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Tratamiento actual de la estenosis adrtica =
grave sintomatica

Marc Eugeéne, MD,P Piotr Duchnowski, MD,¢ Bernard Prendergast, MD, PHD,d Olaf Wendler, MD,¢ Cécile Laroche,f
Jean-Luc Monin, MD, PHD,® Yannick Jobic, MD,h Bogdan A. Popescu, MD, PuD,! Jeroen J. Bax, MD, PuD,]
Alec Vahanian, MD, Bernard Iung, MD,*" en nombre del Grupo de Investigadores del Registro EORP VHD II*

ANTECEDENTES Cuando la cirugia era el Unico tratamiento existente para la estenosis adrtica (EA), existian algunas
lagunas entre las guias y la practica clinica.

OBJETIVOS En este estudio se analizé la decision de intervenir o no en los pacientes con EA grave en la encuesta
EORP VHD (EURObservational Research Programme Valvular Heart Disease) Il.

METODOS De los 2152 pacientes con EA grave, un total de 1271 pacientes con una EA de gradiente alto que
presentaban sintomas cumplieron los criterios para una recomendacion de clase | para la intervencion segun la guia
de la European Society of Cardiology de 2012; el criterio de valoracién principal fue la decision de intervencion.

RESULTADOS Se tomo¢ la decision de no intervenir en 262 pacientes (20,6%). En el andlisis multivariante, la
decision de no intervenir se asocié a una mayor edad (odds ratio [OR]: 1,34 por aumento de 10 afos; IC del 95%: 1,11 a
1,61; p = 0,002), a las clases funcionales | y Il frente a la clase funcional Ill de la New York Heart Association (OR: 1,63;
IC del 95%: 1,16 a 2,30; p = 0,005), a un mayor indice de comorbilidad de Charlson ajustado segtin la edad (OR: 1,09
por aumento de 1 punto; IC del 95%: 1,01 a 1,17; p = 0,03) y a un menor gradiente medio transaortico (OR: 0,81 por
disminucién de 10 mm Hg; IC del 95%: 0,71 a 0,92; p < 0,001). Durante el periodo de estudio, 346 pacientes (40,2%,
mediana de edad 84 afos, mediana de puntuacién EuroSCORE Il [European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation 11] 3,1%) fueron tratados con una intervencion percutaneay 515 (59,8%, mediana de edad 69 afios,
mediana de puntuacién EuroSCORE Il 1,5%) mediante una intervencion quirtrgica. La decision de no intervenir,

en comparacion con la de intervenir, se asocié a una menor supervivencia a los 6 meses (87,4%; IC del 95%:

82,0 a 91,3 frente a 94,6%; IC del 95%: 92,8 a 95,9; p < 0,001).

CONCLUSIONES La decision de no intervenir se tomo en 1 de cada 5 pacientes con EA grave y sintomatica a pesar
de una recomendacion de clase | para la intervencion y la decision se asocid en especial a la mayor edad y a las
comorbilidades combinadas. La intervencion percutdnea se utilizé ampliamente en los octogenarios. (J Am Coll
Cardiol 2021;78:2131-2143) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

a Cardiology Department, Hopital Bichat, Assistance Publique-Hépitaux de Paris, Paris, Francia; b Université de Paris, Parfs,
Francia; ¢ Cardinal Wyszynski National Institute of Cardiology, Varsovia, Polonia; 4 Department of Cardiology, St Thomas’
Hospital, Londres, Reino Unido; ¢ Department of Cardiothoracic Surgery, King’s College Hospital, Londres, Reino Unido; f
EURObservational Research Programme, European Society of Cardiology, Sophia-Antipolis, Francia; & Cardiology Department,
Institut Mutualiste Montsouris, Paris, Francia; I Cardiology Department, Hopital Cavale Blanche, Brest, Francia; i Department
of Cardiology, University of Medicine and Pharmacy Carol Davila-Euroecolab, Emergency Institute for Cardiovascular
Diseases Prof Dr C. C. Iliescu, Bucarest, Rumania; y j Department of Cardiology, Leiden University Medical Center, Leiden,
Paises Bajos. * Los investigadores del registro EORP VHD II se enumeran en el apéndice del Suplemento.

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

Original recibido el 12 de mayo de 2021; original revisado recibido el 30 de agosto de 2021, aceptado el 6 de septiembre de 2021.
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Tratamiento actual de la estenosis adrtica grave sintomatica

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

ACC = American College of Cardiology

AHA = American Heart Association

EA = estenosis adrtica

EACTS = European Association for

Cardiothoracic Surgery

ESC = European Society of Cardiology
NYHA = New York Heart Association

SAVR = reemplazo quirtirgico

de valvula adrtica

TAVI = implante percutaneo
de valvula aértica

a estenosis aortica (EA) calcificada es la

valvulopatia mas frecuente por la que

se remiten pacientes al hospital en los
paises de ingresos altos, y su prevalencia
alcanza el 3%-5% después de los 75 afos de
edad (1). El mal prondstico de la EA grave y
sintomatica y los resultados favorables de las
intervenciones quirtrgicas y percutaneas
hacen que se recomiende firmemente el reem-
plazo de la valvula aértica. Sin embargo, en la
Euro Heart Survey de 2001, el 33% de los
pacientes de edad avanzada con EA grave y

sintomatica no fueron tratados con un reem-
plazo quirurgico de la vélvula adrtica (SAVR) (2), mien-
tras que otras series describen una infrautilizacion del
SAVR (3, 4). A partir de la década de 2000, es posible que
la elaboracidn y/o actualizacién de las guias de la Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) y del American College
of Cardiology (ACC) y la American Heart Association
(AHA) (5, 6) junto con el surgimiento del implante per-
cutaneo de valvula adrtica (TAVI) hayan modificado la
toma de decisiones clinicas al respecto.

El objetivo de este estudio fue utilizar los datos de la
encuesta internacional EORP VHD (EURObservational
Research Programme Valvular Heart Disease) 11, disefiada
por el EURObservational Research Programme de la ESC
(7) para analizar la decision sobre el tratamiento y el
modo de intervencién en los pacientes con EA grave y
sintomatica, determinar qué caracteristicas objetivas se
asociaron a la decisién de no intervenir (en comparacién
con la Euro Heart Survey de 2001) (2), y evaluar la rela-
cion entre la decision inicial sobre el tratamiento y la su-
pervivencia a los 6 meses.

METODOS

POBLACION DE ESTUDIO. La encuesta VHD I se llevé a
cabo entre el 16 de eneroy el 28 de agosto de 2017 en 222
centros de 28 paises e incluyé a 7247 pacientes reclutados
durante un periodo de 3 meses en cada centro, entre ellos
2152 pacientes con EA grave de cualquier etiologia, sin
restriccion en cuanto a la insuficiencia adrtica asociada,
que no presentaban una valvulopatia mitral moderada o
grave concomitante y que no habian sido tratados con nin-
guna intervencion valvular previa (7). Los pacientes fue-
ron incluidos en la encuesta VHD II si tenian > 18 afios de
edad y presentaban una valvulopatia de valvula nativa
grave definida por la ecocardiografia con el empleo de un
método integrador o si se les habia practicado alguna in-
tervencion valvular quirdrgica o percutanea previa. Los
criterios de exclusiéon fueron la endocarditis infecciosa
aguda, la participacion en un estudio de intervencion val-
vular que repercutiera en el tratamiento y la valvulopatia
asociada a una cardiopatia congénita compleja (7). La in-

JACC VOL. 78, NO. 22, 2021
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suficiencia cardiaca se defini6 por la presencia de signos
clinicos de insuficiencia cardiaca congestiva en el momen-
to de la hospitalizacién indice o de la visita en la clinica
ambulatoria. El criterio de valoracion principal fue la deci-
sion de tratamiento adoptada por el médico responsable
durante la hospitalizacién o la visita ambulatoria indice.
La encuesta VHD Il fue aprobada para la ESC por el Comité
Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiére de
Recherche dans le domaine de la Santé (5 de octubre de
2016) y la Commission Nationale Informatique et Liberté
(14 de abril de 2017). Cuando fue necesario, el estudio fue
aprobado por cada comité de ética de investigacién nacio-
nal o regional o el consejo de revision del centro, de acuer-
do con la normativa local. Se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de todos los participantes.

En los 2152 pacientes con EA grave (figura 1, tabla 1
del Suplemento) que se han descrito ya con anterioridad
(7), estudiamos especificamente 2 cuestiones: 1) la deci-
sién tomada por el médico responsable de intervenir
(mediante SAVR o con un método percutaneo) o no se
analiz6 en el subgrupo de pacientes con EA de gradiente
alto y sintomaticos (n = 1271), que corresponden a las
recomendaciones uniformes de clase I para la interven-
cidn segun las guias sobre valvulopatia de ESC/European
Association for Cardiothoracic Surgery (EACTS) de 2012 y
las guias de AHA/ACC de 2014, que estaban vigentes en
el momento de realizar la encuesta (8, 9); y 2) el modo de
intervencion se analiz6 en la poblacién de pacientes con
EA a los que se practico realmente una intervencion du-
rante el periodo de estudio.

DECISION DE INTERVENIR. El criterio de valoracién
principal del estudio VHD II fue la decision final sobre el
tratamiento de intervencién quirurgica o percutanea to-
mada durante la hospitalizaciéon o la visita ambulatoria
indice. Se analizaron los factores asociados a la decision
de no intervenir en 1271 pacientes sintomaticos (clase
funcional = II de la New York Heart Association [NYHA] o
angina de pecho) con un gradiente medio transaértico
> 40 mm Hg, lo cual corresponde a pacientes que cum-
plen las condiciones establecidas para una recomenda-
cion de clase I para la intervencién segin la guia de ESC/
EACTS de 2012 y la guia de AHA/ACC de 2014.

TIPO DE INTERVENCION. Durante el periodo de estu-
dio, 866 de los 2152 pacientes con EA fueron tratados
con una intervencion sobre la valvula adrtica. Se excluye-
ron cinco pacientes porque faltaba informacion sobre el
modo de intervencidn.

SEGUIMIENTO A LOS 6 MESES. El seguimiento a los
seis meses se habia especificado a priori en el estudio
VHD 1II y fue notificado por los investigadores. En los
1271 pacientes con una indicacién de clase I para la in-
tervencion, se analiz6 la supervivencia a los 6 meses y los
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FIGURA 1.

A

Distribucion de los pacientes con EA segtin la forma de presentacion de la EA

2152 pacientes con EA grave

Gradiente medio = 40 mm Hg
N =1537

Sintomatico

N =1272 N =265

Asintomatico

Gradiente medio < 40 mm Hg
N = 557

Gradiente medio no disponible
N =58

Decision de intervenir
N =1009

B 2152 pacientes con EA grave

861 pacientes

Intervencion durante
el periodo de estudio

Percutanea
N =346

Decision de no intervenir
N =262

Decision no disponible
N=1

- Intervencién programada pero
no realizada, n = 724
- Decision de no intervenir, n = 559
- Decision no disponible, n = 3
- Modo de intervencion no disponible, n = 5

(A) El diagrama de flujo muestra la clasificacion de los 2152 pacientes con estenosis adrtica (EA) grave en EA de gradiente alto sintomética, EA de gradiente alto asintomdtica,
EA de gradiente bajo y pacientes en los que no se dispone de datos de gradiente. (B) El diagrama de flujo muestra la distribucién de los 2152 pacientes con EA grave segtn el
tipo de intervencién realizada durante el periodo de la encuesta, con independencia de la indicacién. SAVR = reemplazo quirtrgico de la valvula adrtica.

eventos ocurridos durante el seguimiento, segtn la deci-
sion inicial respecto a la intervencion, sin tener en cuenta
las intervenciones posteriores durante el seguimiento.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables continuas se
presentan en forma de mediana (rango intercuartilico) y
las variables cualitativas en forma de porcentajes. Las
comparaciones de los grupos se realizaron con una prue-
ba de X2 o una prueba exacta de Fisher para las variables
cualitativas y con una prueba de Kruskal-Wallis para las
variables continuas. La supervivencia a seis meses se
analiz6 con el empleo del método de Kaplan-Meier y se

compar6 seguin la decision de intervenir o no utilizando
una prueba de orden logaritmico (log-rank)

En el andlisis univariante se identificaron las variables
asociadas a la decisién de no intervenir, comparando las
caracteristicas de los pacientes en los que se tomo la de-
cisién de intervenir o no, como se indica en la tabla1. Las
variables con un valor de p < 0,10 y las 5 regiones geogra-
ficas (tabla 2 del Suplemento) se incluyeron en 2 mode-
los de regresion logistica multivariante diferentes: el
modelo multivariante 1 incluy6 las comorbilidades por
separado, mientras que el modelo multivariante 2 las
combiné utilizando el indice de comorbilidad de Charl-
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TABLA 1.

EA sintomatica
grave

Factores asociados a la decision de no intervenir en la EA grave sintomatica: analisis univariante

Decision
de intervenir

Decision de
no intervenir

(n=1271,100%) (n=1009, 79,4%) (n =262, 20,6%) Valor de p
Caracteristicas de los pacientes

Edad, afios 76,0 (67,0-83,0) 74,0 (66,0-82,0) 79,0 (72,0-85,0) < 0,001
Mujeres 577 (45,4) 453 (44,9) 124 (47,3) 0,48
indice de masa corporal, kg/m? 28,0 (25,0-31,3) [1249] 28,0 (24,8-31,6) [995] 28,0 (25,2-31,2) [254] 0,86
Intervencion coronaria previa 174/1269 (13,7) 137/1008 (13,6) 37/261 (14,2) 0,81
Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca durante el dltimo afio 227 (17,9) 173 (17,1) 54 (20,6) 0,19
Clase funcional de la NYHA 0,002

| 52 (4.1) 40 (4,0) 12 (4,6)

I 675 (53,1) 521(51,6) 154 (58,8)

1 496 (39,0) 416 (41,2) 80 (30,5)

\% 48 (3,8) 32(3,2) 16 (6,1)
Angina de pecho 290 (22,8) 222 (22,0) 68 (26,0) 0,17
Insuficiencia cardiaca congestiva 224 (17,6) 151 (15,0) 73 (27,9) < 0,001
Fibrilacion/aleteo (flutter) auricular 152/1270 (12,0) 122/1008 (12,1) 30/262 (11,5) 0,77
Aclaramiento de creatinina, ml/min 65,8 (47,5-87,1) [1218] 67,1(48,7-89,2) [971] 61,0 (42,7-80,2) [247] 0,004

Factores de riesgo

Tabaquismo activo 116 (9,1) 91(9,0) 25(9,5) 0,79
Hipertension 992 (78,0) 781 (77,4) 211(80,5) 0,28
Dislipidemia 726 (57,1) 570 (56,5) 156 (59,5) 0,37
Diabetes mellitus 373(29,3) 294 (29,1) 79 (30,2) 0,75
Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular 152/1065 (14,3) 119/866 (13,7) 33/199 (16,6) 0,30

son ajustado segtn la edad (10). No se incluy6 la puntua-
cién EuroSCORE (European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation) Il como covariable debido a la redun-
dancia de esta variable con las de las comorbilidades. A
excepcion de las 5 regiones geograficas para las que se
forzo la inclusién en el modelo, las variables se seleccio-
naron mediante un procedimiento retrégrado con un
umbral de p = 0,05.

La relacién entre la supervivencia a los 6 meses y la de-
cisioén de intervenir o no se analizé mediante un modelo de
riesgos proporcionales de Cox sin ajustar y 2 modelos de
Cox diferentes ajustados segun la puntuacion EuroSCORE
II o segtin el indice de comorbilidad de Charlson. Se evalud
el supuesto de riesgos proporcionales mediante el analisis
de los residuos de Schoenfeld ponderados.

Se considerd estadisticamente significativo un valor p
bilateral < 0,05. El andlisis se realizé con el programa es-
tadistico SAS version 9.4 (SAS Institute Inc).

RESULTADOS

DECISION DE INTERVENIR. De los 1271 pacientes sin-
tomaticos con una indicaciéon de clase I para la interven-
cion, 1009 (79,4%) fueron remitidos a una SAVR o una
intervencidn percutanea, mientras que en 262 pacientes
(20,6%) se tomd la decision de no intervenir. La interven-

Continda en la pdgina siguiente

cion se llevo a cabo durante el periodo de reclutamiento
en 570 pacientes (56,5%) y se programoé en 439 (43,5%).
Se tom6 una decision de intervenir en 259 de 331 pacien-
tes (78,2%) de edad = 75 afios y que se encontraban en
las clases funcionales IIl y IV de la NYHA.

En el analisis univariante de esos 1271 pacientes, los
factores asociados a la decision de no intervenir fueron la
mayor edad, la clase funcional de la NYHA, la insuficien-
cia cardiaca congestiva, una cifra inferior de aclaramien-
to de creatinina, la presencia de comorbilidades y un
valor inferior del gradiente medio (tabla 1). En la figura 2
se muestra la decisién de tratamiento en funcién de la
edad. Se tomod la decision de no intervenir en el 14,7% de
los pacientes de < 75 afos, en el 27,4% de los pacientes
de 75-79 afios y en el 27,3% de los pacientes de = 80
afios. La fraccion de eyeccidn ventricular izquierda no
mostré una asociacién con la decision relativa a interve-
nir o no (figura 1 del Suplemento).

En el analisis multivariante con la inclusién de las co-
morbilidades por separado, los factores asociados de ma-
nera independiente a la decisién de no intervenir fueron
la mayor edad, las clases funcionales [ y [l de la NYHA (en
comparaciéon con la clase III), la insuficiencia cardiaca
congestiva, la movilidad limitada, la aterosclerosis de las
extremidades inferiores y un valor inferior del gradiente
medio (tabla 2).
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TABLA 1. Continuacién
EA sintomatica Decision Decisién de
grave de intervenir no intervenir
(n=1271,100%) (n=1009, 79,4%) (n =262, 20,6%) Valor de p
Comorbilidades
Didlisis cronica 11(0,9) 8(0,8) 3310 07
Enfermedad pulmonar crénica 163/1267 (12,9) 119/1007 (11,8) 44/260 (16,9) 0,03
Disfuncién hepatica 19/1264 (1,5) 15/1008 (1,5) 4/256 (1,6) 10
Infarto de miocardio previo 100/1261 (7,9) 67/1001 (6,7) 33/260 (12,7) 0,001
Aterosclerosis de extremidades inferiores 77/1200 (6,4) 53/975 (5,4) 24/225 (10,7) 0,004
Movilidad limitada 95 (7.5) 57 (5,6) 38 (14,5) <0,001
Cancer 0,55
Activo 36 (2,8) 27 2.7) 9(34)
Remision 94 (7.4) 78 (7.7) 16 (6,1)
Demencia 15(1,2) 8(0,8) 727 0,02
Ictus/AIT previo 86 (6,8) 62 (6,1) 24(9,2) 0,08
indice de comorbilidad de Charlson 4,0 (3,0-6,0) [1174] 4,0 (3,0-5,0) [931] 5,0 (3,0-6,0) [243] <0,001
EuroSCORE I 1,9 (11-3,2) [1160] 1,8 (1,1-3,0) [943] 2,1(1,3-4,1) [217] 0,001
Ecocardiografia transtoracica
Fraccion de eyeccion VI 0,29
<30% 19/1256 (1,5) 13/997 (1,3) 6/259 (2,3)
30%-40% 63/1256 (5,0) 45/997 (4,5) 18/259 (6,9)
40%-50% 108/1256 (8,6) 86/997 (8,6) 22/259 (8,5)
50%-60% 390/1256 (31,1) 306/997 (30,7) 84/259 (32,4)
2 60% 676/1256 (53,8) 547/997 (54,9) 129/259 (49,8)
Area valvular, cm? 0,7 (0,6-0,8) [1.094] 0,7 (0,6-0,8) [863] 0,7 (0,6-0,8) [231] 0,94
Gradiente medio, mm Hg 53,0 (46,0-63,0) 54,0 (47,0-64,0) 50,0 (45,0-60,0) < 0,001
Insuficiencia aértica > moderada 153 (12,0) 120 (11,9) 33(12,6) 0,76
Didmetro de aorta ascendente
245 mm 65/1036 (6,3) 54/817 (6,6) 11/219 (5,0) 0,39
255 mm 3/1036 (0,3) 2/817(0,2) 1/219(0,5) 0,51
PAPS 0,34
<30 mmHg 521/1143 (45,6) 403/906 (44,5) 118/237 (49,8)
30-55 mm Hg 531/1143 (46,5) 430/906 (47,5) 101/237 (42,6)
>55mm Hg 91/1143 (8,0) 73/906 (8,1) 18/237 (7,6)
Region geografica < 0,001
Europa Occidental 409 (32,2) 364 (36,1) 45 (17,2)
Norte de Europa 82(6,5) 73(7,2) 9(34)
Europa Oriental 467 (36,7) 396 (39,2) 71(27,1)
Sur de Europa 301 (23,7) 166 (16,5) 135 (51,5)
Norte de Africa 12(0,9) 10 (1,0) 2(0,8)
Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico) o n/N (%). Se especifica el denominador o [nimero de pacientes] en caso de datos no disponibles. En todos los pacientes habia una
indicacion de clase | para la intervencion. @ Los pacientes de la clase funcional | de la NYHA se consideraron sintomaticos ya que todos ellos presentaban una angina de pecho.
EA = estenosis adrtica; EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; VI = ventriculo izquierdo; NYHA = New York Heart Association; PAPS = presion arterial pulmonar
sistolica; AIT = accidente isquémico transitorio.

En el andlisis multivariante con la inclusién del indice  TIPO DE INTERVENCION. De los 861 pacientes para los
de comorbilidad de Charlson ajustado segin la edad, los  que se dispuso de datos relativos al tipo de intervencion
factores asociados de manera independiente a la deci- practicado, en 515 se realiz6 un SAVR y en 346 una inter-
sién de no intervenir fueron la mayor edad, las clases vencion percutanea (TAVI 333, valvuloplastia aértica con
funcionales de la NYHA Iy II (en comparacion conlaclase  balén 13). Los pacientes a los que se practicé una inter-
I1I), un indice de comorbilidad de Charlson mas alto y un  vencién percutanea tenian, en promedio, una edad
valor inferior del gradiente medio (tabla 3). 15 afios superior, eran con mayor frecuencia mujeres,
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FIGURA 2. Decision de intervenir segtin la edad
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Se analizd la decisién de intervenir en los 1271 pacientes con estenosis adrtica grave y una indicacion de clase | para la intervencion. La decisién de
intervenir se redujo significativamente, aunque de forma moderada, al aumentar la edad. La disminucion de las indicaciones a partir de la edad de
80 afios fue menos pronunciada que en la encuesta Euro Heart Survey de 2001 (2).

presentaban mas comorbilidades y tenian una cardiopa-
tia mas avanzada (sintomas mas graves, mayor frecuen-
cia de fibrilacion auricular y valores superiores de
presion arterial pulmonar sistélica) (tabla 4). La puntua-
cion EuroSCORE II fue el doble de alta que en los pacien-
tes tratados con SAVR. La intervenciéon percutidnea se
llevé a cabo en el 9,1% de los pacientes de edad < 75 afios,
en el 35,3% de los de 75-79 afios de edad y en el 84,1%
los de edad = 80 afios. En la figura 3 se detalla el tipo de
intervencién en funcién de la edad. No se observé una
asociacion entre el tipo de intervencidon llevado a cabo y
la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (figura 2 del
Suplemento).

De los 515 pacientes a los que se practic6 un SAVR, en
178 (34,6%) se utiliz6 una valvula mecénica, en 322
(62,5%) una bioprotesis, en 10 (1,9%) un autoinjerto, en 2
(0,4%) un homoinjerto y en 3 (0,6%) una reparacién val-
vular. Las intervenciones asociadas consistieron en un in-
jerto quirtirgico de bypass arterial coronario en 133
pacientes (25,8%) y una operacién sobre la aorta ascen-
dente en 39 (7,6%); se realiz6 una intervencion coronaria
percutanea en 11 pacientes (2,1%). De los 333 pacientes
en los que se realiz6 un TAVI, en 178 (53,5%) se implanto
una proétesis autoexpandible, en 152 (45,6%) se utilizo
una proétesis expandible con balén y en 3 (0,9%) otro tipo
de prétesis. La via de abordaje fue transfemoral en 308 pa-
cientes (92,5%), transapical en 12 (3,6%), subclavia en 5
(1,5%) y de otro tipo en 8 (2,4%). Se llevé a cabo una inter-
vencidn coronaria percutdnea en 35 pacientes (10,5%).

En la tabla 3 del Suplemento se detallan los resultados
intrahospitalarios segun el tipo de intervencion.

Se observaron considerables diferencias regionales
en el uso de la intervencién percutanea, con una varia-
cion entre el 9,2% y el 69,7% en las diversas regiones
europeas y del Norte de Africa; los pacientes fueron de
edad mas avanzada en las regiones en las que el uso del
TAVI estaba mas extendido (tabla 5, figura 3 del Suple-
mento).

SEGUIMIENTO A LOS 6 MESES. En los 1271 pacientes
sintomaticos y que tenian una indicacion de clase I para
la intervencion, se conocia el estado de supervivencia a 6
meses en 900 pacientes (89,2%) en los que se tom¢ la
decisién de intervenir y en 225 pacientes (85,9%) en los
que se tomd la decisién de no intervenir. La mediana de
seguimiento fue de 180 dias (rango intercuartilico: 159-
180 dias). Las tasas de supervivencia a seis meses fueron
del 94,6% (IC del 95%: 92,8-95,9) y del 87,4% (IC del
95%: 82,0-91,3), respectivamente (p < 0,001) (ilustracion
central). La decision de no intervenir mostré una asocia-
cion significativa con una mortalidad a los 6 meses supe-
rior, incluso después de aplicar un ajuste respecto a la
puntuacién EuroSCORE II o al indice de comorbilidad de
Charlson (tabla 6).

Los eventos que se produjeron durante el seguimiento
se indican en la tabla 4 del Suplemento. El porcentaje de
pacientes a los que se practicd una intervencion valvular
en los 6 meses siguientes a la hospitalizacién o la visita
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ambulatoria indice fue del 50,3% en los casos en los que
la decision inicial fue la de intervenir y la intervencion se
programo pero no se realizé, y fue del 20,1% en los casos
en los que la decision inicial fue la de no intervenir.

DISCUSION

En este estudio de encuesta internacional con la partici-
pacién de una amplia variedad de centros publicos y pri-
vados, se tomo la decisiéon de no intervenir en el 20,6%
de los pacientes incluidos durante un periodo de 3 meses
de 2017 con EA grave y sintomatica a pesar de la existen-
cia de una indicacién de clase I segin las guias de ESC/
EACTS y de AHA/ACC. La mayor edad, los sintomas leves,
la insuficiencia cardiaca congestiva y las comorbilidades
combinadas fueron las principales caracteristicas de los
pacientes que mostraron una asociacion con la decisiéon
de no intervenir. A pesar de las importantes diferencias
geograficas existentes, la intervencion de TAVI constituy6
casi un 40% del total de las intervenciones y se realizé en
mas del 80% de los octogenarios y nonagenarios. La de-
cision de no intervenir se asocié a una mortalidad a
6 meses mas alta.

TOMA DE DECISION RESPECTO A LA INTERVENCION.
Optamos por analizar la adherencia a las guias en cuanto a
las intervenciones en pacientes con una EA grave, de gra-
diente alto y que presentaban sintomas porque esta situa-
cién corresponde a una indicacién de clase I tanto en la
guia de ESC/EACTS como en la de AHA/ACC (8,9), que es-
taban en vigor en el momento en el que se realizé la en-
cuesta y que no habian sido modificadas en 2017 (5, 11).

La decision de no intervenir en los pacientes de edad
> 75 afios y que se encontraban en las clases funcionales
[l y IV de la NYHA se redujo del 33,3% en la Euro Heart
Survey de 2001 al 21,8% en la VHD II (2). Esta notable
mejora en la adherencia a las guias puede estar relacio-
nada con la publicacién de la guia sobre valvulopatia de
la ESC en 2007 y 2012 y su concordancia con la guia de
AHA/ACC. Ademas, la disponibilidad de las intervencio-
nes de TAVI condujo a realizar intervenciones en mas pa-
cientes con EA durante la ultima década (12, 13).

La intensa influencia de la edad en la toma de decisio-
nes sobre la intervencion se ha observado ya en la Euro
Heart Survey de 2001 y en otros estudios (2-4). Sin em-
bargo, la asociacion con la edad parece ahora menos im-
portante ya que se tom¢ la decision de no intervenir en <
30% de los octogenarios y nonagenarios (en compara-
cién con casi el 50% en la Euro Heart Survey de 2001). La
mortalidad en los octogenarios es aceptable después de
un SAVR en pacientes seleccionados (14, 15),y el TAVI es
seguro y eficaz si el riesgo del SAVR es alto o prohibitivo
(16-18). La evidencia que respalda el uso del TAVI consti-
tuye un claro incentivo para que los clinicos examinen a
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TABLA 2.
Modelo multivariante 1

Factores asociados a la decision de no intervenir en la EA grave sintomatica:

Odds ratio  1Cdel95%  Valor de p

Edad, por aumento de 10 afios 1,46 1,22-1,75 < 0,001
Clase funcional de la NYHA?

I-1l frente a 11l 1,86 1,30-2,68 < 0,001

I-1l frente a IV 0,87 0,40-1,93 0,74
Insuficiencia cardiaca congestiva en el momento 1,68 1,11-2,54 0,015

de la exploracion

Aterosclerosis de extremidades inferiores 1,90 1,07-3,35 0,028
Movilidad limitada 1,79 1,04-3,07 0,036
Gradiente medio adrtico (por disminucién de 10 mm Hg) 0,81 0,71-0,92 0,001

bilidades por separado. 2 p global = 0,002 para la clase funcional de la NYHA.
Abreviaturas como en la tabla1.

En todos los pacientes habia una indicacion de clase | para la intervencion. EL modelo multivariante 1incluye comor-

una gama mas amplia de pacientes para una posible in-
tervencion.

A diferencia de lo observado en la Euro Heart Survey
de 2001, las comorbilidades combinadas (definidas por
un indice de comorbilidad de Charlson mas alto) mostra-
ron una asociaciéon con la decisidon de no intervenir. Una
mayor concienciaciéon respecto a la contribucién de la
evaluacion global de las comorbilidades en la toma de de-
cisiones clinicas puede explicarse por la introduccion del
concepto de equipo cardiaco en la década de 2010 (8, 9).
El rendimiento deficiente de las puntuaciones de riesgo
ha conducido también a una mejor apreciacién de los be-
neficios de la evaluacion multidisciplinaria (19, 20). La
aterosclerosis de extremidades inferiores fue la tinica co-
morbilidad especifica asociada a la decision de no inter-
venir. La movilidad limitada, que es uno de los
componentes de la fragilidad, se asoci6 también a la deci-
sion de no intervenir.

Los pacientes que presentan sintomas tienen un pro-
nostico infausto en comparacion con los que estan asin-
tomaticos; sin embargo, la decision de no intervenir se
tomo con més frecuencia en pacientes con sintomas leves

Modelo multivariante 2

TABLA 3. Factores asociados a la decision de no intervenir en la EA grave sintomatica:

Odds ratio  1Cdel95%  Valorde p

Edad, por aumento de 10 afios 134 1,11-1,61 0,002
Clase funcional de la NYHA?

I-1l frente a Il 1,63 1,16-2,30 0,005

I-1l frente a IV 1,06 0,45-2,48 0,90
indice de comorbilidad de Charlson por aumento 1,09 1,01-1,17 0,03

de 1 punto

Gradiente medio adrtico por disminucién de 10 mm Hg 0,81 0,71-0,92 < 0,001

la NYHA.
Abreviaturas como en la tabla1.

En todos los pacientes habia una indicacién de clase | para la intervencién. El modelo multivariante 2 incluye las
comorbilidades combinadas en el indice de comorbilidad de Charlson. 2 p global = 0,02 para la clase funcional de
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TABLA 4. Comparacion de los pacientes con EA grave que fueron tratados con cirugia o intervencion percutanea durante el periodo de estudio

EA (n = 861,100,0%) Cirugia (n =515,59,8%) Percutanea (n = 346, 40,2%) Valorde p
Caracteristicas de los pacientes
Edad, afios 75,0 (66,0-83,0) 69,0 (61,0-74,0) 84,0 (80,0-87,0) < 0,001
Mujeres 381(44,3) 209 (40,6) 172 (49,7) 0,008
indice de masa corporal, kg/m? 28,0 (25,0-31,3) [853] 28,7 (25,9-32,1) [507] 27,0 (24,0-30,5) [346] < 0,001
Intervencién coronaria previa 150/859 (17,5) 50/514 (9,7) 100/345 (29,0) < 0,001
Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca durante el ltimo 139 (16,1) 77 (15,0) 62 (17,9) 0,25
afio
Clase funcional de la NYHA < 0,001
| 89 (10,3) 68 (13,2) 21(6,1)
Il 364 (42,3) 242 (47,0) 122 (35,3)
I} 379 (44,0) 192 (37,3) 187 (54,0)
\Y 29 (3.4) 13(2,5) 16 (4,6)
Angina de pecho 158 (18,4) 17 (22,7) 41 (1,8) < 0,001
Insuficiencia cardiaca congestiva 102 (11,8) 57 (11,1) 45 (13,0) 0,39
Fibrilacion/aleteo (flutter) auricular 112 (13,0) 42 (8,2) 70 (20,2) < 0,001
Aclaramiento de creatinina, ml/min 66,3 (49,1-90,2) [846] 78,1 (60,4-100,3) [501] 51,5 (38,7-66,7) [345] < 0,001
Factores de riesgo
Tabaquismo activo 96 (11,1) 74 (14,4) 22 (6,4) < 0,001
Hipertension 678 (78,7) 396 (76,9) 282 (81,5) on
Dislipidemia 460 (53,4) 257 (49,9) 203 (58,7) 0,01
Diabetes mellitus 232 (26,9) 140 (27,2) 92 (26,6) 0,85
Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular 82/719 (1,4) 68/431(15,8) 14/288 (4,9) < 0,001
Comorbilidades
Didlisis crénica 6(0,7) 3(0,6) 3(0,9) 0,69
Enfermedad pulmonar crénica 106/856 (12,4) 45/514 (8,8) 61/342 (17,8) < 0,001
Disfuncién hepatica 13/859 (1,5) 8/514 (1,6) 5/345 (1,4) 0,90
Infarto de miocardio previo 66/855 (7,7) 29/511(5,7) 37/344 (10,8) 0,006
Enfermedad coronaria? 282/653 (43,2) 160/388 (41,2%) 122/265 (46,0) 0,22
Aterosclerosis de extremidades inferiores 55/826 (6,7) 18/493 (3,7) 37/333 (11,1) < 0,001
Movilidad limitada 47 (5,5) 1210 36 (10,4) < 0,001
Cancer previo o activo 97 (11,3) 40 (7,8) 57 (16,5) < 0,001
Demencia 8(0,9) 1(0,2) 7(2,0) 0,009
Ictus/AIT previo 62(7,2) 27 (5,2) 35 (10,1) 0,007
Aorta de porcelana 13/847 (1,5) 1/510 (0,2) 12/337 (3,6) < 0,001
Deformacion tordcica 3/860 (0,3) 0(0,0) 3/345 (0,9) 0,06
Irradiacion toracica previa 15(1,7) 7(0,4) 8(2,3) 0,30
indice de comorbilidad de Charlson 4,0 (3,0-6,0) [762] 3,0 (2,0-4,0) [482] 5,0 (4,0-7,0) [280] < 0,001
EuroSCORE II 2,0 (1,2-3,6) [790] 1,5 (0,9-2,6) [485] 3,1(2,0-5,1) [305] < 0,001
Ecocardiografia transtoracica
Fraccion de eyeccion VI 0,75
<30% 14/845 (1,7) 10/514 (1,9) 4/331(1,2)
30%-40% 52/845 (6,2) 34/514 (6,6) 18/331(5,4)
40%-50% 88/845 (10,4) 54/514 (10,5) 34/331(10,3)
50%-60% 239/845 (28,3) 149/514 (29,0) 90/331(27,2)
>60% 452/845 (53,5) 267/514 (51,9) 185/331(55,9)
Area valvular, cm? 0,8 (0,6-0,9) [716] 0,8 (0,6-0,9) [402] 0,7 (0,6-0,9) [314] 0,29
Gradiente medio, mm Hg 49,0 (41,0-61,0) [830] 50,0 (42,0-63,0) [497] 47,0 (40,0-57,0) [333] < 0,001
Insuficiencia adrtica = moderada 101 (11,7) 70 (13,6) 31(9,0) 0,04
PAPS < 0,001
<30 mm Hg 291/737 (39,5) 240/457 (44,6) 87/280 (31,1)
30-55 mm Hg 388/737 (52,6) 225/457 (49,2) 163/280 (58,2)
> 55 mm Hg 58/737 (7,9) 28/457 (6,1) 30/280 (10,7)

del diametro del vaso.

Abreviaturas como en la tabla1.

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico) o n/N (%). Se especifica el denominador o [niimero de pacientes] en caso de datos no disponibles. # Como minimo 1 estenosis > 50%
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FIGURA 3. Modo de intervencion segtin la edad
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El modo de intervencion se analizé en los 861 pacientes con estenosis adrtica grave. Hubo un aumento pronunciado en la realizacion de
intervenciones percutaneas después de la edad de 80 afios, que sugiere que la edad desempefiaba un papel importante en la decision entre cirugia
e intervenciones percutaneas, incluso en los pacientes con un riesgo quirdrgico bajo.

(clase funcional I de la NYHA) a pesar de la indicacion de
clase I de las guias (5, 6, 9, 11). Esto sugiere una subjeti-
vidad en la interpretacion de los sintomas y que los mé-
dicos pueden ser reacios a intervenir de forma temprana
tras la aparicion de los sintomas, a pesar de que se reco-
mienda realizar la intervencion en cuanto los pacientes
empiezan a presentar sintomas (5, 6). En cambio, la deci-
sién de no intervenir se tomé con mas frecuencia en los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, a pesar
de su riesgo elevado de muerte temprana y del claro be-
neficio aportado por la intervencién (5, 6).

Un valor inferior de la fraccién de eyeccion ventricular
izquierda dejé de mostrar una asociaciéon con la decision
de no intervenir en la presente encuesta, mientras que la
fraccién de eyeccién < 50% si se asocid significativamente
ala decisién de no operar en la Euro Heart Survey de 2001
(2), lo cual sugiere un andlisis mas apropiado de la rela-
cion riesgo-beneficio de las intervenciones en la encuesta
VHD II en comparacién con la Euro Heart Survey. El alivio
de la EA en los pacientes con una EA grave y una fracciéon
de eyeccion ventricular izquierda baja (en especial en los
que tienen un gradiente alto) se asocia a una mejora de la
supervivencia a largo plazo en comparacion con los resul-
tados asociados al tratamiento médico (21-23).

Las caracteristicas objetivas de los pacientes asociadas
a la decision de no intervenir en el andlisis multivariante
(en especial la mayor edad, las comorbilidades y la movi-
lidad limitada) pueden corresponder a las intervenciones
que se consideraron futiles. Asi pues, una decisiéon de
no intervenir puede estar justificada en determinados

pacientes en los que el beneficio en cuanto a la supervi-
vencia y mejora funcional puede ser cuestionable o dificil-
mente predecible (24, 25). En esta encuesta no es posible
valorar si la decision de intervenir es apropiada en un
paciente concreto. Sin embargo, el analisis de la relacién
entre la decisién terapéutica y una amplia variedad de ca-
racteristicas cardiacas y no cardiacas preespecificadas
permite captar las caracteristicas mas importantes que
respaldan el proceso de toma de decision.

En la tabla 5 del Suplemento se presentan las princi-
pales diferencias entre la Euro Heart Survey on VHD y la
encuesta VHD II.

TIPO DE INTERVENCION. Observamos un aumento
progresivo de la proporcién de intervenciones percuta-
neas en funcién de la edad a partir de los 65 afios, asi
como un desplazamiento notable del SAVR al TAVI des-
pués de los 80 afios de edad, de tal manera que en ese
grupo el TAVI suponia mas del 80% de las intervencio-
nes. La importancia creciente del TAVI en los octogena-
rios que ha puesto de manifiesto un reciente estudio de
ambito nacional se confirma aqui en una gran variedad
de paises (12). En la encuesta VHD II, los pacientes trata-
dos con intervenciones percutdneas tenfan un mayor
riesgo para las operaciones de SAVR. Sin embargo, su me-
diana de puntuacién EuroSCORE II fue tan solo del 3,1%.
Asi pues, no todos los pacientes tenian un riesgo alto o
prohibitivo para una operacién de SAVR segtn las reco-
mendaciones de la guia de valvulopatias de la ESC de
2012 vigente en el momento de realizar la encuesta. A
partir de 2012, los ensayos aleatorizados han puesto de
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TABLA 5. Caracteristicas y tipo de intervencion realizada en pacientes con EA grave en funcion de las 5 regiones geograficas

Norte de Europa Europa Occidental Europa Oriental Sur de Europa Norte de Africa
(n=75) (n=346) (n=315) (n=119) (n=6) Valor de p
Caracteristicas de los pacientes

Edad, afios 76,0 (68,0-81,0) 82,0 (75,0-86,0) 68,0 (60,0-73,0) 74,0 (68,0-82,0) 69,0 (49,0-80,0) < 0,001

= 80 afios 27 (36,0) 217 (62,7) 29(9,2) 40 (33,6) 2(33,3) < 0,001
Mujeres 31(41,3) 165 (47,7) 147 (46,7) 36 (30,3) 2(33,3) 0,015
Clases funcionales II-1V de la NYHA 46 (61,3) 169 (48,8) 149 (47,3) 41(34,5) 3(50,0) 0,007
indice de comorbilidad de Charlson 4,5 (3,0-6,0) [70] 50 (4,0-6,0)[269] 3,0 (2,0-4,0)[313] 4,0 (3,0-6,0) [109] 4,0 (4,0-4,0) [1] < 0,001
EuroSCORE |1 2,4 (1,4-3,5) [70] 2,6 (1,6-4,3) [294] 1,5(0,9-2,6) [314] 2,0 (1,3-4,2) [108] 4,0 (3,2-5,8) [4] < 0,001
FEVI < 50% 12 (16,0) 49 (14,2) 57 (18,1) 34(28,6) 2(33,3) 0,008

Tipo de intervencion

Cirugia 43 (57,3) 105 (30,3) 286 (90,8) 78 (65,5) 3(50,0) < 0,001

Valvula protésica mecanica 11 (25,6) 15 (14,3) 116 (40,6) 36 (46,2) 0

Bioprotesis 32(744) 88 (83,8) 157 (54,9) 42 (53,8) 3(100,0)

Reparacion valvular 0] 0 3(1,0) 0] 0]

Autoinjerto 0 2(1,9) 8(2,8) 0 0

Homoinjerto 0 0 2(0,7) 0 0

CABG asociada 16 (37,2) 30(28,6) 66 (23,1) 21(26,9) 0
Cirugia adrtica asociada 5(11,6) 9(8,6) 21(7,3) 4 (5,1) 0
Percutanea 32(42,7) 241(69,7) 29(9,2) 41(34,5) 3(50,0) < 0,001

TAVI 31(96,9) 235(97,5) 25(86,2) 39(95.1) 3(100,0)
Valvuloplastia adrtica con balén percutinea 130 6(2,5) 4(13,8) 2(4,9) 0

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico) o n/N (%). Se especifica el denominador o [nimero de pacientes] en caso de datos no disponibles.

CABG = cirugia de bypass arterial coronario; FEVI = fraccion de eyeccidn ventricular izquierda; TAVI = implante percutaneo de valvula adrtica; otras abreviaturas como en la tabla 1.

manifiesto la no inferioridad del TAVI en los pacientes de
menor riesgo para la cirugia, y las guias sobre valvulopa-
tias posteriores de ESC/EACTS y de ACC/AHA han am-
pliado las posibles indicaciones para el TAVI (5, 6). El uso
mas frecuente de TAVI en comparacion con el de SAVR en
Europa Occidental sugiere que, como en los Estados Uni-
dos, es de prever una ampliacion de las indicaciones del
TAVI en pacientes con un riesgo bajo antes de que se ac-
tualicen las guias (26).

Se observaron diferencias geograficas importantes,
con un uso elevado del TAVI en Europa Occidental (69,7%
de los pacientes) y un uso mucho mas marginal en Euro-
pa Oriental (9,2% de los pacientes). Las disparidades en
la aplicacion del TAVI (figura 4 del Suplemento) (27)
estan relacionadas en parte con la disponibilidad local y
los recursos de asistencia sanitaria, asi como con las im-
portantes diferencias existentes en la proporcién de pa-
cientes octogenarios (62,7% en Europa Occidental, 9,2%
en Europa Oriental).

SEGUIMIENTO. La supervivencia a seis meses fue mayor
en los casos en los que se tomo la decision de intervenir,
y esta diferencia continu6 siendo muy significativa tras
un ajuste respecto a las puntuaciones de riesgo. La super-
vivencia a los seis meses fue baja tras una decision inicial
de no intervenir, y ello es coherente con la evolucién na-
tural de la EA grave y sintomatica.

De los pacientes en los que se tom6 la decision de in-
tervenir pero se programé una intervenciéon que no se
llevo a cabo durante el periodo de reclutamiento, tan solo
en un 50,3% se realizé de hecho la intervencién en un
periodo de 6 meses. El hecho de retrasar la intervencion
se asocia a un riesgo de mortalidad durante el tiempo de
espera. Ademas, la intervencién en una fase posterior
puede aumentar la mortalidad temprana y comprometer
la calidad de los resultados posteriores.

CONSECUENCIAS CLINICAS. Los resultados de la en-
cuesta VHD II resaltan la necesidad de una mayor con-
cienciacion respecto a los pacientes con una EA grave
en cuanto presentan sintomas leves (disnea de clase fun-
cional Il de la NYHA) ya que son los que pueden obtener
un mayor beneficio con una intervencién valvular. Debe-
ra mejorarse también la determinacién del momento
apropiado para la cirugia, ya que tan solo la mitad de los
pacientes en los que se programo¢ la intervencion fueron
operados realmente en un plazo de 6 meses. Si se pro-
grama la intervencién, debe realizarse rapidamente,
dado el riesgo de muerte durante los tiempos de espera
prolongados (28),

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Esta encuesta de partici-
pacidn voluntaria no fue un estudio de base poblacional,
y puede haber inquietudes legitimas respecto a su capa-
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Se muestra la supervivencia a seis meses en los 1271 pacientes con estenosis adrtica grave y una indicacién de clase | para la intervencién. EL médico responsable
tomo la decisidn de no intervenir en 1 de cada 5 pacientes con EA grave y sintomatica y una indicacion de clase | para la intervencién. La decisidn de no intervenir
se asocid en especial a la mayor edad y a las comorbilidades combinadas. La decision de no intervenir se asocié a una menor supervivencia a los 6 meses. Se
muestran los factores asociados a la decisidn de no intervenir sin tener en cuenta su respectivo grado de influencia. NYHA = New York Heart Association.
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TABLA 6. Valores de HR para la mortalidad a los 6 meses segtin la decision de intervenir o no

intervenir
p residuos de
HR ICdel95% Valordep  Schoenfeld?
Sin ajustar < 0,05
Decision de no intervenir 2,37 1,53-3,69 < 0,001
Ajustado seguin EuroSCORE I < 0,05
Decision de no intervenir 2,36 1,46-3,80 < 0,001
EuroSCORE Il por aumento de un 1% 112 1,08-1,16 < 0,001
Ajustado segtin el indice de comorbilidad > 0,05
de Charlson
Decision de no intervenir 2,03 1,28-3,23 0,003
indice de comorbilidad de Charlson 1,28 1,20-1,35 < 0,001

por aumento de 1 punto

2 Prueba de correlacién global basada en los residuos de Schoenfeld ponderados.

EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation.

cidad de representar la practica clinica de manera mas
amplia, dada la posibilidad de sesgos de seleccién, de
remision y de tratamiento. Sin embargo, el disefio de la
presente encuesta permite realizar un analisis detallado
de la relacion entre las caracteristicas del paciente y la
decision de tratamiento, siguiendo la guia de la ESC en
una amplia variedad de paises y estructuras de asisten-
cia sanitaria.

El andlisis de la toma de decisiones se limit6 a los
pacientes con EA grave y sintomatica que presentaban
un gradiente medio transaértico = 40 mm Hg, en los
que habia una recomendacién de clase I para la inter-
vencion segun la guia de valvulopatias de ESC/EACTS
de 2012. Esta recomendacidn de clase I no se ha modi-
ficado en las guias mas recientes (5, 6, 8). Asi pues, los
resultados no pueden extrapolarse a los pacientes asin-
tomaticos ni a los que tienen una EA de bajo flujo y bajo
gradiente.

Los datos ecocardiograficos fueron notificados por los
investigadores pero no se realizé un control de calidad.
No se realizaron determinaciones de los volimenes ven-
triculares izquierdos, la funcién ventricular derecha ni
los péptidos natriuréticos. La falta de disponibilidad de
algunos datos y la preocupacion por la exactitud de los
datos son inherentes a las encuestas grandes llevadas a
cabo en una amplia variedad de centros. Concretamente,
la falta de una evaluacién estandarizada de la fragilidad
impidi6 realizar una evaluacion objetiva en un gran nu-
mero de centros (29).

El seguimiento se limité a 6 meses en el protocolo de
la encuesta VHD II. A pesar de que el seguimiento fue re-
lativamente breve, hubo una relacion significativa entre
la decisidn inicial sobre el tratamiento y la mortalidad.

Los resultados de la encuesta respecto al tipo de in-
tervencién empleado corresponden a 2017 y estaran
sujetos a cambios en funcidn de la ampliacién de las in-
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dicaciones para el TAVI a pacientes con un menor riesgo
quirdrgico.

CONCLUSIONES

En el intervalo de tiempo comprendido entre la encuesta
Euro Heart Survey de 2001 y la encuesta VHD Il de 2017
(ambas disefiadas especificamente para analizar la toma
de decisiones clinicas en las valvulopatias), la propor-
cién de pacientes con EA grave y sintomatica y una deci-
sién de no intervenir se redujo de una tercera parte a
una quinta parte. Esta es la primera vez que 2 encuestas
en las que se ha usado la misma metodologia muestran
una mejora notable en la adherencia a las guias en un
numero elevado de centros de paises diversos. Ademas
de una mejora de la aplicacién de las guias por lo que
respecta a las indicaciones para la intervencion, la intro-
duccién del TAVI permitié considerar la posible conve-
niencia de la intervencién en una variedad mas amplia
de pacientes con EA. La mayor edad y las comorbilidades
combinadas mostraron una asociacién con la decisién
de no intervenir, mientras que dejo de observarse rela-
cién alguna con la fraccién de eyeccién ventricular iz-
quierda, lo cual sugiere un analisis de beneficio-riesgo
mas apropiado en la toma de decisiones en la encuesta
VHD Il de 2017 en comparacion con la Euro Heart Survey
de 2001. Sin embargo, otra observacién novedosa es la
de que los pacientes se contintian remitiendo a la inter-
vencién en una fase avanzada de la enfermedad, debido
a que la decision de intervenir se tom6 con menor fre-
cuencia en los pacientes con sintomas leves. La decision
de utilizar intervenciones percutaneas o de SAVR tiene
muy en cuenta la edad, mientras que las puntuaciones
del riesgo quirdrgico ponen de manifiesto que el uso del
TAVI no se limita a los pacientes con un riesgo elevado
para el SAVR. Esto se pone especialmente de manifiesto
en el uso amplio del TAVI en los pacientes octogenarios.
Los resultados del presente estudio respaldan las inicia-
tivas de formacion basadas en las guias, destinadas a los
médicos y los pacientes para mejorar la remision tem-
prana y unas politicas de asistencia sanitaria que homo-
genicen el acceso al TAVI en diferentes regiones.

AGRADECIMIENTOS Los autores expresan su agradeci-
miento al Comité de Supervision, el Comité Ejecutivo y el
Comité Directivo del EORP. La obtencién de los datos co-
rrié a cargo del departamento del EORP de la ESC y la
realiz6 la Sra. Souad Mekhaldi, directora de proyecto cli-
nico; la Sra. Katell Lemaitre, encargada de proyecto y el
Sr. Sebastien Authier, gestor de datos. Los analisis esta-
disticos los realiz6 la Sra. Cécile Laroche. El conjunto de
actividades fue coordinado y supervisado por el Dr. Aldo
P. Maggioni, coordinador cientifico del EORP.



JACC VOL. 78, NO. 22, 2021
30 DE NOVIEMBRE, 2021:2131-2143

APOYO DE FINANCIACION Y DECLARACIONES
DE INTERESES DE LOS AUTORES

Desde que se iniciara el registro EORP, han respaldado el programa las
siguientes compaiifas: Abbott Vascular Inc (2011-2021), Amgen
Cardiovascular (2009-2018), AstraZeneca (2014-2021), Bayer AG (2009-
2018), Boehringer Ingelheim (2009-2019), Boston Scientific (2009-
2012), Bristol Myers Squibb-Pfizer Alliance (2011-2019), Daiichi-Sankyo
Europe GmbH (2011-2020), Alliance Daiichi-Sankyo Europe GmbH y Eli
Lilly and Company (2014-2017), Edwards (2016-2019), Gedeon Richter
Plc (2014-2016), Menarini International Operations (2009-2012), MSD-
Merck and Co (2011-2014), Novartis Pharma AG (2014-2020), ResMed
(2014-2016), Sanofi (2009-2011), Servier (2009-2018) y Vifor (2019-
2022). El Dr. Prendergast ha recibido subvenciones y pagos personales de
Edwards Lifesciences; ha recibido pagos personales de Abbott y Anteris
sin relacién con el trabajo presentado. El Dr. Wendler ha recibido pagos
personales de Edwards Lifesciences y Neovasc durante la realizacion del
estudio. El Dr. Bax ha recibido subvenciones de Abbott, Edwards
Lifesciences, Medtronic, Boston Scientific, Biotronik, GE Healthcare y
Bayer; y ha recibido pagos personales de Abbott durante la realizacion
del estudio. El Dr. Vahanian ha recibido pagos personales de Edwards
Lifesciences, Medtronic y Abbott Vascular durante la realizacién del
estudio; y ha recibido pagos personales de Edwards Lifesciences,
Medtronic, Abbott Vascular y Cardiovalve sin relacién con el trabajo
presentado. El Dr. lung ha recibido pagos personales de Edwards
Lifesciences; y ha recibido pagos para gastos de viaje de Boehringer

Tratamiento actual de la estenosis adrtica grave sintomdtica

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr Bernard
Iung, Cardiology Department, Bichat Hospital, 46 Rue
Henri Huchard, 75018 Paris, Francia. Correo electrénico:
bernard.iung@aphp.fr.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En los pacientes con
una EA grave y sintomatica, la adherencia a las guias
relativas a las intervenciones mejoré entre 2001y
2017, pero se contintia remitiendo con frecuencia a

pacientes que presentan ya sintomas graves.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: EL empleo de
encuestas repetidas que evaludan la aplicacion de las
guias es necesario para mejorar los resultados
obtenidos en los pacientes con EA, ya que la

evolucion de las técnicas percutaneas continuara
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modificando el tratamiento.
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a estenosis aortica es la valvulopatia que més fre-
cuentemente requiere intervencion, ya sea qui-
rargica o endovascular, y su incidencia se encuen-
tra en ascenso como consecuencia del envejecimiento
poblacional (1). La aparicidon de sintomas ensombrece el
prondstico de los pacientes con esta valvulopatia por lo
que la estenosis adrtica importante sintomatica consti-
tuye una indicacion clase I para el reemplazo valvular
adrtico (RVA) de acuerdo con las guias internacionales
de practica clinica (2,3). Sin embargo, multiples estudios
han evidenciado que un nimero importante de estos
pacientes no son referidos a intervencion, siendo este
hecho histéricamente vinculado con el riesgo del proce-
dimiento, variables ecocardiograficas como la fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), la edad
avanzada y la presencia de comorbilidades (4,5).
Durante los ultimos afios el abordaje de los pacientes
con estenosis adrtica ha evidenciado cambios dindmicos,
principalmente vinculados con la creaciéon de Heart
Teams para perfeccionar la toma de decisiones y la ex-
pansion del implante de valvula adrtica transcatéter
(TAVI) (6,7). Esta nueva técnica ha aparecido como una
estrategia terapéutica efectiva y segura principalmente
(pero no solamente) para pacientes con alto riesgo qui-
rurgico previamente considerados no tributarios de RVA
(7,8). Analizar si estas innovaciones han generado cam-
bios en el manejo de estos pacientes es de sumo interés.
En este contexto, el articulo publicado por Eugene y
cols. es de gran relevancia ya que analiza variables vincu-
ladas con la decision de intervenir a los pacientes con
estenosis aortica importante sintomaticos en tiempos
recientes (9). Con ese objetivo, los autores realizaron un
sub-estudio de la encuesta EORP VHD II (EURObservatio-
nal Research Programme Valvular Heart Disease II), la
cual incluy6 222 centros en 28 paises del continente eu-

ropeo entre enero y agosto de 2017 (10). Se analizaron
1271 pacientes sintomaticos con estenosis adrtica im-
portante con altos gradientes transvalvulares (gradiente
medio mayor a 40 mmHg), evaluando la decision de in-
tervenir o no a estos casos, las variables relacionadas con
la decisi6én de no intervenir, y el pronéstico de los pacien-
tes en un seguimiento a 6 meses (9).

Como resultados mas notables, aproximadamente un
80% de los casos incluidos en el sub-estudio fueron deri-
vados a intervencidn, ya sea quirdrgica o endovascular
(9). En el 20% de los pacientes que no fueron referidos a
RVA a pesar de tener una indicacién de clase I, la edad
avanzada, una menor clase funcional (NYHA clase I-1I), la
presencia de insuficiencia cardiaca, mayores comorbili-
dades y gradientes adrticos mas bajos se asociaron de
forma independiente con la falta de derivacién a inter-
vencion (9). Por otra parte, solamente el 57% de los pa-
cientes que recibieron indicacion de RVA fueron
intervenidos dentro de los 3 meses desde que dicha deci-
sion fue tomada, mientras que el resto de los casos fue-
ron postergados (9). Entre los pacientes intervenidos, un
40% fueron sometidos a TAVI, siendo estos casos mas
anosos, con mas comorbilidades, con insuficiencia car-
diaca mas avanzada y con mayor prevalencia del sexo fe-
menino que aquellos sometidos a RVA quirtrgico (9). En
el seguimiento a 6 meses, los pacientes derivados a RVA
tuvieron mayor supervivencia que los pacientes en los
que se decidié no intervenir (95% versus 87%, p<0.001),
siendo esta diferencia significativa también después del
ajuste por el riesgo clinico basal de los pacientes (Euros-
core Il e indice de comorbilidades de Charlson) (9).

Si bien debe destacarse que la falta de derivacion a
RVA en este estudio fue atin algo mayor al 20%, este nu-
mero parece haber disminuido con relacién a estudios
previos similares, sobre todo en lo que respecta a pobla-
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ciones afosas y con clases funcionales mas avanzadas
(9,11). Este progreso muy probablemente esta vinculado
ala deteccién mas temprana de la patologia, la expansién
del uso de TAVI y la formaciéon de equipos multidiscipli-
narios para la toma de decisiones.

Al centrarse en el 20% de los pacientes que no fueron
referidos a RVA, la mayor edad y la combinacién de co-
morbilidades contintan siendo relevantes en la decisién
de no intervenir, pero estos factores fueron menos deter-
minantes que en estudios anteriores (9,11). La presencia
de sintomas leves (NYHA clase I-1I) result6é también aso-
ciada a un menor niimero de indicaciones de RVA, lo que
refleja una interpretacién anticuada de la patologia, ya
que el beneficio es claro en esta poblaciéon y hasta podria
llegar a la poblacién asintomatica tal como lo demuestra
el estudio AVATAR publicado recientemente (9,12). Por
otra parte, en el presente estudio los valores de FEVI no
han sido un factor decisivo en la toma decisiones, como
se habia postulado previamente (9,11). Este tltimo con-
cepto puede ser considerado un avance, ya que se en-
cuentra bien establecido el beneficio del RVA a través de
todo el espectro de la FEVI (13).

Considerando la todavia elevada tasa de no interven-
cion y teniendo en cuenta el peor prondstico a 6 meses de
los pacientes no derivados demostrado por Eugene y
cols., medidas para mejorar aun mas los porcentajes de
intervencién deberian ser consideradas (9). Resulta im-
portante aclarar que nuestro punto de vista no pretende
llevar al 100% la indicacién de RVA en los pacientes por-
tadores de estenosis adrtica importante sintomatica, ya
que en determinados pacientes la decision de no interve-
nir podria estar justificada por la ausencia de beneficios
concretos (14). Sin embargo, debemos esforzarnos para
que la futilidad sea analizada adecuadamente y no sea
s6lo una percepcion, teniendo en cuenta que existen sco-
res para considerarla y que requiere una mirada multidis-
ciplinaria y holistica del paciente (14,15). Dicho abordaje,
junto con la aparicién de nueva evidencia cientifica en
poblaciones con estenosis aértica importante y riesgo cli-
nico incrementado, la expansién de nuevas tecnologias
terapéuticas, y la mayor disponibilidad de centros con po-
sibilidades de realizar intervenciones ya sea quirdrgicas
y/o endovasculares, podrian favorecer un perfecciona-
miento adicional en la derivacién a intervencion.

Un ultimo aspecto a considerar es la demora reportada
por los autores en realizar el RVA una vez tomada la deci-
sién de intervencién, con un gran nimero de casos en los
que la espera para ser sometidos al procedimiento indica-
do es mayor a 3-6 meses (9). Este dato cobra atin mas rele-
vancia al considerar el impacto prondstico negativo de las
demoras en la intervencion y el hecho de que la encuesta
utilizada para este trabajo incluy6 paises en su mayoria de
ingresos mediano-alto y alto (9,16). De hecho, ha sido de-
mostrado previamente que las tardanzas podrian ser atin

mayores en otras regiones conformadas por paises de in-
gresos mediano-bajo (17). Un indicio de estas desigualda-
des geograficas y econdmicas es evidente en la presente
encuesta, en la cual el uso de TAVI fue frecuente en paises
de Europa occidental (70% de los casos) y marginal en
paises de Europa oriental (9% de los casos) (9). Resulta
entonces pertinente identificar potenciales obstaculos y
barreras en la derivacion y perfeccionar cuestiones logisti-
cas, de infraestructura y de asignacién de recursos para
agilizar la realizacion de los procedimientos.

Con relacion a las limitaciones de la presente investi-
gacion, se trata de una encuesta voluntaria en centros Uni-
camente del continente europeo, por lo que representa a
un grupo seleccionado de pacientes y es dificil extrapolar
estos datos a nivel poblacional o global. También debe te-
nerse presente que la encuesta EORP VHD II se realizd en
el afio 2017, por lo que las tendencias actuales podrian
haberse modificado, considerando la extensién del uso de
TAVI a pacientes de bajo/moderado riesgo, entre otros
factores. Como toda encuesta voluntaria y multicéntrica,
pérdidas o faltas de precision en la recoleccion de los
datos son cuestiones para considerar. Al incluir solamente
pacientes sintomaticos con altos gradientes transvalvula-
res, los resultados no son aplicables para pacientes asin-
tomaticos ni con valvulopatias con bajo flujo/gradiente,
en quienes muchas veces las decisiones terapéuticas re-
quieren de mayores esfuerzos diagndsticos (9,18). Por
ultimo, una adecuada captura y reporte de datos como
fragilidad de los pacientes, preferencias para optar por las
distintas opciones terapéuticas, negativas de los pacien-
tes a intervenirse o contraindicaciones para la interven-
cién podria haber reforzado atin méas los resultados de
esta investigacién. De hecho, no es factible discernir en la
totalidad de los casos si la decisién de no intervenir fue
consecuencia de una falta de adherencia a las guias por
desconocimiento, factores socioeconémicos, falta de acce-
so a la tecnologia, rechazo por parte del paciente, o si se
trat6 de una decision activa y elaborada en base a crite-
rios de futilidad del procedimiento (9).

Sin duda, el trabajo de Eugene y cols. resulta funda-
mental como métrica para conocer el estado actual con
respecto al tratamiento de esta poblacién (9). Existen
datos alentadores acerca de un mayor acatamiento de las
guias internacionales con respecto a la intervencién en
pacientes con estenosis adrtica importante con altos gra-
dientes sintomaticos. Sin embargo, la falta de derivacién
en una tasa cercana al 20% y las demoras frecuentes en
la intervencion de los casos referidos a RVA indican de
forma clara que existe todavia espacio para un mayor
perfeccionamiento. En ese sentido es esencial trabajar en
la capacitacién permanente de los pacientes y del equipo
médico para el rapido reconocimiento y oportuno trata-
miento de esta condicién, y proponer medidas para me-
jorar el acceso a las distintas opciones terapéuticas.
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ANTECEDENTES El sindrome de takotsubo (STT) es poco frecuente y todavia no estd bien caracterizado en los
varones.

OBJETIVOS El objetivo del presente estudio es describir las diferencias existentes entre los dos sexos en el STT.

METODOS Se analizaron los pacientes con STT incluidos en el registro internacional multicéntrico GEIST (GErman
Italian Spanish Takotsubo). Las comparaciones entre sexos se realizaron en la cohorte global y utilizando un andlisis
ajustado mediante puntuacion de propension 1:1 con emparejamiento para la edad, las comorbilidades y el tipo de
desencadenante.

RESULTADOS En total, 286 (11%) de los 2492 pacientes con STT fueron varones. Los pacientes varones tenian
menor edad (69 + 13 afios frente a 71 + 11 afios; p = 0,005) y una mayor prevalencia de comorbilidades (diabetes
mellitus 25% frente a 19%; p = 0,01; enfermedades pulmonares 21% frente a 15%; p = 0,006; cancer 25% frente a
13%; p < 0,001), asi como de desencadenantes fisicos (55% frente a 32% p < 0,01). El emparejamiento por
puntuacién de propension incluyé a 207 pacientes de cada grupo. Tras el emparejamiento 1:1 por puntuacién de
propension, los pacientes varones presentaron mayores tasas de shock cardiogénico y de mortalidad intrahospitalaria
(16% frente a 6% y 8% frente a 3%, respectivamente; p < 0,05 en ambos casos). La tasa de mortalidad a largo plazo
fue del 4,3% por paciente-afio (hombres 10%, mujeres 3,8%). EL analisis de la supervivencia puso de manifiesto una
tasa de mortalidad superior en los varones durante la fase aguda en ambas cohortes (cohorte global: p < 0,001;
cohorte con emparejamiento: p = 0,001); la tasa de mortalidad al cabo de 60 dias fue mayor en los varones en la
cohorte global (p = 0,002) pero no en la cohorte con emparejamiento (p = 0,541). En la poblacién global, el sexo
masculino continué presentando una asociacién independiente con la mortalidad intrahospitalaria (OR: 2,26; IC del
95%: 1,16-4,40) y con la mortalidad a largo plazo (HR: 1,83; IC del 95%: 1,32-2,52).

CONCLUSIONES ELSTT en los pacientes varones se caracteriza por un fenotipo de alto riesgo bien diferenciado,
que requiere una monitorizacion intrahospitalaria estricta y un seguimiento a largo plazo. (J Am Coll Cardiol
2022;79:2085-2093) ©® 2022 American College of Cardiology Foundation.
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| sindrome de takotsubo (STT) es un trastorno de

insuficiencia cardiaca aguda que se caracteriza

por una disfuncidon cardiaca sustancialmente
reversible y una tasa no desdefiable de morbilidad y
mortalidad a corto y largo plazol.

El aumento de la sefializacion catecolaminérgica des-
empefia un papel central en la aparicién del sindrome, y
provoca una inflamacién aguda y una alteracion de la re-
gulacién metabélica de los lipidos a nivel cardiaco, junto
con efectos inotrépicos y cronotrépicos negativos?.

En estudios anteriores se ha observado un predomi-
nio del sexo femenino, y en particular de las mujeres pos-
menopausicas, en los pacientes afectados3, aunque atn
no estan del todo claras las razones que explican esta
predisposicién®. Recientemente, los datos de registros
multicéntricos han identificado el sexo masculino como
un factor asociado a un peor pronéstico®?®. Sin embargo,
el subgrupo de pacientes varones ha sido insuficiente-
mente notificado y estudiado?, ya que tan solo ha habido
unos pocos estudios observacionales relativamente pe-
quenos o analisis mas amplios basados en muestras de
ambito nacional de pacientes hospitalizados con datos
menos detallados que hayan abordado de forma especifi-
cala caracterizacion del STT en los varones. En esos estu-
dios, se describié que los pacientes varones tenian una
mayor prevalencia de factores fisicos desencadenantes
del sindrome, una mayor carga de comorbilidad y unas
tasas mas altas de resultados adversos en comparaciéon
con las mujeres®12, Dada la baja frecuencia de aparicién
del STT en los varones, las limitaciones de la investiga-
cién previa se deben al tamafio muestral pequefio y a la
desproporcion demografica de los grupos, por lo que
contindan sin haberse esclarecido las diferencias entre
los sexos en los pacientes con STT13, El objetivo del pre-
sente estudio es llevar a cabo un analisis de los pacientes
varones con STT incluidos en el amplio registro multi-
céntrico internacional GEIST (GErman lItalian Spanish
Takotsubo; NCT04361994), para proporcionar una des-
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cripcion mas completa de las caracteristicas y
los resultados de la enfermedad en este sub-
grupo de pacientes.

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

FEVI = fraccion de eyeccion

ventricular izquierda

METODOS

En el presente estudio se analizaron los datos de 2492 pa-
cientes consecutivos incluidos en el registro GEIST hasta
el 15 de octubre de 2021. La inclusiéon de pacientes en el
registro se realizé atendiendo a los siguientes criterios de
diagnéstico del STT!%15: 1) anomalias transitorias del
movimiento de la pared regional del ventriculo izquierdo
o derecho, precedidas con frecuencia por un desencade-
nante estresante, y que generalmente se extienden mas
alla de un solo territorio de distribucién vascular epicar-
dico; 2) ausencia de enfermedad coronaria responsable;
3) anomalias electrocardiograficas de nueva aparicién y
reversibles; 4) valores elevados de troponina cardiaca
y de concentracién de péptido natriurético en suero; y
5) recuperacion de la funcién sistélica ventricular en el
seguimiento en todos los pacientes que sobreviven. La
evaluacion de los pacientes y su posterior inclusion en el
registro corrieron a cargo de los médicos responsables de
los pacientes tan solo después de que se cumplieran todos
los criterios diagnosticos. En todos los pacientes se reali-
z6 una coronariografia, con una cronologia basada en lo
recomendado en la guia de la European Society of Cardio-
logy para el sindrome coronario agudo'. La enfermedad
coronaria se definid como la presencia de calcificaciones
coronarias, aterosclerosis, placas y/o estenosis, con este-
nosis de > 50% del diametro de la luz en arterias de un
didmetro apto para una intervencién percutaneal’. Para
los fines de la presente investigacion, presentamos una
comparaciéon en etapas entre los pacientes de ambos
sexos de la muestra de estudio (figura 1). En primer lugar
(paso 1) se realizé una comparacion de los pacientes de
ambos sexos en la poblacion global. A continuacion
(paso 2), se utilizé un andlisis con emparejamiento me-

STT = sindrome de takotsubo
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FIGURA 1.

Algoritmo del diseiio del estudio

Registro GEIST (n = 2492)

N = 286 varones

Comparacion

N = 2206 mujeres

STT

Pacientes excluidos

sin emparejamiento
disponible (n = 79)

N = 207 varones Comparacion

STT

Pacientes excluidos
sin emparejamiento
disponible (n =1999)

N = 207 mujeres

emparejados STT

emparejadas STT

El estudio consistié en un andlisis del registro multicéntrico internacional GEIST. En el diagrama se muestra el disefio del estudio, en el que se realizaron
comparaciones entre hombres y mujeres con STT tanto en la poblacidn global (paso 1) como en la cohorte con emparejamiento (paso 2). GEIST = GErman Italian
Spanish Takotsubo; STT = sindrome de takotsubo.

diante puntuacién de propension para identificar subgru-
pos de hombres y mujeres con un emparejamiento 1:1. La
cohorte con emparejamiento la formaron 207 hombres y
207 mujeres con STT en los que se llevé a cabo una com-
paracién adicional. Se registraron al ingreso los parame-
tros demograficos y las caracteristicas clinicas, asi como
la presencia y el tipo de factor desencadenante estresante
previo; los desencadenantes fisicos se clasificaron en 5
subgrupos (infecciosos, trastornos neuroldgicos, cirugia,
actividad fisica/traumatismo/dolor, hipoxia), segin lo
descrito con anterioridad®. Los patrones de degenera-
cién balonizante se clasificaron como apical (tipico), me-
dioventricular, basal o focal’®20, Las complicaciones
intrahospitalarias y los resultados clinicos se registraron
segtin lo descrito con anterioridad’. La recuperacién de la
funcién sistdlica ventricular izquierda se documento
1-6 meses después del evento agudo en todos los pacien-
tes dados de alta con vida?l. Los resultados a largo plazo
se verificaron mediante visitas ambulatorias, registros de
la historia clinica o entrevistas telefonicas. Todos los pa-
cientes fueron tratados segun lo establecido en la Decla-
racion de Helsinki y firmaron un documento de
consentimiento informado para el procesamiento de los
datos personales para los fines de investigacion cientifica.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables cualitativas se
compararon mediante un analisis de x* o mediante
la prueba exacta de Fisher, segtn procediera. Las varia-
bles continuas se presentaron en forma de media + DE o
de mediana (RIC). Se utiliz6 la prueba de t de Student
para la comparacién de las muestras independientes o la

prueba de U de Mann-Whitney para la de las variables
continuas. Se usé un analisis de regresion logistica univa-
riable y multivariable para calcular los valores estimados
de OR y los IC del 95% correspondientes a los factores
asociados al sexo masculino y a la mortalidad intrahospi-
talaria. Se aplicaron andlisis de regresién de Cox univa-
riables y multivariables para evaluar los factores con una
asociacion independiente con la mortalidad a largo plazo
en la cohorte global. Para el emparejamiento de hombres
y mujeres con STT se utilizé un método de puntuacion de
propension que incluyé las siguientes variables: edad,
diabetes, tabaquismo actual, cancer, desencadenante fisi-
co y desencadenante emocional; la tolerancia para el em-
parejamiento se fijé en 0,001. Se utilizaron curvas de
Kaplan-Meier y la prueba de orden logaritmico (log-rank)
para evaluar la funcién de supervivencia durante el se-
guimiento tanto en la cohorte global como en la cohorte
con emparejamiento. Se utilizé un examen visual de las
curvas de supervivencia y la prueba de residuos de Scho-
enfeld para evaluar el supuesto de riesgos proporciona-
les y para definir un andlisis con punto de referencia
temporal (analisis landmark) a los 60 dias. Todos los
datos se analizaron con el programa SPSS versioén 25.0
(SPSS Inc).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS CLIiNICAS. Los pardmetros demo-
graficos y las caracteristicas clinicas existentes en la si-
tuacioén inicial en la cohorte global y la cohorte con
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes de la cohorte global y la cohorte emparejada
Cohorte global Cohorte emparejada
Varones STT Mujeres STT Valores Varones STT Mujeres STT Valores
(n=286) (n=2206) dep DME (n=207) (n=207) dep DME
Edad, afios? 69 +13 71+ 0,005 0,178 70 +12 71£12 0,705 0,037
Comorbilidades
Hipertension 188/284 (66) 1501/2194 (68) 0,451 0,063 137/207 (66) 153/207 (74) 0,086 0,168
Diabetes mellitus? 71/284 (25) 408/2194 (19) 0,01 0,162 55/207 (27) 43/207 (21) 0,165 0,136
Dislipidemia 107/263 (41) 878/2075 (42) 0,614 0,033 84/191 (44) 73/194 (38) 0,205 0,129
Fumador actual® 95/284 (33) 345/2194 (16)  <0,001 0,464 54/207 (26) 54/207 (26) <0,99 < 0,001
Enfermedad pulmonar? 56/260 (21) 287/1929 (15) 0,006 0,183 40/197 (20) 35/138 (25) 0,274 0,121
Cancer? 62/251(25) 250/1887(13)  <0,001 0,324 46/207 (22) 59/207 (28) 0,142 0,144
Enfermedad coronaria 39/249 (16) 167/1904 (9) 0,001 0,234 31/181(17) 13/142 (9) 0,038 0,232
Forma de presentacion clinica
Dolor toracico 120/253 (47) 1207/1963 (62) <0,001 0,286 91/184 (49) 57/125 (46) 0,505 0,077
Disnea 106/253 (42) 686/1961 (35) 0,031 0,144 77184 (42) 64/125 (51) 0,105 0,187
Desencadenante estresante 209/285 (73) 1555/2197 (71) 0,371 0,056 149/207 (72) 150/207 (72) 0,913 0,01
Emocional® 53/285 (19) 859/2197 (39) <0,001 0,425 46/207 (22) 43/207 (21) 0,720 0,035
Fisico? 158/285 (55) 699/2197 (32) <0,001 0,231 103/207 (50) 107/207 (52) 0,694 0,038
Signos electrocardiograficos al ingreso
Fibrilacién auricular 39/250 (16) 307/1981 (16) 0,966 0,003 29/184 (16) 33/196 (17) 0,777 0,029
Cambios en el segmento ST 198/244 (81) 1565/1908 (82) 0,738 0,023 147/182 (81) 94/120 (78) 0,606 0,061
Signos ecocardiograficos al ingreso
Degeneracién balonizante apical 241/286 (84) 1898/2205(89) 0,408 0,052 176/207 (85) 150/207 (72) 0,002 0,306
Degeneracién balonizante 40/286 (14) 256/2205 (12) 0,243 0,073 27/207 (13) 54/207 (26) 0,001 0,328
medioventricular
Degeneracion balonizante basal 3/286 (1) 45/2205 (2) 0,251 0,072 2/207 (1) 2/207 (1) >0,99 < 0,001
Focal 2/286 (0,7) 6/2205 (0,3) 0,232 0,075 2/207 (1) 1/207 (1) >0,99 0,057
FEVI 3811 40+10 0,001 0,214 3911 411 0,011 0,251
Curso intrahospitalario y tratamiento
Complicaciones intrahospitalarias 95/286 (33) 387/2206 (17)  <0,001 0,432 65/207 (31) 31/207 (15) < 0,001 0,390
Edema pulmonar 29/286 (10) 171/2206 (8) 0162 0,087 22/207 (11) 13/207 (6) 0,112 0,156
Shock cardiogénico 54/286 (19) 175/2206 (8) <0,001 0,379 33/207 (16) 13/207 (6) 0,002 0,307
Arritmias 27/174 (16) 135/1194 (11) 0,108 0,130 17/127 (13) 17/154 (11) 0,548 0,072
Muerte 20/286 (7) 51/2206 (2) <0,001 0,281 17/207 (8) 7/207 (3) 0,035 0,206
Administracién de catecolaminas 56/286 (20) 160/2206 (7)  <0,001 0,438 37/194 (19) 12/191 (6) < 0,001 0,383
10T 47/286 (16) 126/2206 (6) <0,001 0,421 29/191(15) 12/194 (6) 0,004 0,291
Duracién de la hospitalizacién, d 11+13 9+9 < 0,001 0,257 10+£10 9+8 0,082 0,174
Alta
Acido acetilsalicilico 144/255 (57) 1122/1944 (58) 0,705 0,025 114/185 (62) 115/190 (60) 0,828 0,022
TAPD 30/206 (15) 139/1425 (10) 0,034 0,157 22/146 (15) 16/160 (10) 0,179 0,153
Anticoagulante 44/245 (18) 312/1769 (18) 0,901 0,008 31/177 (17) 29/187 (15) 0,606 0,054
Betabloqueantes 152/240 (63) 1354/1855 (73) 0,002 0,214 121/175 (69) 154/187 (82) 0,003 0,309
Inhibidor de ECA/ARA 157/255 (62) 1380/1963 (70) 0,004 0,189 122/185 (66) 157/190 (83) <0,001 0,382
Estatina 142/253 (56) 1005/1936 (52) 0,207 0,084 110/183 (60) 89/190 (47) 0,010 0,265
Recidiva de STT 8/198 (4) 70/1664 (4) 0,912 0,008 7/149 (5) 10/113 (9) 0,177 0,168
Los valores corresponden a media + DE o n/N (%). 2 Variables que se utilizaron para calcular la puntuacién de propensién para el emparejamiento.
ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARA = antagonista del receptor de angiotensina; TAPD = tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble; FEVI = fraccidn de eyeccién
ventricular izquierda; 10T = intubacion orotraqueal; DME = diferencia media estandarizada; STT = sindrome de takotsubo.

emparejamiento, estratificadas segtn el sexo, se presentan  Los pacientes varones tenian una edad significativamente
en latabla1y se resumen en la figura 2. De los 2492 pacien-  inferior (69 + 13 afios frente a 71 + 11 afios; p = 0,005) y
tes incluidos en el registro GEIST, 286 (11%) eran varones.  una mayor prevalencia de comorbilidades (diabetes melli-
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FIGURA 2. Manifestaciones clinicas en los pacientes varones con STT
Cohorte total
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Prevalencia de comorbilidades y complicaciones intrahospitalarias, como shock cardiogénico y mortalidad, en funcién del sexo, en la poblacién
global (arriba) y en la cohorte con emparejamiento (abajo). *Diferencias estadisticas en las manifestaciones clinicas (p < 0,05). STT = sindrome
de takotsubo.

tus 25% frente a 19%; p = 0,01; enfermedades pulmonares
21% frente a 15%; p = 0,006; cancer 25% frente a 13%; p <
0,001), asi como una mayor frecuencia de tabaquismo
(33% frente a 16%; p < 0,001) en comparacién con las mu-
jeres. Por lo que respecta a la forma de presentacion clini-
ca, los pacientes varones con STT presentaron con mayor
frecuencia disnea (42% frente a 35%; p=0,031) y en cam-
bio tuvieron una frecuencia inferior de dolor toracico

(47% frente a 62%; p < 0,001); en los varones fue mas
comtn un desencadenante fisico (55% frente a 32%;
p < 0,001), mientras que el factor desencadenante emocio-
nal fue mas frecuente en las mujeres (39% frente a 19%;
p < 0,001). No se detectaron diferencias significativas
entre los sexos al dividir los desencadenantes fisicos en di-
ferentes subtipos cuando se dispuso de una descripcion
completa de esos (tabla 1 del Suplemento). No se detecta-
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ron diferencias significativas entre los sexos por lo que res-
pecta a los signos electrocardiograficos y al patrén de
degeneracion balonizante, mientras que en los pacientes
varones se observd una fracciéon de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI) inferior (38% * 11% frente a 40% * 10%;
p = 0,001). En el analisis multivariable (tabla 2), el taba-
quismo (OR: 2,77; IC del 95%: 1,99-3,84), la presencia de
cancer (OR: 2,11; IC del 95%: 1,48-3,00), el desencadenan-
te fisico (OR: 2,46; IC del 95%: 1,85-3,29) y la FEVI (OR:
0,92 por cada 5% de aumento; IC del 95%: 0,86-0,99)
mantuvieron una asociacion independiente con el sexo
masculino.

RESULTADOS CLINICOS. Durante la hospitalizacion, en
la cohorte global, los hombres experimentaron con
mayor frecuencia un shock cardiogénico (19% frente a
8%; p < 0,001) y tuvieron una mayor duracién de la es-
tancia hospitalaria (11 dias frente a 9 dias; p < 0,001) y
una mayor mortalidad intrahospitalaria (7% frente a 2%;
p < 0,001). Después de aplicar el emparejamiento por
puntuacién de propensién, en los hombres hubo una
mayor frecuencia de shock cardiogénico y de mortalidad
intrahospitalaria (16% frente a 6% y 8% frente a 3%);
p=0,002yp=0,035, respectivamente). Durante el segui-
miento a largo plazo, las tasas de mortalidad fueron del
4,3% por paciente-afnio (hombres 10%, mujeres 3,8% por
paciente-afio) en la cohorte global y del 8,1% por pacien-
te-afio (hombres 11,5%, mujeres 6,1% por paciente-afio)
en la cohorte con emparejamiento, respectivamente
(ilustracién central). En los 60 dias siguientes al ingreso,
los pacientes varones con STT presentaron una tasa de
mortalidad a corto plazo mas elevada, tanto en la cohorte
global como en la cohorte con emparejamiento (p < 0,001
y p = 0,002, respectivamente). Al evaluar la tasa de mor-
talidad desde los 60 dias hasta el seguimiento a largo
plazo, los hombres con STT mostraron un prondstico
peor que el de las mujeres en la cohorte global, pero no
en la cohorte con emparejamiento (p = 0,001y p = 0,541,
respectivamente). En la ilustracién central se presentan
las curvas de Kaplan-Meier con un andlisis con punto de
referencia temporal (andlisis landmark) a los 60 dias en
las cohortes del estudio. En el andlisis multivariable en la
poblacién global (tabla 3), el sexo masculino siguid sien-
do un predictor independiente de la mortalidad intrahos-
pitalaria (OR: 2,26; IC del 95%: 1,16-4,4; p = 0,016) junto
con la edad (OR: 1,38 por cada 5 afios de aumento; IC del
95%: 1,19-1,61 por cada 5 afios de aumento; p < 0,001),
la FEVI (OR: 0,72 por cada 5 puntos de aumento; IC del
95%: 0,61-0,84 por cada 5 puntos de aumento; p < 0,001)
y el shock cardiogénico (OR: 10,69; IC del 95%: 5,85-
19,53; p < 0,001). Los factores predictivos independien-
tes para la mortalidad a largo plazo fueron la edad (HR:
1,35 por cada 5 afios de aumento; IC del 95%: 1,25-1,44
por cada 5 afios de aumento; p < 0,001), el sexo masculi-
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TABLA 2. Andlisis univariable y multivariable de los factores asociados al sexo masculino
Univariable Multivariable
OR (ICdel95%) Valordep OR (ICdel 95%) Valordep
Edad (por 5 afios 0,93 (0,88-0,98) 0,004 n.s. n.s
de aumento)
Hipertension 0,90 (0,70-1,12) 0,451 — —
Dislipidemia 0,93 (0,72-1,21) 0,614 — —
Diabetes 1,46 (1,09-1,95) 0,01 n.s. n.s
Tabaquismo actual 2,70 (2,00-3,54) <0,001 2,77 (1,99, 3,84) < 0,001
Enfermedad pulmonar 1,57 (1,14-2,16) 0,006 n.s. n.s
Cancer 2,15 (1,57-2,95) < 0,001 2,11 (1,48-3,00) < 0,001
Desencadenante fisico 2,67 (2,08-4,42) <0,001 2,46 (1,85-3,29) < 0,001
FEVI (por 5 puntos 0,90 (0,85-0,96) 0,001 0,92 (0,86-0,99) 0,02
de aumento)
Degeneracidn balonizante 0,87 (0,62-1,22) 0,408 - -
apical
FEVI = fraccién de eyeccion ventricular izquierda; n. s. = no significativo.

no (HR: 1,83; IC del 95%: 1,32-2,52; p < 0,001), la diabe-
tes (HR: 2,06; IC del 95%: 1,59-2,66; p < 0,001), la
enfermedad pulmonar (HR: 1,63; IC del 95%: 1,22-2,17;
p = 0,001), el cancer (HR: 2,05; IC del 95%: 1,53-2,76;
p < 0,001), el factor desencadenante fisico (HR: 1,91; IC
del 95%: 1,48-2,47; p < 0,001), la FEVI (HR: 0,84 por
cada 5 puntos de aumento; IC del 95%: 0,79-0,89
por cada 5 puntos de aumento; p < 0,001) y el shock car-
diogénico (HR: 3,44; IC del 95%: 2,56-4,62; p < 0,001).

DISCUSION

Los principales resultados del presente estudio, que in-
cluye alos pacientes con STT incluidos en el registro mul-
ticéntrico internacional GEIST, son los siguientes: 1) el
sexo masculino tiene una prevalencia de aproximada-
mente el 10% en la poblacidn global de pacientes con
STT, y se asocia de manera independiente con el taba-
quismo, los antecedentes de cancer, el factor desencade-
nante fisico, una menor FEVI y un peor pronéstico; 2) la
mortalidad intrahospitalaria es significativamente mayor
en los hombres en comparacién con las mujeres, tanto en
la cohorte global como en la cohorte con emparejamien-
to; y 3) al evaluar la mortalidad a largo plazo después de
la fase aguda, no hay diferencias entre los sexos en la co-
horte con emparejamiento (ilustracién central).

Se ha descrito de manera uniforme un gran predomi-
nio de las mujeres, y en particular de las mujeres posme-
nopausicas, en los pacientes con STT, como el observado
en el presente estudio?224. Aunque las razones de esta
desproporcion entre los dos sexos no estan del todo cla-

ras%®

, se ha propuesto que los factores predisponentes
subyacentes, que tienen una mayor prevalencia en las
mujeres posmenopausicas, podrian facilitar la aparicion

del STT al hacer que se necesite una menor estimulacion
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ILUSTRACION CENTRAL Resultados clinicos en los pacientes varones con sindrome de takotsubo

2942 pacientes consecutivos con STT incluidos en el registro GEIST: Sexo y resultados
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Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad a 60 dias (izquierda) y a largo plazo (derecha) para cada sexo en la poblacién global (arriba) y en la cohorte con emparejamiento
(abajo). En los grupos emparejados, se detectd un peor resultado a 60 dias en los varones, si bien la mortalidad a largo plazo fue similar a la de las mujeres tras la
recuperacion. GEIST = GErman Italian Spanish Takotsubo; STT = sindrome de takotsubo.

adrenérgica para iniciar el sindrome2®. Es posible que
una mayor concentraciéon de estrégenos en las mujeres
premenopausicas pueda potenciar una accién cardiopro-
tectora frente a la aparicién del STT*.

De manera coherente con lo indicado por observacio-
nes anteriores®11, los hombres con STT del presente es-
tudio se caracterizaron por una mayor presencia de
comorbilidades y por una mayor prevalencia de factores
desencadenantes fisicos, que precedieron a la apariciéon
del sindrome. Las comorbilidades son bastante frecuen-
tes en los pacientes con STT y se han considerado facto-
res predisponentes para su aparicion, posiblemente
como consecuencia del estado inflamatorio crénico aso-

ciado2?728, Ademas, los desencadenantes fisicos se han
relacionado con niveles mas altos de noradrenalina en
los pacientes con STT?2, lo cual podria facilitar la apari-
cion del STT en los pacientes varones que, por lo demas,
serfan menos propensos a presentar las anomalias fun-
cionales del sindrome en comparacion con lo que ocurre
en las mujeres posmenopausicas.

Aunque inicialmente se consideré una afecciéon benig-
na, en la actualidad esta claramente aceptado que el STT
tiene una evolucién heterogénea, con unas tasas de mor-
bilidad y mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo que
no son triviales?2-24, y que afecta con mayor frecuencia a
los hombres’-3%, Hemos ampliado el conocimiento pre-
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viamente existente sobre la evolucion del STT en los pa-
cientes varones aportando diferentes comparaciones en
la cohorte global y en la cohorte con emparejamiento, asi
como un analisis con punto de referencia temporal (ana-
lisis landmark) para evaluar por separado las muertes
ocurridas durante la fase aguda y la fase crénica, respec-
tivamente. En el presente registro, el sexo masculino
mostrd una asociaciéon independiente con la reduccién
de la FEVI y con la mortalidad intrahospitalaria; en con-
secuencia, la mortalidad en la fase aguda (por ejemplo,
en los primeros 60 dias tras el inicio del STT) fue signifi-
cativamente mayor en los hombres tanto en la cohorte
global como en la cohorte con emparejamiento, y las
tasas de mortalidad intrahospitalaria observadas fueron
comparables a las descritas en la literatura para ambos
sexos (hasta un 15% en los varones y de un 1% a un 6%
en las mujeres)25. Se podria plantear la hipétesis de que
el estimulo adrenérgico mas potente que es necesario
para iniciar el STT en los pacientes varones con una baja
susceptibilidad, asociado principalmente a un desenca-
denante fisico, podria explicar, al menos en parte, la
mayor afectaciéon del miocardio con una prevalencia mas
elevada de fallo de bombeo y de mortalidad, con inde-
pendencia de las comorbilidades de base subyacentes.
Esta hipotesis se corresponde bien con la propuesta en
un reciente andlisis de las diferencias existentes en el
STT en funcién de la edad, en el que se observo que los
pacientes de menor edad eran los que presentaban tasas
mas elevadas de complicaciones intrahospitalarias3?, de-
bido posiblemente a un estimulo simpatico més poten-
te26, Esto es coherente con los diversos datos publicados
en la literatura médica. Concretamente, los varones con
un STT tienen una mayor probabilidad de presentar una
parada cardiaca y presentan niveles superiores de los
biomarcadores cardiacos!!2l; ademads, la necrosis en
banda de contraccién, que es la caracteristica distintiva
de la toxicidad catecolaminérgica3!, parece ser mas evi-
dente en los hombres que en las mujeres con STT3Z, lo
cual indica un aumento de la estimulacién adrenérgica
que conduce a una mayor lesién del miocardio.

A diferencia de lo que ocurre en la fase aguda, en la
que los eventos adversos estan estrechamente ligados a
las anomalias funcionales asociadas al STT, como el shock
cardiogénico y la reduccién intensa de la FEVI3334, a
largo plazo el STT se caracteriza por una recuperaciéon
sustancial de la funcién sistdlica, de tal manera que la
mortalidad es motivada principalmente por eventos no
cardiovasculares®35-37, En la cohorte global del presente
estudio, que mostrd una tasa de eventos similar a la des-
crita en las poblaciones globales de pacientes con STT,
con un gran predominio de mujeres posmenopausicas?3,
la tasa de mortalidad a largo plazo fue mayor en los hom-
bres que en las mujeres. Sin embargo, no se observaron
diferencias entre los sexos en la cohorte con empareja-
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TABLA 3. Andlisis univariable y multivariable de los factores asociados a la mortalidad
intrahospitalaria y a largo plazo
Univariable Multivariable
OR (ICdel95%) Valordep OR(ICdel95%) Valordep
Mortalidad
intrahospitalaria
Edad (por 5 afios 1,27 (1,13-1,43) < 0,001 1,38 (1,19-1,61) < 0,001
de aumento)
Varones 3,12 (1,86-5,41) < 0,001 2,26 (1,16-4,40) 0,016
Hipertension 117 (0,69-1,98) 0,552 - -
Dislipidemia 1,05 (0,63-1,76) 0,848 - -
Diabetes 2,39 (1,45-3,94) 0,001 n.s. n.s.
Tabaquismo actual 0,77 (0,39-1,51) 0,442 — —
Enfermedad pulmonar 2,04 (1,16-3,6) 0,014 n.s. n.s.
Cancer 2,18 (1,24-3,85) 0,007 n.s. n.s.
Desencadenante fisico 2,52 (1,56-4,05) < 0,001 n.s. n.s.
FEVI (por 5 puntos de 0,62(0,55-0,71)  <0,001 0,72 (0,61-0,84) < 0,001
aumento)
Degeneracion 2,20 (0,88-5,52) 0,09 n.s. n.s
balonizante apical
Shock cardiogénico 11,16 (6,85-18,2) < 0,001 10,69 (5,85-19,53) < 0,001
Mortalidad a largo plazo
Edad (por 5 afios 1,35 (1,28-1,44) < 0,001 1,38 (1,28-1,48) < 0,001
de aumento)
Varones 2,27(1,72-2,99)  <0,001 1,83 (1,32-2,52) < 0,001
Hipertension 1,33 (1,04-1,71) 0,025 n.s. n.s.
Dislipidemia 0,99 (0,79-1,25) 0,958 - -
Diabetes 2,19 (1,74-2,76) < 0,001 2,06 (1,59-2,66)  <0,001
Tabaquismo actual 0,78 (0,58-1,04) 0,093 n.s. n.s.
Enfermedad pulmonar 2,13 (1,63-2,79) < 0,001 1,63 (1,22-217) 0,001
Cancer 2,40 (1,84-3,12) < 0,001 2,05 (1,53-2,76) < 0,001
Desencadenante fisico 2,35(1,89-2,91) < 0,001 1,91(1,48-2,47) < 0,001
FEVI (por 5 puntos 0,79 (0,75-0,83) < 0,001 0,84 (0,79-0,89) < 0,001
de aumento)
Degeneracion 1,67 (1,18-2,35) 0,003 n.s. n.s
balonizante apical
Shock cardiogénico 3,97 (310-5,09) <0,001 3,44 (2,56-4,62) <0,001
Abreviaturas como en la tabla 2.

miento de nuestra muestra. Esta observacion puede jus-
tificarse por la mayor carga de comorbilidad observada
en los pacientes varones, incluida la mayor prevalencia
de trastornos que se han asociado anteriormente a un
peor pronéstico en el STT3840; cuando estos factores se
distribuyen de manera mas homogénea entre los grupos,
como ocurria en la cohorte con emparejamiento, la ven-
taja de supervivencia a largo plazo del sexo femenino po-
dria reducirse. Considerados en su conjunto, los datos
del presente estudio reiteran el valor pronéstico negativo
del sexo masculino en el STT, aunque indican la posible
existencia de otros mecanismos diferentes que expliquen
la peor evolucién intrahospitalaria y a largo plazo, res-
pectivamente, en comparacién con las mujeres con STT.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Aunque incluye la pobla-
ci6on mas amplia de pacientes varones con STT descrita
hasta la fecha, este es un estudio observacional, y ello
hace que no puedan establecerse relaciones de causa a
efecto basadas en los datos presentados, al tiempo que
son necesarias nuevas investigaciones sobre el mecanis-
mo de accion para poder evaluar de forma completa las
diferencias entre los sexos relacionadas con la manifesta-
cion clinica del STT. El registro GEIST incluy6 tan solo a
pacientes a los que se practicé una coronariografia du-
rante la hospitalizacién; por consiguiente, nuestros re-
sultados no son plenamente generalizables a poblaciones
de pacientes de las unidades de cuidados intensivos, en
las que no se excluy¢ a los pacientes en los que no se rea-
liz6 una coronariografia*142,

CONCLUSIONES

El STT se da en pacientes varones en aproximadamente
un 10% de los casos. El sexo masculino se caracteriza por
un fenotipo de alto riesgo diferenciado, que incluye la
presencia de comorbilidades, factores desencadenantes
fisicos y resultados clinicos adversos que requieren una
monitorizacién intrahospitalaria estricta y un posterior
seguimiento. Cuando se aplic6 un emparejamiento para
las comorbilidades subyacentes y los factores desencade-
nantes, los varones mostraron unos resultados intrahos-
pitalarios peores, aunque con un prondstico a largo plazo
similar, en comparacién con las mujeres.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
Un porcentaje sustancial de los pacientes con STT
son varones, y estos presentan una frecuencia
superior de complicaciones intrahospitalarias y una
mayor mortalidad a largo plazo, en comparacién con
las mujeres.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para evaluar los factores que
subyacen en las diferencias de manifestaciones
clinicas y de resultados clinicos del STT entre los
sexos; es posible que ello conduzca a la elaboracién
de estrategias de tratamiento diferentes para cada
Sexo.
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COMENTARIO EDITORIAL

Sindrome de Tako-Tsubo: una entidad
no tan benigna, especialmente

en hombres

Mireia Padilla Lépez, MD; Montserrat Vila Perales, MD

| sindrome de Tako-Tsubo (STK) consiste en una

disfuncién ventricular segmentaria, caracteristi-

camente transitoria y sin lesiones coronarias que
la justifiquen. Los pacientes generalmente presentan cli-
nica de dolor toracico y/o insuficiencia cardiaca, con
alteraciones electrocardiograficas transitorias y eleva-
cién de marcadores de lesion miocardica y de péptido
natriurético. El diagnéstico diferencial se establece,
principalmente, con el sindrome coronario agudo (SCA),
pero también con la miocarditis?.

Desde su descripcion por primera vez en Japon en
19902, el diagndstico de STK ha aumentado considera-
blemente en los ultimos afios debido, probablemente, a
un mejor reconocimiento de esta entidad y a la generali-
zacion de la coronariografia en pacientes con sospecha
de SCA3. Se estima que entre el 1y el 3% de los pacientes
con sospecha de SCA con elevacién del segmento ST se
diagnostican finalmente de STK.

En la mayoria de los casos, la disfuncién ventricular
acontece en una situacion de estrés psiquico o fisico. No
se conoce exactamente la fisiopatologia, pero se conside-
ra que la afectacién cardiaca es secundaria a la descarga
catecolaminérgica generalmente en contexto de hiperto-
nia simpatica. Niveles elevados de catecolaminas se han
relacionado con cambios en la concentracién intracelular
de calcio, alteraciones en el funcionamiento de los miofi-
lamentos, cambios en la expresiéon de determinados
genes, inestabilidad eléctrica y alteraciones en la repola-
rizacién. La disfuncién microvascular, las alteraciones en
el metabolismo, la inflamacién y el edema también pare-
cen implicados en el STK*5. Ademas, hay evidencia sobre
la existencia de una base genética que predispone a pre-
sentar este sindrome, no obstante, las alteraciones iden-
tificadas hasta ahora requieren méas estudios para su
confirmacién®.

Aproximadamente el 90% de los pacientes con STK
son mujeres y, el 80%, mujeres mayores de 50 afios’. Esto
sugiere que los estrégenos puedan desempefiar un papel
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protector en la funcién microvascular y que por ello las
mujeres postmenopausicas tengan una mayor suscepti-
bilidad a presentar esta patologia®.

Se han propuesto varias clasificaciones del STK. Se
considera “primario” cuando el motivo de consulta es la
clinica cardiolégica, en cuyo caso el desencadenante ha-
bitualmente es un estrés emocional o no conocido; y “se-
cundario”, si la sintomatologia aparece en pacientes
hospitalizados por otra causa y en los que el desencade-
nante es generalmente un estrés fisico®°. A pesar de que
en un 30% de los casos no se identifica un desencadenan-
te claro’, esta clasificacién es interesante porque se ha
asociado el STK secundario a un peor pronostico, tanto
intrahospitalario como a largo plazo®-11. En funcién de
los segmentos afectados, se considera patrén tipico el
que presenta alteracion de la contractilidad apical, y ati-
pico cuando la alteracién de la contractilidad es medio-
ventricular, basal o focal. Aunque los pacientes con STK
atipico tienen un patrén fenotipico diferente (mas jove-
nes, desencadenante neurolégico, menos afectacion de la
fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo y mayor de-
presién del segmento ST)'?, no se han evidenciado dife-
rencias en el prondstico entre los distintos subtipos
anatémicos?.

Las propias caracteristicas del sindrome (alteraciéon
transitoria de la contractilidad, sin necrosis miocardica es-
tableciday sin lesiones coronarias significativas) han favo-
recido que se considere ésta una patologia benigna. Sin
embargo, la morbimortalidad del STK no es despreciable,
sobre todo en la fase aguda. Se ha descrito una mortalidad
intrahospitalaria de entre el 1 y el 4.5% y complicaciones
graves como shock cardiogénico en el 6-20% de los pa-
cientes, obstruccion al tracto de salida del ventriculo iz-
quierdo en el 10-25%, insuficiencia mitral en el 14-25%,
formacion de trombos intraventriculares en el 2-8%, arrit-
mias hasta en el 5% y muerte stbita en el 4-6% de los
casos!. También existe evidencia de complicaciones fuera
de la fase aguda. Principalmente se ha comparado con pa-
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cientes con enfermedad arterial coronaria demostrando
un prondstico similar o incluso peor en los pacientes con
STK'1.13, Alargo plazo se estima una mortalidad de 5.6% y
aparicion de eventos cardiovasculares adversos mayores
de 9.9% por paciente-afio’.

Estos datos obligan a replantear la benignidad de este
sindrome e intentar definir los factores que se asocian a
mal pronostico. Esto permitiria identificar a los pacientes
con riesgo de presentar una peor evolucién y mejorar su
atencion y tratamiento.

En este sentido es interesante el trabajo publicado por
Arcari y colaboradores recientemente en Journal of the
American College of Cardiology'#, en el que se analizan
2.492 pacientes incluidos en el registro internacional
multicéntrico GEIST (GErman Italian Spanish Takotsu-
bo). El estudio confirma la prevalencia de aproximada-
mente un 10% de STK en varones (11% en este registro).
En cuanto a las diferencias entre hombres y mujeres del
total de la poblacién analizada, los varones son mas jove-
nes (aunque en el analisis multivariado la edad no alcan-
za significacion estadistica), presentan mas comorbilidad
(con significacion estadistica en el analisis multivariado
del tabaquismo y la presencia de neoplasias), tienen mas
disfuncién ventricular y, con mayor frecuencia, el desen-
cadenante del STK en hombres es un estrés fisico. Todas
son caracteristicas que se asocian a una mayor morbi-
mortalidad® 111516, Sin embargo, en el estudio de Arcari
y colaboradores, el hecho de ser hombre se asocia de
forma independiente con mayor prevalencia de shock
cardiogénico al inicio de la presentacion clinica y mayor
mortalidad intrahospitalaria, a 60 dias y a largo plazo 14.

Con datos del registro RETAKO (REgistro nacional
multicéntrico sobre sindrome de TAKOtsubo en Espaiia),
Almendro-Delia y colaboradores ya describieron una aso-
ciacion independiente entre el sexo masculino y el shock
cardiogénicol? y Pérez-Castellanos y colaboradores, una
mayor mortalidad intrahospitalaria de los varones!®. Por
tanto, probablemente, lo que resulta mas interesante de
este trabajo de Arcariy colaboradores 1* es que el nimero
de pacientes incluidos ha permitido realizar un analisis
de puntuacién de propensién por emparejamiento 1:1,
incluyendo la edad, los antecedentes de diabetes, taba-
quismo y neoplasias y el tipo de desencadenante (fisico o
emocional), con lo que se ha obtenido una cohorte de 207
hombres y 207 mujeres. En el analisis de esta cohorte em-
parejada, el sexo masculino se mantiene como una varia-
ble independiente asociada a mayor incidencia de shock
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cardiogénico, mortalidad intrahospitalaria y mortalidad a
corto plazo (menos de 60 dias). No obstante, no muestra
mayor mortalidad a largo plazo, a diferencia de lo hallado
en la poblacién general estudiada.

Estos resultados nos plantean varias cuestiones que
podrian constituir el punto de partida de nuevos trabajos
de investigacion. Por un lado, los varones que presentan
un STK presentan mas comorbilidad que las mujeres.
;Son, de alguna manera, mas resistentes a los mecanis-
mos que producen esta disfuncién cardiaca transitoria y
esto hace que requieran peores condiciones basales para
manifestarla? Otra cuestion, probablemente mas nove-
dosa: ante un estado basal similar y un mismo tipo de
desencadenante, la patologia es mas grave en el grupo de
pacientes en la que es menos frecuente. De nuevo ;estan
en cierta manera protegidos frente al desarrollo de STKy
solo manifiestan formas mas agresivas y, por tanto, mas
graves del sindrome? ;Qué caracteristicas fisiopatoldgi-
cas que intervienen en la fase aguda, relacionadas con el
sexo, hacen que en igualdad de condiciones el STK tenga
peor pronostico en los hombres?

Por otro lado, teniendo en cuenta que la prevalencia
de cardiopatia isquémica es mayor en el sexo masculino,
y que ésta puede enmascarar el diagnéstico de STK7, ;es
posible que el STK se infradiagnostique en los varones de
forma que solo se detecten los casos mas graves? ;La con-
comitancia del STK con la enfermedad arterial coronaria
conlleva una peor tolerancia hemodindmica? En este sen-
tido, en el registro GEIST, la enfermedad arterial corona-
ria es significativamente mas prevalente en hombres 14,
Habria sido interesante poder incluirla en el analisis de
puntuacion de propension del trabajo de Arcariy colabo-
radores para asegurar que la cohorte es homogénea res-
pecto a la concomitancia de cardiopatia isquémica.

En resumen, responder a estas cuestiones requiere
profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia de
este sindrome, lo cual permitiria una mejora en el trata-
miento, tanto en la fase aguda como a largo plazo. Proba-
blemente también implicaria la adecuaciéon de los
recursos sanitarios requeridos para la correcta atencion
de estos pacientes, al facilitar la identificacion de forma
precoz de los que tienen mayor riesgo de complicaciones
y, por tanto, mayor necesidad de vigilancia intrahospita-
laria y de seguimiento ambulatorio. El trabajo de Arcariy
colaboradores constituye un paso importante en este
sentido al permitir identificar una poblacién con un feno-
tipo de alto riesgo: los varones.
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ANTECEDENTES Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE), incluida la hipertensién gestacional y la
preeclampsia, se asocian a un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar las asociaciones entre los THE y la ECV a largo plazo y
determinar la parte de esta asociacion que esta mediada por los factores de riesgo establecidos para la ECV.

METODOS Se realizé un seguimiento de las participantes en el Nurses' Health Study Il con algdn parto previo y sin
ECV (n = 60.379) para detectar los eventos incidentes de ECV desde el primer parto hasta 2017. Se utilizaron modelos
de riesgos proporcionales de Cox para calcular los valores de HR y los IC del 95% correspondientes a la relacion entre
los THE y la ECV, con un ajuste para los posibles factores de confusién, como el indice de masa corporal previo al
embarazo, el tabaquismo y los antecedentes de ECV de los progenitores. Para determinar la parte de la asociacion que
se explicaba conjuntamente por la hipertension crénica, la hipercolesterolemia, la diabetes de tipo 2 y los cambios en
el indice de masa corporal, se utilizé el método de la diferencia.

RESULTADOS Las mujeres con THE en el primer embarazo presentaron una tasa de ECV un 63% superior (IC del
95%: 1,37-1,94) a la de las mujeres con antecedentes de embarazos normotensos. Esta asociacién se producia a través
de los factores de riesgo de ECV establecidos (proporcién de la asociacion mediada por esos factores = 64%).

El aumento de la tasa de ECV fue mayor en el caso de la preeclampsia (HR: 1,72; IC 95%: 1,42-2,10) que en el de la
hipertension gestacional (HR: 1,41; IC 95%: 1,03-1,93). Los factores de riesgo de ECV establecidos explicaban el 57%
del aumento de la tasa de ECV en el caso de la preeclampsia, frente al 84% en el caso de la hipertension gestacional
(ambos p < 0,0001).

CONCLUSIONES Los factores de riesgo de ECV establecidos que surgen después del embarazo explicaron la mayor
parte (84%) del aumento del riesgo de ECV causado por la hipertension gestacional y el 57% del riesgo en las
mujeres con preeclampsia. EL cribado de la hipertension cronica, la hipercolesterolemia, la diabetes de tipo 2 y el
sobrepeso/obesidad después del embarazo puede ser especialmente Util para la prevencion de la ECV en las mujeres
con antecedentes de THE. (J Am Coll Cardiol 2022;79:1901-1913) © 2022 Los Autores. Publicado por Elsevier en
nombre de la American College of Cardiology Foundation. Este es un articulo de acceso abierto (open access) que se
publica bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

DMT2 = diabetes mellitus tipo 2

EC = enfermedad coronaria

ECV = enfermedad cardiovascular

IM = infarto de miocardio

IMC = indice de masa corporal

THE = trastornos hipertensivos

del embarazo

os trastornos hipertensivos de nueva
aparicion en el embarazo (THE) (hiper-
tension gestacional y preeclampsia) se
dan en aproximadamente el 15% de las mujeres
con partos previos y se asocian de manera uni-
forme a un riesgo 2 veces mayor de enfermedad
cardiovascular (ECV) y de mortalidad prema-
tura relacionada con la ECV, en comparacién

con las mujeres con antecedentes de embarazos
normotensos’2, Sin embargo, son pocos los estudios
sobre la ECV incidente después de embarazos con hiper-
tension en los que se ha aplicado un ajuste respecto a los
factores de riesgo comunes previos al embarazo, como el
indice de masa corporal (IMC)3-%, 0 que han dispuesto de
un seguimiento medio de més de 30 afios* 69,

Las mujeres con antecedentes de THE tienen un ries-
go elevado de padecer hipertension crénica, hipercoles-
terolemia y diabetes mellitus de tipo 2 (DMT2), y la
American Heart Association y el American College of Car-
diology avalan que la preeclampsia sea considerada un
factor de riesgo para la hipercolesterolemia'® 11, Sin em-
bargo, no esta tan claro hasta qué punto la relacion entre
los THE y los eventos de ECV se produce a través de estos
factores de riesgo de ECV establecidos. En estudios ante-
riores se ha examinado el papel de factores mediadores
especificos, pero no hay ningtn estudio que haya exami-
nado la contribucidn conjunta de la hipertension croénica,
la hipercolesterolemia, la DMT2 y el IMC para explicar la
relacién entre los THE y la ECV®> 1213 La American Heart
Association ha establecido que la hipertensién gestacio-
nal y la preeclampsia son factores de riesgo parala ECVy
ha alentado a los médicos a evaluar el riesgo cardiovas-
cular mediante la deteccién de estos resultados adversos
del embarazo desde el afio 20114, La investigacién lon-
gitudinal de la incidencia de la ECV después de un emba-
razo con hipertension dirigida a examinar el papel de los
factores de riesgo intermedios para la ECV, es esencial
para aportar una informacién util para las practicas de
deteccion sistemdtica y las recomendaciones clinicas
para las mujeres con antecedentes de ECV.

Con un periodo de seguimiento de hasta 50 afios des-
pués del primer parto y la recogida longitudinal de datos
sobre los comportamientos relacionados con la salud, los
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antecedentes reproductivos y los factores de riesgo y
eventos de ECV incidentes, hemos examinado la asocia-
cion entre los THE y la ECV, aplicando un control respecto
a los factores de confusion previos al embarazo, y hemos
examinado la intervencion de los factores de riesgo de
ECV posteriores -hipertension croénica, hipercolesterole-
mia, DMT2 y cambios en el IMC- en el estudio NHSII
(Nurses’ Health Study II).

METODOS

DESCRIPCION DE LA COHORTE. EINHSII es un estudio
de cohorte que contintia en marcha, de 116.429 mujeres
enfermeras tituladas de Estados Unidos, que tenian entre
25y 42 afios en el momento de su inclusiéon en 1989. Las
participantes son objeto de un seguimiento prospectivo
mediante cuestionarios completados cada dos afios, en
los que se obtiene informacién sobre los comportamien-
tos relacionados con la salud, el uso de medicacion y las
enfermedades incidentes. La tasa media de seguimiento
activo para cada cuestionario es de > 90%. El protocolo
de este estudio fue aprobado por los comités de ética de
investigacién del Brigham and Women’s Hospital y del
Harvard TH. Chan School of Public Health (nimero de
protocolo: 1999P003389).

TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO. El
cuestionario bianual de 2009 obtuvo una informacién
completa sobre los antecedentes reproductivos, incluidos
los resultados adversos de los embarazos y la duracion de
la gestacion. Las participantes realizaron una declaraciéon
de los THE como «presion arterial alta relacionada con el
embarazo» (hipertensién gestacional) o «preeclampsia/
toxemia». Dado que en este cuestionario no se registré la
hipertensién crénica durante el embarazo, el analisis se
centro6 en la hipertension de nueva aparicion en el emba-
razo (hipertensién gestacional y preeclampsia). En un
estudio de validacion realizado en 462 participantes del
NHSII que notificaron una preeclampsia en cuestionarios
bianuales completados entre 1991 y 2001, se puso de
manifiesto que en el 89% de los casos se habian registra-
do signos de preeclampsia en la historia clinical®. El ana-
lisis principal se centr6 en los THE en el primer embarazo
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(normotension [ref], hipertensiéon gestacional, pree-
clampsia) porque los THE se producen predominante-
mente durante el primer embarazol® y para evitar el
posible sesgo inducido por la fecundidad selectiva (que
hace que la decision de tener embarazos posteriores de-
penda de los resultados del embarazo anterior)16. En un
andlisis secundario se examin la exposicion a los THE en
todos los embarazos a lo largo de la vida, incluyendo los
THE que se produjeron de forma aislada y los recurrentes
(véase una informacién mas detallada en el apéndice del
Suplemento).

EVENTOS DE ECV. Las participantes notificaron antece-
dentes de «infarto de miocardio (IM) o angina de pecho»
o de «ictus (accidente cerebrovascular) o accidente is-
quémico transitorio» diagnosticados por un médico en el
cuestionario inicial de 1989. En los cuestionarios bianua-
les posteriores se registraron los eventos de ECV inciden-
tes. Las participantes o sus familiares autorizaron el
acceso a la historia clinica para la validacion de los even-
tos incidentes. Los eventos de IM se confirmaron utili-
zando los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud basados en los sintomas mas los resultados elec-
trocardiograficos o la elevacién de enzimas especificas
cardiacas'” 18, Los eventos de enfermedad coronaria
(EC) mortal se confirmaron mediante las historias clini-
cas hospitalarias, autopsias o certificados de defuncion
en las participantes con evidencia de una EC previa. El
ictus se confirmé utilizando los criterios del National
Survey of Stroke, que exigen la presencia de un déficit
neuroldgico de aparicion rapida o repentina y que persis-
te durante mas de 24 horas o hasta la muerte!®. No se
incluyeron los ictus descubiertos Gnicamente mediante
imagenes radiolégicas (ictus «silentes») ni la patologia
cerebrovascular derivada de una infeccién, un traumatis-
mo o una neoplasia. Los eventos de ECV, incluidos los de
EC (IM o EC mortal) y los de ictus, que cumplian estos
criterios tras el examen de la historia clinica se conside-
raron definitivos. Se clasificaron como probables los
eventos de ECV para los que no se pudieron obtener re-
gistros médicos o para los que no se concedid el permiso
pero fueron confirmados por la participante o un fami-
liar. El resultado de interés fueron los casos de ECV defi-
nitiva o probable.

COVARIABLES. En 1989, las participantes aportaron in-
formacion sobre la raza/origen étnico, la altura y el peso
en ese momento, el peso ala edad de 18 afios, la actividad
fisica, los antecedentes parentales de IM antes de los
60 afios, los antecedentes patoldgicos (incluida la hiper-
tension crénica y la diabetes fuera del embarazo), y los
antecedentes de tabaquismo, consumo de alcohol y uso
de anticonceptivos orales. En los cuestionarios bienales
posteriores a 1989 se actualizaron los datos sobre com-
portamientos relacionados con la salud y se determina-

Stuart et al.

Trastornos hipertensivos del embarazo y ECV materna

ron ademads la alimentacion, los antecedentes patologicos
personales ampliados (incluida la hipercolesterolemia) y
el nivel de estudios, los antecedentes de ictus antes de los
60 afios y la edad y las causas de la muerte de los padres
de la enfermera.

E1IMC (kg/m?) se calcul6 a partir de la altura y el peso
ala edad de 18 afios y en cada cuestionario bianual. Para
las edades en las que no se informé del peso, el IMC se
obtuvo a partir del peso declarado e incorporando los so-
matogramas a las edades de 20, 30 y 40 afios'?. La ali-
mentacién se expresé mediante quintiles utilizando el
Alternative Healthy Eating Index de 2010, y basandose en
los cuestionarios de frecuencia de consumo de alimen-
tos20, En estudios de validacién anteriores se ha demos-
trado que el peso a la edad de 18 afios, la altura actual, la
dieta y la actividad fisica declarados por el propio partici-
pante son fiables (véase el apartado de Métodos del Su-
plemento). Los datos previos al embarazo se obtuvieron
del cuestionario bienal inmediatamente anterior al pri-
mer embarazo. Dado que la mayor parte de los primeros
embarazos (83%) se produjeron antes de la incorpora-
cién al estudio NHSII, se utilizé la informacién sobre el
comportamiento relacionado con la salud en la escuela
secundaria y en las distintas franjas de edad entre los 13
y los 42 aflos notificada en la situacién inicial para asig-
nar los valores previos al embarazo en las mujeres con un
primer parto antes de 1989.

La hipercolesterolemia se definié6 mediante la hiper-
colesterolemia notificada por la propia participante o a
partir del uso de medicaciéon para reducir el colesterol
(informacién recogida a partir de 1999). La diabetes inci-
dente se confirmé mediante un cuestionario complemen-
tario, que recogia informacién sobre los sintomas, las
pruebas diagndsticas y el tratamiento. Los casos de dia-
betes se clasificaron en las categorias establecidas por el
National Diabetes Data Group y por la American Diabetes
Association, segin lo descrito en otras publicaciones?1-23,
Las participantes informaron del afio de diagndstico de
las enfermedades incidentes diagnosticadas por el médi-
co en 3 categorias. Para la hipertensién crénica y la hi-
percolesterolemia, se utilizd el punto medio de cada
intervalo de fechas como afio de diagnodstico. En el caso
de la DMT?2, el afio de diagnéstico se obtuvo del cuestio-
nario complementario. La validacién de los registros mé-
dicos ha demostrado anteriormente la exactitud de las
declaraciones realizadas por las enfermeras participan-
tes en cuanto a la hipertensidon cronica (sensibilidad:
94%), la hipercolesterolemia (confirmacion: 86%) y la
DMT?2 (confirmacién: > 98%)24-26,

EXCLUSIONES. Los analisis se limitaron a las mujeres
que completaron el cuestionario bianual de 2009, el cual
permitié determinar la fecha del primer parto y asignar
la exposiciéon a los THE (n = 76.840). Tras aplicar otros
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FIGURA 1. Diagrama de flujo de los analisis primario, de mediacién y secundario

Participantes en el Nurses’ Health Study Il (NHSII)

N =116.429

« Hipercolesterolemia (n = 1654) o diabetes mellitus tipo 2
(n =11) antes del primer embarazo

« Fecha de diagndstico de la hipercolesterolemia no disponible
(n=239)

« indice de masa corporal antes o después del embarazo no
disponible (n = 501)

« No respondieron al cuestionario bianual de 2009 (n = 39.589)

« Optaron por abandonar el estudio durante el seguimiento (n = 5)

* Nuliparas (n = 13.251)

« Afo del primer parto no disponible (n = 12)

« Edad del primer parto < 18 afios o > 45 afios (n = 846)

« Duracion de la gestacion no disponible (n = 292)

.« Notificaron un infarto de miocardio (n = 245) o un ictus (n = 151)

en el cuestionario inicial (estos eventos no se confirmaron)

i e Evento de ECV (n = 3) o hipertension crénica o uso de medicacion

: antihipertensiva (n = 1526) antes del primer parto

i+ Hipertension crénica en el plazo de 1 afio después del primer parto

: (n=15)*
i+ Fecha de diagnéstico de la hipertension crénica no disponible (n = 15)

Criterios de exclusion

\J

B398
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= :g g antes del primer embarazo y con
2849 informacién disponible sobre
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Criterios de exclusion

(n=31)

(n =3211)

« Presentaron un evento de ECV antes de la edad de 40 afios

« Notificaron un embarazo después de los 39 afios de edad

Criterios de exclusion

Andlisis de la mediacion

Exposicion en el
primer embarazo

mujeres con partos previos sin ECV antes del
primer embarazo y con informacion disponible

sobre la exposicion en el primer embarazo y
riesgo de THE-mediadores de ECV de interés

\

n=57.974

mujeres con partos previos sin ECV a la edad de

40 aiios y con informacion disponible sobre la
exposicion en algin embarazo a lo largo de la
vida y sin embarazos a una edad > 39 afios

n=57.137
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*Se excluyeron las mujeres que notificaron una hipertension cronica en el plazo de 1 afio después del primer parto (n = 115), para evitar una clasificacién errénea de la
exposicion (la hipertension crénica no detectada antes del embarazo puede registrarse incorrectamente como hipertension crdnica incidente inmediatamente después del
embarazo) y porque se desconocia la fecha exacta del diagndstico, lo que impedia determinar de manera definitiva si la hipertension crénica habia surgido antes, durante o
después del embarazo. ECV = enfermedad cardiovascular; THE = trastornos hipertensivos del embarazo.

criterios de exclusion (figura 1), se mantuvieron en el
andlisis principal 60.379 mujeres con partos previos y
sin presencia de ECV antes del primer embarazo. Para el
andlisis de la mediacién en el riesgo, restringimos aun
mas la poblacién a 57.974 mujeres con riesgo de presen-
tar los posibles mediadores de interés. El andlisis de los
THE a lo largo de la vida comenzd el seguimiento a la
edad de 40 afios (momento en el que el 95% de las muje-
res habian tenido ya su tltimo embarazo) y se restringio6
a 57.137 mujeres con partos previos, que habian tenido
su ultimo embarazo antes de los 40 afios y que continua-
ban sin ECV a la edad de 40 afios.

ANALISIS ESTADISTICO. Las caracteristicas de la po-
blacidn analizada en el momento del primer embarazo y
en el momento de la inclusion en el estudio NHSII de
1989 se normalizaron respecto a la distribucién de eda-
des de la poblacidn y se resumieron segun la presencia de
THE en el primer embarazo (tabla1). Se utilizaron mode-
los de riesgos proporcionales de Cox para calcular los
valores de HR y los IC del 95% para la asociacién entre
los THE y la ECV. Se utiliz6 para el andlisis el tiempo-per-
sona de las mujeres desde el primer parto hasta la apari-
cién de una ECV confirmada, la muerte, el tultimo
cuestionario retornado o el afio 2017 (figura 2).
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Se compararon las distribuciones de edad y tiempo
transcurrido hasta la apariciéon de la ECV en los grupos
definidos segutn la presencia de THE mediante pruebas
de orden logaritmico (log-rank). Los modelos multivaria-
bles se ajustaron para las variables identificadas a priori
como factores de confusion previos al embarazo: edad en
el primer parto; edad en el momento de la inclusién en el
estudio NHSII; raza/origen étnico; nivel de estudios de
los padres; actividad fisica extenuante entre los 18 y los
22 afios; antecedentes de ECV de los progenitores antes
de los 60 afios de edad; e IMC previo al embarazo, consu-
mo de alcohol, alimentacion, tabaquismo, uso de anticon-
ceptivos orales e hipercolesterolemia. (Dado que tan solo
11 mujeres presentaron DMT2 antes del primer embara-
70, esto no se incluy6 en el ajuste multivariable). En los
modelos para los THE a lo largo de toda la vida se intro-
dujo también un ajuste adicional respecto a la paridad
final. Los datos no disponibles de las covariables se abor-
daron mediante indicadores de no disponibilidad. Para
evaluar las desviaciones no lineales respecto a la propor-
cionalidad de los riesgos, utilizamos splines cubicos res-
tringidos para realizar una prueba no paramétrica de si
la asociacion entre THE y ECV se modificaba en funcion
del tiempo transcurrido desde el primer parto.2”-28 Dado
que no se puso de manifiesto una no linealidad, se exami-
no la posible existencia de desviaciones lineales median-
te una prueba de cociente de verosimilitudes en la que se
compararon modelos anidados con y sin términos de in-
teraccion multiplicativos entre los siguientes parame-
tros: 1) hipertensidon gestacional y tiempo transcurrido
desde el primer parto; y 2) preeclampsia y tiempo trans-
currido desde el primer parto: no se observaron desvia-
ciones lineales respecto a la proporcionalidad de los
riesgos (p = 0,12). Se obtuvieron las curvas de incidencia
acumulada para la ECV con un ajuste multivariable en los
valores de la media y la moda de las covariables conti-
nuas y cualitativas, respectivamente, utilizando el esti-
mador de Breslow.

Para evaluar la hipertension croénica, la hipercoleste-
rolemia, la DMT2 y los cambios del IMC que se produje-
ron después del primer embarazo como posibles factores
mediadores, utilizamos el método de la diferencia, ajus-
tando modelos con y sin estos factores de riesgo de ECV
establecidos?®. La hipertensién crénica, la hipercoleste-
rolemia y la DMT?2 se trataron como factores mediadores
del riesgo binarios y dependientes del tiempo, y una vez
que en una mujer aparecia uno de estos factores, se con-
sideraba que lo tenia hasta el final del seguimiento. El
IMC se traté como un factor mediador del riesgo conti-
nuo y variable a lo largo del tiempo, y se actualizé duran-
te el seguimiento segin los cambios del peso notificados
por las propias participantes. El analisis de factores me-
diadores del riesgo requiere aceptar los siguientes su-
puestos: 1) no hay efectos de confusion entre exposicion
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no medida y resultados; 2) no hay efectos de confusion
entre factores mediadores no medidos y resultados; 3)
no hay efectos de confusién entre exposicion no mediday
factores de confusion; y 4) no hay efectos de confusion
entre factores mediadores y resultados que se vean afec-
tados por la exposicién3C. Para introducir un control res-
pecto a los efectos de confusién de estas relaciones,
introdujimos un ajuste adicional para las conductas ac-
tualizadas a lo largo del seguimiento en los modelos de
mediacion en el riesgo. Evaluamos la posible presencia
de interacciones entre cada mediador del riesgo y los
THE utilizando pruebas de cociente de verosimilitudes
de modelos anidados con y sin las interacciones; no se
observd ninguna interaccién entre la exposicion y los
mediadores (p > 0,05 en todos los casos). Utilizamos la
macro %mediate del programa SAS para calcular la pro-
porciéon de THE-ECV mediada conjuntamente por la hi-
pertension cronica, la DMT2, la hipercolesterolemia y el
IMC31 32, Se llevaron a cabo varios anélisis de sensibili-
dad para examinar la robustez de nuestros resultados
(apéndice del Suplemento). Todos los analisis se realiza-
ron con el programa SAS 9.4 (SAS Institute, Inc.).

RESULTADOS

Aproximadamente un 10% de las mujeres presentaron
THE en su primer embarazo. Los primeros partos se pro-
dujeron entre los afios 1964 y 2008 a una edad media de
27,0 + 4,7 afios. Las mujeres con THE en el primer emba-
razo fueron similares a las mujeres con un primer emba-
razo normotenso en lo relativo a los parametros
demograficos y los comportamientos relacionados con la
salud (tabla1). Sin embargo, las mujeres con THE mostra-
ron una probabilidad >3 veces superior de tener un IMC
previo al embarazo > 30 kg/m? y también una mayor pro-
babilidad de que uno de sus progenitores hubiera sufrido
un evento de ECV prematuro.

Al llegar al final del seguimiento, cuando las partici-
pantes tenian una mediana de edad de 61 (RIC: 57-64
afios; rango 33-71 afios) con una mediana de seguimien-
to de 34 afios después del primer parto (RIC: 29-40 afios;
rango 2-54 afios), un total de 1074 (1,8%) mujeres ha-
bian sufrido un primer evento de ECV —560 eventos de
EC (554 IM y 6 EC mortales) y 515 ictus (n = 1 mujer
habia presentado tanto un IM como un ictus). En los mo-
delos plenamente ajustados, las mujeres con THE en el
primer embarazo presentaron un aumento del 63% en la
tasa de ECV en comparacion con las mujeres con un pri-
mer embarazo normotenso (IC del 95%: 1,4-1,9) (tabla 2,
modelo 2). Un ajuste respecto al IMC previo al embarazo,
el tabaquismo y los antecedentes de ECV de los progeni-
tores explicaba la mayor parte de la atenuacion modesta
observada entre las estimaciones ajustadas respecto a
edad, raza/origen étnico y nivel de estudios de los pa-
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TABLA 1.

Caracteristicas de las participantes en el estudio Nurses’ Health Study Il
normalizadas segun la edad, en funcion de la presencia de hipertension en el primer embarazo

Presencia de trastorno hipertensivo
en el primer embarazo

Embarazo Hipertension
normotenso  gestacional Preeclampsia
(n=54.756, (n=1789, (n=3834,
90,7%) 3,0%) 6,4%)
Edad en el primer parto, afios® 270+4,6 28,2+49 270+4,8
Edad en la inclusion en el NHSII (1989), afios? 351+4,7 343+47 345+46
Nulipara en la inclusion en el NHSII 16 18 16
Raza/origen étnico
Blancas 94 95 94
Negras 1 1 1
Hispanas/latinas 2 1 2
Asidticas 1 1 1
Otras/multirraciales 2 2 2
Nivel de estudios de la madre de la participante 32 32 32
> 12 afios
Nivel de estudios del padre de la participante 38 35 38
>12 afios
Actividad fisica extenuante, a la edad
de 18-22 afios
Nunca 28 29 27
10-12 meses/afio n n 1
indice de masa corporal previo al embarazo, 21,8 +3,5 233+44 229+4,.2
kg/m?
indice de masa corporal previo al 2 7 6
embarazo = 30 kg/m?
Diabetes mellitus tipo 2 previa al embarazo® <1 0 0
Hipercolesterolemia previa al embarazo 3 3 4
Antecedentes de IM/EC mortal o ictus antes 20 24 24
de los 60 afios de edad en los progenitores
Puntuacion del Alternative Healthy Eating Index ©
Quintil mas bajo (no saludable) 20 23 22
Quintil mas alto (saludable) 19 20 18
Tabaquismo previo al embarazo
Nunca 68 70 68
Exfumadora 10 9 10
Fumadora actual 22 21 22
Consumo de alcohol previo al embarazo
Ninguno 26 27 28
< 1bebida/sem 37 36 36
2-6 bebidas/sem 29 29 28
> 1 bebida/d 8 8 8
Uso de anticonceptivos orales previo
al embarazo
Nunca 22 21 19
<2 afios 25 26 27
2-< 4 afios 22 21 22
> 4 afios 31 32 32
Parto pretérmino (< 37 semanas) 8 8 16

en el primer parto

Continda en la pdgina siguiente
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dres, y las estimaciones con un ajuste completo. Cuando
examinamos por separado la hipertension gestacional y
la preeclampsia con los criterios de valoracién de EC e
ictus, hubo asociaciones significativas entre la pree-
clampsia y la EC (HR: 2,2; IC del 95%: 1,7-2,8) y entre la
hipertension gestacional y el ictus (HR: 1,6; IC del 95%:
1,0-2,4) (ilustracion central). La aplicacion de un ajuste
adicional respecto a los datos actualizados de tabaquis-
mo, alimentacién, consumo de alcohol, actividad fisica y
uso de anticonceptivos orales después del embarazo pro-
dujo una atenuacion leve pero no modificé las conclusio-
nes (datos no presentados). Las mujeres con THE en el
primer embarazo presentaron unas tasas de ECV eleva-
das en comparacion con las mujeres con un primer em-
barazo normotenso, con independencia de la duraciéon de
la gestacion (tabla 3).

Las mujeres con THE en el primer embarazo presen-
taron también la ECV a una edad ligeramente mas tem-
pranay tras un periodo de tiempo inferior después de su
primer embarazo, en comparacién con las mujeres con
un primer embarazo normotenso (tabla 2). El aumento
de la frecuencia de ECV en las mujeres con THE en el pri-
mer embarazo pasé a ser estadisticamente significativa
entre las edades de 40 y 49 afios, con un aumento de la
tasa de entre el 41% y el 81% hasta la edad de 69 afios
(tabla 1 del Suplemento). Las mujeres con THE presenta-
ron una incidencia acumulada de ECV superior que apa-
recio aproximadamente 10 afios después del primer
parto en las mujeres con preeclampsia y 30 aflos después
del primer parto en las mujeres con hipertension gesta-
cional (figura 3).

En total, un 12% de las mujeres tuvieron como mini-
mo 1 embarazo caracterizado por la presencia de THE a
lolargo delavida, y un 2,2% (n = 1265) presentaron THE
recurrentes (tabla 4). El hecho de haber sufrido algtn
THE se asoci6 a una tasa de ECV un 63% superior (IC del
95%: 1,4-1,9) en comparacién con las mujeres sin THE
(tabla 4, modelo 3). Las mujeres con 1 embarazo compli-
cado por THE presentaron una tasa de ECV un 48% supe-
rior (IC del 95%: 1,2-1,8), y las mujeres con 2 o mas
embarazos con THE mostraron una tasa 2,3 veces supe-
rior (IC del 95%: 1,7-3,1) en comparacién con las muje-
res en las que todos los embarazos fueron normotensos.
Las mujeres con antecedentes de 1 o mas embarazos con
THE presentaron unas tasas superiores de ECV, con inde-
pendencia de cual fuera el embarazo complicado por
THE, si bien el riesgo relativo méas alto fue el observado
en las mujeres con THE recurrentes que habian afectado
a su primer embarazo y luego a un segundo o posterior
embarazo (HR: 2,5; IC del 95%: 1,8-3,3).

Al comparar los modelos de los THE y la ECV con y sin
factores de riesgo de ECV aparecidos después del emba-
razo, un 63,8% (IC del 95%: 38,6%-83,2%; p < 0,0001)
de la asociacién entre los THE en el primer embarazo y la



JACC VOL. 79, NO. 19, 2022
17 DE MAYO, 2022:1901-1913

ECV se explicaba conjuntamente por la aparicién poste-
rior de hipertension crénica, hipercolesterolemia, DMT2
y cambios en el IMC (tabla 5). La proporciéon mediada
(PM) por estos factores fue mayor en el caso de la hiper-
tension gestacional (PM = 83,8%) que en el de la pree-
clampsia (PM = 57,3%). Todos los factores de riesgo de
ECV contribuian a la mediacién del riesgo; sin embargo,
la hipertension crénica explicaba la mayor parte de la
proporcioén, seguida de los cambios del IMC, la hiperco-
lesterolemia y la DMT?2. La hipertension croénica explica-
ba por si sola un 81% y un 48% de la asociacién entre la
hipertension gestacional y la preeclampsia con la ECV,
respectivamente. En las mujeres con eventos de ECV, el
95% de las que tuvieron hipertensién gestacional (n = 39
de 41) y el 89% de las que tuvieron preeclampsia
(n=101 de 113) desarrollaron una hipertensién crénica
entre el primer embarazo y su primer evento de ECV.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD. Los andlisis de sensibili-
dad realizados para abordar la posibilidad de errores en
la clasificacién de los resultados, un sesgo de inmortali-
dad en el tiempo-persona y factores de confusion no me-
didos, y para examinar un método alternativo de manejo
de los datos no disponibles (imputacién multiple me-
diante ecuaciones encadenadas) no modificaron practi-
camente los resultados (apéndice del Suplemento,
tablas 2 y 3 del Suplemento).

DISCUSION

Las mujeres con THE en el primer embarazo presenta-
ron una tasa de eventos futuros de ECV un 63% superior
en comparaciéon con las mujeres con normotension, in-
cluso después de tener en cuenta los factores de riesgo
comunes importantes, incluido el IMC previo al embara-
zo, el tabaquismo y los antecedentes de ECV en los pro-
genitores. Esta tasa elevada se explicaba en gran parte
por la posterior aparicién de factores de riesgo de ECV
establecidos (hipertension crénica, hipercolesterolemia,
DMT2 y cambios en el IMC) en los afios posteriores a un
primer embarazo hipertensivo. La relacién entre los
THE y la ECV se debia a las asociaciones entre la pree-
clampsia y la EC y entre la hipertension gestacional y el
ictus.

Este estudio profundiza en nuestro conocimiento de la
relacion entre los THE y la ECV materna a largo plazo y
resalta los objetivos para una posible reduccion del ries-
go. En estudios anteriores, en gran parte sin un ajuste res-
pecto a los factores de confusiéon cardiometabdlicos
previos al embarazo, se ha sugerido un aumento del ries-
go de ECV de entre 1,7 y 2,7 veces en las mujeres con an-
tecedentes de THE, dependiendo de la exposicion
especificay del resultado de interés, la duracion del segui-
miento y el grado de ajuste aplicado?. El caracter longitu-

Stuart et al.

Trastornos hipertensivos del embarazo y ECV materna

37

TABLA 1. Continuacion

Presencia de trastorno hipertensivo
en el primer embarazo

Embarazo Hipertension
normotenso  gestacional Preeclampsia
(n=54.756, (n=1789, (n=3834,
90,7%) 3,0%) 6,4%)
Paridad final
1 parto 16 21 22
2 partos 49 48 49
3 partos 26 23 23
> 4 partos 9 8 7

Los valores corresponden a media + DE 0 % y se han estandarizado respecto a la distribucién de edades de la po-
blacién del estudio. Los valores de las variables politémicas pueden no sumar el 100% debido al redondeo. No se
dispuso de informacién sobre las caracteristicas anteriores en n = 6934 para el nivel de estudios de la madre de la
participante, n = 7689 para el nivel de estudios del padre de la participante, n = 352 para el tabaquismo antes del
embarazo, n = 351 para la actividad fisica extenuante a la edad de 18-22 afios, n = 255 para el consumo de alcohol
antes del embarazo, n = 27.460 para la puntuacién de la alimentacién del Alternative Healthy Eating Index, y n = 974
para el uso de anticonceptivos orales antes del embarazo. 2 Valor no ajustado respecto a la edad. ® n = 11 mujeres
(0,02%) presentaron una diabetes mellitus de tipo 2 antes del primer embarazo (todas ellas tuvieron un primer
embarazo normotenso). ¢ Alimentacién declarada por la propia participante basandose en la informacion sobre la
alimentacion en la escuela secundaria (en el caso de las mujeres con el primer parto antes de 1991) o en el periodo de
0 a 3 afios antes del primer parto si este se habia producido en 1991 o después. 9 Paridad final segtin los antecedentes

de embarazo a lo largo de la vida notificados en el cuestionario bianual de 2009.

EC = enfermedad coronaria; IM = infarto de miocardio; NHSII = Nurses’ Health Study II.

dinal del estudio NHSII permitié aplicar un ajuste
completo respecto a los factores de riesgo previos al em-
barazo; sin embargo, la inclusion de las variables demo-
graficas y de comportamiento previas al embarazo tan
solo atenud ligeramente los valores de HR para la relaciéon
entre los THE y las ECV. En nuestro estudio observamos
que el 64% del aumento del riesgo de ECV asociado a los
THE se explicaba por la posterior aparicién de hiperten-
sion cronica, hipercolesterolemia, DMT2 y cambios en el
IMC. El hecho de que la hipertensién crénica explicaba
gran parte de esa asociacién es coherente con lo indicado
por anélisis previos de la mediacién en el riesgo> 12 13,
Por ejemplo, en un andlisis realizado en 220.024 mujeres
de una media de edad de 57 afios en la situacion inicial y
que fueron objeto de un seguimiento durante una media-
na de 7 afios en el UK Biobank, se observoé que la hiperten-
sién croénica explicaba un 64% del aumento del riesgo de
EC en las mujeres con antecedentes de THE!3, El grado
elevado de mediacion en el riesgo observado en la rela-
cion entre THE y ECV puede explicar también en parte por
qué la inclusion de los THE en una puntuacion de riesgo
de ECV establecida no parece mejorar la prediccion de las
ECV en las mujeres de edad > 40 afios33,

Las mujeres participantes en el estudio NHSII fueron
objeto de un seguimiento durante una mediana de
34 afios después del primer parto y aportan una informa-
cion completa sobre los antecedentes reproductivos, que
permitié examinar el riesgo de ECV asociado a la exposi-
cion a los THE en cualquier embarazo. Aunque los ante-
cedentes de THE en cualquier embarazo aumentaban el
riesgo de ECV de una mujer en comparacion con las mu-
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FIGURA 2. Calendario de recogida de datos y seguimiento analitico del Nurses’ Health Study Il

Las participantes en el estudio Nurses’ Health Study Il (NHSII) fueron incluidas en él en 1989 y son objeto de un seguimiento prospectivo
a través de cuestionarios cada 2 afos:

1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 20M 2013 2015 2017
vV v v vV v v vV v vV vivVv Vv Vv Y
[

Para el presente anilisis, la exposicion de interés (trastornos hipertensivos del
embarazo) se basa en los antecedentes de embarazos a lo largo de toda la vida
notificados por la participante, que se facilitaron en el cuestionario bianual de 2009.

Primer parto

Las participantes aportaron datos de tiempo-persona para el analisis desde el primer parto hasta el evento de ECV confirmado, la muerte, el tiltimo
cuestionario devuelto o el afio 2017. Por lo tanto, se utilizé el afio del primer parto notificado en el cuestionario bianual de 2009 para determinar el
inicio del seguimiento de cada participante.

En el 83% de las participantes en el estudio NHSII incluidas en el analisis, el primer parto se produjo antes de la inclusion en la cohorte del NHSII
en 1989. En el caso de estas mujeres, se utilizd la informacion notificada en el cuestionario inicial (1989) para asignar la informacion de las
covariables previas al embarazo (véase una informacion mas detallada en el texto).

Final del seguimiento
(por ejemplo, 2017)

1982 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2011
vV vy V vV vV vV vV VY vV vV vy vV VY VY
Primer parto Final del seguimiento

En el 17% de las participantes en el estudio NHSII incluidas en el analisis, el primer parto se produjo durante el seguimiento activo del NHSII
(después de la inclusion en 1989). En el caso de estas mujeres, las covariables previas al embarazo se obtuvieron del cuestionario bianual
inmediatamente anterior al afio del primer parto.

1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001

2003

(por ejemplo, 2017)

2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017

VY VYYVY VY VYV VYV VvV VvV VY VvVYVvY VY

Primer parto
Covariables
del embarazo

Final del seguimiento
(por ejemplo, 2017)

Determinacion de la exposicion y asignacion de la informacién sobre las covariables previas al embarazo en las participantes que tuvieron su primer parto antes de la
inclusién en la cohorte y en las que tuvieron su primer parto durante el seguimiento activo. ECV = enfermedad cardiovascular.

jeres sin THE, los THE recurrentes, en 2 o mas embara-
Z0s, se asociaron a un aumento del riesgo de ECV a mas
del doble, y estos resultados son coherentes con los obte-
nidos en el Swedish Medical Birth Register3*.

Gran parte de la literatura médica previa se ha centrado
en la preeclampsia o ha examinado los trastornos hiper-
tensivos de forma conjunta; con un total de > 60.000 muje-
res con partos previos, en nuestro estudio pudimos
examinar la hipertension gestacional y la preeclampsia
por separado, y ello puso de manifiesto relaciones diferen-
tes e informativas. Las mujeres con antecedentes de pree-
clampsia en el primer parto presentaron un aumento de la
tasa de EC pero no de la de ictus, mientras que ocurrio lo
contrario en las mujeres con antecedentes de hipertension
gestacional, puesto que este factor comportaba un aumen-
to de la tasa de ictus pero no de la de EC. Esta observaciéon

es coherente con una mayor apreciacion de que los subti-
pos de THE pueden corresponder a fenotipos de enferme-
dad distintos en vez de a un espectro continuo de gravedad.
La sugerencia de que la hipertension gestacional podria
tener una relaciéon mas fuerte con el ictus que la que tiene
la preeclampsia en nuestros datos es coherente con lo ob-
servado en el estudio de la Northern Finland Birth Cohort
1966%. Ademaés, nuestros resultados en cuanto a la media-
cion en el riesgo pusieron de manifiesto que la hiperten-
sion crénica explicaba una proporciéon mas alta de la
asociacion entre hipertension gestacional y ECV que de
la existente entre preeclampsia y ECV; y nosotros hemos
observado anteriormente que las mujeres con hiperten-
sion gestacional tienen un riesgo de desarrollar hiperten-
si6én crénica superior al de las mujeres con preeclampsia’®.
A la vista de estos resultados y de la primacia de la hiper-
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TABLA 2. Trastornos hipertensivos en el primer embarazo y enfermedad cardiovascular

Presencia de trastorno hipertensivo en el primer embarazo

Embarazo
normotenso
(n =54.756, 90,7%)

Hipertension
gestacional
(n=1789, 3,0%)

Preeclampsia
(n=3834,6,4%)

Trastornos hipertensivos

del embarazo
(n=5623, 9,3%)

ECV (EC o ictus)
Casos/afios-persona 920/1.885.474

Exceso de casos por 100.000 afios-persona -

Mediana (RIC) de edad en el evento, afios® 56 (50-62)

Mediana (RIC) de tiempo hasta el evento, afios? 35 (29-40)

Modelo 1 1,00 (ref)

Modelo 2 1,00 (ref)
EC

Casos/afios-persona 467/1.831.185

Exceso de casos por 100.000 afios-persona -

Mediana de edad (RIC) en el evento, afios? 56 (51-61)

Mediana (RIC) de tiempo hasta el evento, afios? 34 (28-39)

Modelo 1 1,00 (ref)

Modelo 2 1,00 (ref)
Ictus

Casos/afios-persona 454/1.831.172

Exceso de casos por 100.000 afos-persona -

Mediana (RIC) de edad en el evento, afios? 57 (50-62)
Mediana (RIC) de tiempo hasta el evento, afios? 34 (28-39)
Modelo 1 1,00 (ref)
Modelo 2 1,00 (ref)

41/57.900
22
58 (52-63)
32 (27-37)
1,55 (113-2,12)
1,41 (1,03-1,93)

19/56.130
8
61 (55-65)
31(26-36)
1,42 (0,90-2,25)
1,27 (0,80-2,02)

22/56.133
14
56 (52-62)
31(26-36)
1,67 (1,09-2,56)
1,56 (1,01-2,40)

113/128.840
39
55 (47-60)
34 (29-39)
1,87 (1,54-2,28)
1,72 (1,42-2,10)

74/125.080
34
55 (47-61)
33(28-38)
2,42 (1,90-3,10)
2,21(1,73-2,84)

39/125.045
6
54 (48-60)
33(28-38)
1,29 (0,93-1,80)
1,21(0,87-1,68)

154/186.740
34
56 (48-62)
33(28-38)
1,78 (1,50-2,11)
1,63 (1,37-1,94)

93/181.210
26
57 (50-62)
32(27-37)
2,12 (1,70-2,65)
1,93 (1,54-2,41)

61/181.178
9
55 (48-61)
32(27-37)
1,41 (1,08-1,84)
1,32 (1,00-1,73)¢

Los valores corresponden a la HR y al IC del 95%, a menos que se indique lo contrario. EL exceso de casos (diferencias de tasas) se calculd restando la incidencia (casos/afios-
persona) en las participantes no expuestas de la incidencia en las participantes expuestas. EL modelo 1 se ha ajustado en funcion de la edad en el momento del primer parto
(afios), la edad en el momento de la inclusion en el estudio NHSII (afios), la raza/origen étnico (negra, hispana/latina, asidtica, blanca [ref], otras/multirracial) y el nivel de
estudios de los padres (< 9, 9-11, 12, 13-15, > 16 afios [ref]). EL modelo 2 se ajustd, ademas, respecto a la actividad fisica a las edades de 18-22 afios (nunca, 1-3 [ref], 4-6, 7-9,
10-12 meses/afio), el tabaquismo antes del embarazo (nunca [ref], ex fumadora, fumadora actual), el IMC antes del embarazo (< 18,5, 18,5-24,9 [ref], 25-29,9, > 30 kg/m?), el
consumo de alcohol antes del embarazo (ninguno [ref], < 1 bebida/semana, 2-6 bebidas/semana, = 1 bebida/dia, etc.), la puntuacién del Alternative Healthy Eating Index (AHEI)
antes del embarazo (quintiles con el quinto quintil [ref] como categoria de alimentacién mas saludable), el uso de anticonceptivos orales antes del embarazo (nunca [ref], < 2,
2-< 4, 2 4 afos), la hipercolesterolemia antes del embarazo (no [ref], si), y los antecedentes de EC y/o ictus en los padres antes de los 60 afios de edad (EC solamente para el
modelo de EC, ictus solamente para el modelo de ictus, EC o ictus para los modelos de ECV; no [ref], si). 2 p < 0,0001 en una prueba global de la diferencia en la distribucién
de la edad/tiempo hasta el evento de ECV entre los grupos de exposicién al trastorno hipertensivo en el primer embarazo. ® p < 0,05 en una prueba global de la diferencia en
la distribucion de la edad/tiempo hasta el evento de ECV entre los grupos de exposicion al trastorno hipertensivo en el primer embarazo. © EL valor de la HR para la asociacion

ECV = enfermedad cardiovascular; otras abreviaturas como en la tabla 1.

entre ictus y trastornos hipertensivos del embarazo fue estadisticamente significativo (p = 0,0467; IC del 95%: 1,004-1,726).

tensién como factor de riesgo para el ictus3, no resulta
extrafio observar la asociacion entre hipertension gesta-
cional e ictus en el presente analisis.

Aunque la hipertensioén gestacional parece ser un fe-
notipo hipertensivo puro, la fisiopatologia que subyace
en la preeclampsia es mas heterogénea y deriva de una
placentacién anormal que da lugar a una disfuncién en-
dotelial, deterioro del sistema vascular, vasoconstriccién
e isquemia de 6rganos finales durante el embarazo3°. En
los aflos y décadas siguientes al parto, las mujeres que
han presentado preeclampsia muestran una disfunciéon
endotelial vascular, cambios en la estructura y la funcién
del corazéon y un aumento del envejecimiento vascular
prematuro y la aterosclerosis subclinica3¢-#1, Es posible
que la disfuncién endotelial actiie como factor de riesgo

comun en la preeclampsia y en la EC a través de una vas-
cularizacion insuficiente del utero durante el embarazo y

del miocardio en una fase posterior de la vida*®.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La limitacion principal
del estudio es la posibilidad de una clasificaciéon errénea
de la exposicién, dado que fueron las propias enferme-
ras participantes las que notificaron los THE. Sin embar-
go, un estudio de validaciéon del NHSII confirmé la
existencia de una evidencia indicativa de preeclampsia
en los registros médicos de la mayoria de las mujeres
que la notificaron. Aunque los THE incluyen, ademas, la
hipertensién crénica y la preeclampsia sobreafiadida*?,
este analisis se centré en la hipertension de nueva apari-
cién durante el embarazo (hipertensién gestacional y

39
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ILUSTRACION CENTRAL Asociaciones diferentes segtin el trastorno hipertensivo del embarazo y los subtipos de
enfermedades cardiovasculares
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Stuart JJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(19):1901-1913.
Los valores de HR y del IC del 95% se obtuvieron a partir de modelos de riesgos proporcionales de Cox totalmente ajustados (tabla 2, modelo 2). La asociacion global entre
tener un trastorno hipertensivo en el primer embarazo y la enfermedad cardiovascular de la madre a largo plazo parecia deberse a las asociaciones subyacentes entre la
preeclampsia y la enfermedad arterial coronaria y entre la hipertension gestacional y el ictus.
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TABLA 3. Trastornos hipertensivos en el primer embarazo y enfermedad cardiovascular segtin la duracion de la gestacion

THE y duracién del embarazo en el parto
A término (2 37 semanas) Pretérmino (< 37 semanas)
Embarazo Hipertension Hipertension
normotenso gestacional Preeclampsia THE gestacional Preeclampsia THE
ECV (EC o ictus) (n=50.404, 83,5%) (n=1643,2,7%) (n=3216,53%) (n=4859,8,1%) (n=146,0,2%) (n=618,1,0%) (n=764,13%)
Casos/afios-persona 820/1.737.169 40/53.413 95/109.544 135/162.957 1/4487 18/19.296 19/23.783
Exceso de casos por - 28 40 36 a 46 33
100.000 afios-persona
Modelo 1 1,00 (ref) 1,69 (1,23-2,33)  1,89(1,53-2,34) 1,83 (1,52-2,19) @ 2,21(1,39-3,53) 1,88 (1,19-2,96)
Modelo 2 1,00 (ref) 1,53 (1,11-2,11) 1,74 (1,40-2,15) 1,67 (1,39-2,01) a 2,04 (1,27-3,25) 1,74 (1,10-2,75)

Se presentan los valores de HR y los correspondientes IC del 95% para los modelos 1y 2. El exceso de casos (diferencias de tasas) se calculé restando la incidencia (casos/afios-persona) en las participantes no
expuestas de la incidencia en las participantes expuestas. Pruebas de modificacion del efecto por el parto pretérmino en el modelo con ajuste completo (modelo 2) mediante pruebas de cociente de verosimi-
litudes, comparando los modelos con y sin términos de interaccién multiplicativos entre los THE y el parto pretérmino: p = 0,31 (para la exposicién a THE de 3 categorias) y p = 0,87 (para la exposicion a THE
binaria). EL modelo 1 se ha ajustado en funcion de la edad en el momento del primer parto (afios), la edad en el momento de la inclusién en el estudio NHSII (afios), la raza/origen étnico (negra, hispana/latina,
asiatica, blanca [ref], otras/multirracial) y el nivel de estudios de los padres (< 9, 9-11, 12, 13-15, = 16 afios [ref]). El modelo 2 se ajustd, ademas, respecto a la actividad fisica a las edades de 18-22 afios (nunca,
1-3 [ref], 4-6, 7-9, 10-12 meses/afio), el tabaquismo antes del embarazo (nunca [ref], ex fumadora, fumadora actual), el IMC antes del embarazo (< 18,5, 18,5-24,9 [ref], 25-29,9, = 30 kg/m?), el consumo de
alcohol antes del embarazo (ninguno [ref], < 1 bebida/semana, 2-6 bebidas/semana, = 1 bebida/dia, etc.), la puntuacién del Alternative Healthy Eating Index antes del embarazo (quintiles con el quinto quintil
[ref] como categoria de alimentacién més saludable), el uso de anticonceptivos orales antes del embarazo (nunca [ref], < 2, 2-< 4, = 4 afios), la hipercolesterolemia antes del embarazo (no [ref], si), y los ante-
cedentes de EC y/o ictus en los padres antes de los 60 afios de edad (EC solamente para el modelo de EC, ictus solamente para el modelo de ictus, EC o ictus para los modelos de ECV; no [ref], si). Estos resulta-
dos proceden de 6 modelos diferentes: un modelo con trastornos hipertensivos en el embarazo y primeros embarazos normotensos divididos en funcién del parto a término o pretérmino (es decir, 4 categorias
de exposicion) y otro modelo con primeros embarazos con preeclampsia, hipertension gestacional y normotensos divididos en funcién del parto a término o pretérmino (es decir, 6 categorias de exposicion); el
grupo de referencia fue el de normotensos a término. Los resultados de las mujeres con partos pretérmino normotensos (n = 4352; 7,2%) no se muestran en la tabla, pero se obtuvieron dentro de los mismos
modelos: HR con ajuste completo = 1,41 (IC 95%: 1,14- 1,73). @ Resultados no mostrados dado que solamente hubo 1 evento de ECV entre las mujeres con hipertensién gestacional y un primer parto pretérmino.
THE = trastornos hipertensivos del embarazo; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

preeclampsia), lo cual es coherente con lo presentado en  determinantes sociales de la salud), en este estudio se ha
la literatura existente sobre los THE y la ECVL. Aunque aplicado el ajuste para covariables previas al embarazo
no podemos descartar la posibilidad de que existan fac- mas completo disponible en la actualidad. Ademas, te-
tores de confusion residuales o no medidos (como los niendo en cuenta los valores de E calculados, un factor

FIGURA 3. Incidencia acumulada de enfermedades cardiovasculares con un ajuste multivariable
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1 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Aiios tras el primer parto
Ndmero en riesgo 10 afos 20 afos 30 afos 40 aios
--- Preeclampsia 3830 3996 2075 682
-------- Hipertension gestacional 1788 1017 1140 263
— Embarazo normotenso 54.723 53.188 38.210 12.131
Se obtuvieron las curvas en los valores de la media y la moda de las covariables continuas y cualitativas, respectivamente: edad en el momento del primer parto;
edad en el momento de la inclusion en el estudio Nurses’ Health Study II; raza/origen étnico; nivel de estudios de los padres; actividad fisica a los 18-22 afios;
antecedentes de enfermedad cardiovascular de los progenitores a una edad < 60 afios; y tabaquismo previo al embarazo, indice de masa corporal, consumo de
alcohol, puntuacion del Alternative Healthy Eating Index, uso de anticonceptivos orales e hipercolesterolemia.
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TABLA 4. Trastornos hipertensivos en algin momento o de forma recurrente en el primer embarazo y enfermedad cardiovascular

Casos/ HR (IC del 95%)
Antecedentes de embarazos a la edad de 40 afios n (%) afos-persona Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Alguin THE? 6639 (11,6) 180/137.586 1,78 (1,52-20)  1,63(1,38-1,92) 1,63 (1,39-1,92)

Numero de embarazos con THE

0 50.498 (88,4) 824/1.084.133 1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref)

1 5374 (9,4) 132/111.825 1,61(1,34-1,94)  1,48(1,23-1,79) 1,48 (1,23-1,78)
2+ 1265 (2,2) 48/25.761 2,53(1,89-3,39) 2,26 (1,68-3,04) 2,28 (1,70-3,07)

Primer embarazo  Segundo o posterior embarazo

Normotenso Todos los normotensos 42.397 (74,2) 670/906.026 1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref)

Normotenso Sin otros embarazos 8101 (14,2) 154/178.107 1,25(1,04-1,49) 1,19(0,99-1,42) 1,15(0,96-1,39)
Normotenso Cualquier THE 1336 (2,3) 38/28.147 1,80 (1,30-2,50)  1,65(1,19-2,29) 1,67 (1,20-2,32)
THE Todos los normotensos 2979 (5,2) 63/61.140 146 (113-1,89)  1,36(1,05-1,77) 1,36 (1,05-1,76)
THE Sin otros embarazos 178 (2,1) 33/24.957 2,01(1,41-2,85) 1,76 (1,23-2,51) 1,71 (1,20-2,45)
THE Cualquier THE 1146 (2,0) 46/23.342 2,78 (2,06-3,74) 2,45[1,81-3,32] 2,45 (1,81-3,31)

Este andlisis de los THE a lo largo de toda la vida comenzd el seguimiento a la edad de 40 afios y se limitd a 57.137 mujeres con partos previos, tras excluir a las mujeres que
presentaron una ECV antes de los 40 afios (n = 31) y a las que tuvieron algtin embarazo después de los 39 afios (n = 3211). La variable de exposicién de 3 categorias para el
nimero de embarazos con THE se obtuvo mediante la suma de los embarazos con THE en todos los embarazos de la vida: 1) O embarazos con THE; 2) 1 embarazo con THE; 3)
2+ embarazos con THE. La variable de exposicién de 6 categorias clasificd a las participantes en funcién de la presencia de THE en el primer embarazo y de la presencia de THE
en el sequndo o posterior embarazo: 1) normotensién en todos los embarazos; 2) normotension en el primer embarazo, sin embarazos adicionales; 3) normotension en el primer
embarazo, THE (preeclampsia o hipertension gestacional) en al menos 1 embarazo posterior; 4) THE en el primer embarazo, normotension en todos los embarazos posteriores;
5) THE en el primer embarazo, sin embarazos adicionales; y 6) THE en el primer embarazo con recurrencia en al menos 1 embarazo posterior. Las mujeres sin eventos del criterio
de valoracion a la edad de 40 afios y sin ningtin parto después de la edad de 39 afios aportaron tiempo-persona a los modelos a partir de la edad de 40 afios. EL modelo 1 se ha
ajustado en funcién de la edad en el momento del primer parto (afios), la edad en el momento de la inclusién en el estudio NHSII (afios), la raza/origen étnico (negra, hispana/
latina, asiatica, blanca [ref], otras/multirracial) y el nivel de estudios de los padres (< 9, 9-11, 12, 13-15, = 16 afios [ref]). EL modelo 2 se ajustd, ademds, respecto a la actividad
fisica a las edades de 18-22 afos (nunca, 1-3 [ref], 4-6, 7-9, 10-12 meses/afo), el tabaquismo antes del embarazo (nunca [ref], ex fumadora, fumadora actual), el IMC antes
del embarazo (< 18,5, 18,5-24,9 [ref], 25-29,9, > 30 kg/m?), el consumo de alcohol antes del embarazo (ninguno [ref], < 1 bebida/semana, 2-6 bebidas/semana, > 1 bebida/
dia, etc.), la puntuacién del Alternative Healthy Eating Index antes del embarazo (quintiles con el quinto quintil [ref] como categoria de alimentacion mas saludable), el uso de
anticonceptivos orales antes del embarazo (nunca [ref], < 2, 2-< 4, > 4 afios), la hipercolesterolemia antes del embarazo (no [ref], si), y los antecedentes de EC y/o ictus en los
padres antes de los 60 afios de edad (EC solamente para el modelo de EC, ictus solamente para el modelo de ictus, EC o ictus para los modelos de ECV; no [ref], si). El modelo
3 se ha ajustado, ademas, respecto a la paridad final (1-2 [ref], 3, 4+ partos). 2 EL grupo de referencia para la exposicién a THE en algiin momento es el de no THE (es decir,
todos los embarazos normotensos). El tamafio muestral, el nimero de casos y el valor de HR y el correspondiente IC del 95% para este grupo son iguales a los que constan en

«Numero de embarazos con THE» para O embarazos con THE.

Abreviaturas como en las tablas 1,2y 3.

de confusién no medido tendria que estar asociado con
los THE y la ECV en una magnitud de 2,0 a 3,9 veces su-
perior a la de las variables medidas incluidas en el mo-
delo para que pudiera explicar las asociaciones
observadas. El tnico factor de confusién medido que se
encontraba de ese rango de valores fue la obesidad pre-
gestacional (HR: 2,4; modelo 2 para la relacion de los
THE con la ECV), por lo que es poco probable que las
asociaciones observadas fueran causadas por un factor
de confusion no medido. Por dltimo, las participantes en
el estudio NHSII son predominantemente enfermeras
blancas, y la generalizaciéon de nuestros resultados a
otras poblaciones debe hacerse con cierta cautela. Con-
cretamente, las mujeres negras no hispanas tienen un
mayor riesgo de padecer THE y ECV, en comparaciéon con
las mujeres blancas no hispanas, y las tasas de pree-
clampsia estdn aumentando mas rapidamente entre las

mujeres negras que en las blancas*3

; no obstante, queda
por ver si la magnitud de la asociacién entre THE y ECV
difiere entre estas mujeres y otras mujeres de color.

Las mujeres que presentan THE suelen tener un per-

fil de riesgo cardiovascular sutilmente adverso antes del

embarazo, como se ha demostrado en este estudio y en
otros anteriores*4. Aunque esto sugiere que la trayecto-
ria del riesgo de ECV precede al embarazo, la aparicién
de los THE también puede inducir de por si dafios vascu-
lares, endoteliales u organicos que aumenten directa-
mente el riesgo de ECV de la mujer#® 46, Sin embargo,
independientemente de que la relacién entre los THE y
la ECV sea o no causal, los THE pueden ser un indicador
potente del riesgo clinico. La «prueba de esfuerzo» del
embarazo puede ayudar a alertar a las mujeres y a los
profesionales de la salud que les atienden sobre su ries-
go cardiovascular subyacente, lo cual brinda una oportu-
nidad para la prevenciéon primordial de los factores de
riesgo de ECV#3 47,48, Sin embargo, para aprovechar esta
ventana de oportunidad, es necesario establecer puen-
tes entre la atencidn obstétrica y la atencién primaria
para la comunicacidn del riesgo, la intervencién conduc-
tual y el seguimiento; los profesionales de la atencion
primaria y los cardiélogos también deben asegurarse de
obtener los antecedentes reproductivos de sus pacien-
tes.
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TABLA 5. Mediacion de la relacion entre THE y ECV a través de la hipertension cronica, la hipercolesterolemia, la diabetes mellitus tipo 2 y los
cambios del IMC

Presencia de trastorno hipertensivo en el primer embarazo

Trastornos hipertensivos
del embarazo
(n =5306, 9,2%)

Embarazo normotenso
(n=52.668, 90,9%)

Hipertension gestacional
(n=1675, 2,9%)

Preeclampsia
(n=3631, 6,3%)

Casos/afios-persona 752/1.676.801 37/50.326 95/112.328 132/162.654

Sin mediadores (efecto total) 1,00 (ref) 1,52 (1,09-2,12) 1,73 (1,24-2,42) 1,67 (1,38-2,01)
Con mediadores (efecto directo)? 1,00 (ref) 1,07 (0,77-1,49) 1,26 (0,90-1,77) 1,20 (1,00-1,45)
Proporcién mediada P (IC del 95%) Ref 83,8% (3,6%-99,9%) 57,3% (24,2%-84,9%)  63,8% (38,6%-83,2%)
Mediado individualmente por:
Hipertensién crénica Ref 80,7% (6,1%-99,6%) 48,0% (21,9%-75,3%) 56,2% (35,2%-75,1%)
Hipercolesterolemia Ref 19,2% (8,0%-39,2%) 15,3% (8,0%-27,4%) 16,2% (10,9%-23,4%)
Diabetes mellitus tipo 2 Ref 13,1% (5,3%-29,0%) 9,1% (4,4%-18,0%) 10,1% (6,3%-15,7%)
Cambios en el IMC Ref 30,4% (12,1%-58,1%) 23,0% (11,8%-40,2%) 24,8% (16,3%-35,8%)

Se presentan los valores de HR y los correspondientes IC del 95% para los efectos totales y los efectos directos. Este andlisis de mediacion se limit6 a 57.974 mujeres con partos
previos, tras la exclusion de las mujeres que habian presentado hipercolesterolemia (n = 1654) o diabetes mellitus tipo 2 (n = 11) antes del primer embarazo, no se disponia de
la fecha de diagnéstico de la hipercolesterolemia (n = 239), o no se disponia del indice de masa corporal (IMC) (n = 501). Los modelos se han ajustado para la edad en el primer
parto (afios), la edad en el momento de la inclusién en el estudio NHSII (afios), la raza/origen étnico (negra, hispana/latina, asiatica, blanca [ref], otras/multirracial), el nivel de
estudios de los padres (< 9, 9-11, 12, 13-15, = 16 afios [ref]), y las siguientes variables actualizadas a lo largo del seguimiento: actividad fisica (nunca, 1-3 [ref], 4-6, 7-9, 10-12
meses/afio), el tabaquismo (nunca [ref], ex fumadora, fumadora actual), IMC (< 18,5, 18,5-24,9 [ref], 25-29,9, > 30 kg/m?), el consumo de alcohol (ninguno [ref], < 1 bebida/
sem, 2-6 bebidas/sem, = 1 bebida/dia), la puntuacion del Alternative Healthy Eating Index (quintiles con el quinto quintil [ref] como categoria de alimentacién mas saludable),
el uso de anticonceptivos orales (nunca [ref], < 2, 2-< 4, = 4 afios), la hipercolesterolemia (no [ref], si), y los antecedentes de enfermedad coronaria (EC) y/o ictus antes de los
60 afios de edad en los padres (EC solamente para el modelo de EC, ictus solamente para el modelo de ictus, EC o ictus para los modelos de ECV; no [ref], si). 2 Efecto directo
obtenido de un modelo que incluye la hipertensién crénica, la hipercolesterolemia, la diabetes mellitus tipo 2 y el IMC.  Proporcién de la asociacién mediada conjuntamente
por la aparicién de hipertension crénica, hipercolesterolemia, diabetes mellitus tipo 2 y cambios en el indice de masa corporal después del primer embarazo; p < 0,0001 para la
estadistica de toda la parte mediada. La inclusion adicional de la lactancia materna en estos modelos no aumentd la proporcion mediada (datos no presentados). Nota: las es-
tadisticas de cada proporcién mediada pueden no sumar la proporcién mediada conjuntamente y pueden superar el 100% debido a las vias compartidas, ya que en una persona

Abreviaturas como en las tablas 1,2y 3.

pueden aparecer mdiltiples factores de riesgo de ECV entre los THE y el evento de ECV, y la presencia de un factor de riesgo puede afectar a otros.

CONCLUSIONES

Hasta donde nosotros sabemos, este estudio presenta el
control mas completo de los factores de confusion previos
al embarazo en la relacion entre los THE y la ECV a largo
plazo y es el primero en calcular la proporcién de esta aso-
ciacion que es mediada conjuntamente por la hipertension
crénica, la hipercolesterolemia, la DMT2 y los cambios del
IMC. Incluso después de introducir un ajuste respecto a los
factores de confusion previos al embarazo, los THE en el
primer embarazo siguieron estando asociados a una tasa
de ECV un 63% mayor en etapas posteriores de la vida. Mas
del 80% del aumento del riesgo de ECV en las mujeres con
hipertension durante la gestacion se debe a la aparicion de
hipertension crénica después del embarazo. Aunque la
mayor parte de la asociacion entre la preeclampsia y la ECV
se explicaba conjuntamente por los factores de riesgo de
ECV establecidos, aproximadamente el 40% de la asocia-
cién quedaba sin explicar; esto sugiere que la preeclampsia
puede aumentar el riesgo de ECV a través de factores de
riesgo no tradicionales y/o poco reconocidos. Nuestros re-
sultados sugieren que la deteccion sistematica y el trata-
miento de la hipertension cronica, la hipercolesterolemia,
laDMT?2 y el sobrepeso/obesidad después de un embarazo
pueden retrasar, o incluso prevenir, la enfermedad cardio-
vascular en las mujeres con antecedentes de THE.
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PERSPECTIVAS

familiares.

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
Los THE, incluida la hipertension gestacional y la
preeclampsia, se asocian a un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares que se explica de forma
incompleta por los factores de riesgo comunes, como
la obesidad, el tabaquismo y los antecedentes
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Es necesaria
investigacion para establecer estrategias que
reduzcan el riesgo cardiovascular a largo plazo tras
un embarazo hipertensivo.
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La importancia de los trastornos
hipertensivos del embarazo como
factor de riesgo cardiovascular

en las mujeres
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a enfermedad cardiovascular es la principal causa

de muerte en las mujeres!. Sin embargo, existe

una tendencia general a percibir un menor riesgo
en este grupo de pacientes, lo que conlleva un retraso en
el diagndstico, asi como el empleo de tratamientos
menos agresivos.

Ambos sexos comparten factores de riesgo cardiovas-
cular comunes, pero se han identificado factores de ries-
go unicos relacionados con la historia reproductiva y el
embarazo, entre los cuales se encuentran los llamados
eventos adversos del embarazo, como son los trastornos
hipertensivos, la diabetes gestacional o el parto pretér-
mino®2,

Los trastornos hipertensivos abarcan un espectro de
condiciones que incluyen preeclampsia, hipertension
gestacional, hipertensién crénica y preeclampsia super-
puesta a la hipertension crénica3. Tienen una prevalencia
aproximada del 10%, sin embargo, durante la tltima dé-
cada, se ha incrementado en un 25%, debido al aumento
de factores asociados, como la obesidad, la diabetes, la
insuficiencia renal y la edad materna avanzada®.

Existe una relacién establecida entre los trastornos
hipertensivos del embarazo y la enfermedad cardiovas-
cular materna en el futuro, con un aumento de 2 a 4 veces
del riesgo de enfermedad coronaria, de insuficiencia car-
diaca y de ictus, y que ademas persiste décadas después
del parto®.

El embarazo que se desarrolla con normalidad requie-
re una adaptacion cardiometabdlica materna, con un au-
mento del gasto cardiaco del 30-50%, disminucién de las
resistencias vasculares periféricas, alteraciones del perfil
lipidico y aumento de la resistencia a la insulina, necesa-
rios para el crecimiento del feto; de manera que, supone
una prueba de estrés capaz de desenmascarar alteracio-
nes vasculares y metabélicas subyacentes®. En este senti-

do, la literatura actual sugiere diferentes vias para la
presentacion de eventos adversos del embarazo y enfer-
medad cardiovascular posterior: 1) son el reflejo de afec-
tacion cardiovascular preexistente, 2) son mediadores de
la patogénesis de la enfermedad cardiovascular en el fu-
turo, o 3) una combinacién de ambas?7. Ademas, la pree-
clampsia y la enfermedad cardiovascular presentan
hallazgos en comun, tales como la disfuncién endotelial,
estrés oxidativo y respuesta inflamatoria, que pueden ex-
plicar la relacién entre ambas®, y, por dltimo, la presenta-
cion de hipertensiéon durante el embarazo puede
acentuar la aparicion de factores de riesgo clasicos, lo
que también contribuye a un mayor riesgo de enferme-
dad cardiovascular posterior®.

El objetivo del estudio publicado en journal of the
American College of Cardiology, desarrollado por Stuarty
colaboradores?, fue analizar la relacién entre los trastor-
nos hipertensivos del embarazo y la enfermedad cardio-
vascular materna a largo plazo, asi como la proporcién
mediada por el desarrollo de factores de riesgo cardio-
vascular clasicos.

Se incluyeron 60.379 mujeres de la cohorte del Estu-
dio de Salud de Enfermeras I (NHSI], siglas en inglés),
sin enfermedad cardiovascular previa®. Se realizé un se-
guimiento prospectivo durante una media de 35 afios,
desde el primer embarazo hasta 2017. A través de cues-
tionarios bienales, se reportd el desarrollo de hiperten-
sién gestacional y preeclampsia, asi como la incidencia
de eventos cardiovasculares durante el seguimiento, in-
cluidos infarto de miocardio y enfermedad coronaria, e
ictus. Los factores de riesgo cardiovascular incluyeron
diabetes mellitus, hipertensién arterial, hipercolesterole-
mia y cambios en el indice de masa corporal.

En cuanto a los resultados?, aproximadamente el 10%
de las mujeres incluidas en el estudio experimentaron

aServicio de Cardiologia, Hospital Universitario La Paz, IdiPaz, Madrid; "Departamento de Medicina, Facultad de Ciencias
Biomédicas y de la Salud, Universidad Europea de Madrid, Madrid; Atrys Health, Madrid



trastornos hipertensivos durante el primer embarazo. Se
observé un incremento del 63% del riesgo de eventos
cardiovasculares, con respecto a las mujeres con un pri-
mer embarazo normotenso; con mayor tasa de eventos
en aquellas que presentaron preeclampsia (HR:1.72; IC
95%: 1.42-2.10) que en las que presentaron hipertensién
gestacional (HR:1.41; IC 95%: 1.03-1.93), asi como en
aquellas que presentaron dos o mas embarazos hiperten-
sivos, con un riesgo 2.3 veces mayor (IC 95%: 1.7-3.1).
Los autores observaron asociaciones significativas entre
la preeclampsia y la enfermedad coronaria (HR: 2.2; IC
95%: 1.7-2.8), asi como entre la hipertension gestacional
y elictus (HR: 1.6; IC 95%: 1.0-2.4).

El 64% de los eventos cardiovasculares se explicaron
por el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular cla-
sicos®. La proporcién mediada por dichos factores fue
mayor para la hipertensién gestacional (83.3%) que para
la preeclampsia (57.3%), predominando el desarrollo de
hipertension arterial crénica, especialmente relacionado
con la asociacién entre hipertension gestacional y enfer-
medad cardiovascular.

Por tltimo, algunos de los resultados del estudio?,
como la incidencia de eventos mas precoz en las mujeres
con preeclampsia y el menor porcentaje de los mismos
explicados por factores de riesgo clasicos, sugieren que la
preeclampsia parte de una fisiopatologia mas compleja y
puede aumentar el riesgo cardiovascular de forma inde-
pendiente.

De tal manera que, la presentacion de trastornos hiper-
tensivos durante el embarazo podria ayudar a identificar
mujeres que pueden tener un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y, en esencia, aquellas que se beneficiarian
de estrategias de prevencion cardiovascular. Asi pues, las
guias sobre el manejo de la hipercolesterolemia de 2018
de la AHA/American College of Cardiology Multi-Society y
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las guias de prevencion primaria de 2019 de la American
College of Cardiology/AHA incluyeron la preeclampsia
como factor potenciador del riesgo de enfermedad cardio-
vascular, aplicable en aquellas pacientes con riesgo limi-
trofe o intermedio, y cuya presencia podria elevarlas a una
categoria de mayor riesgo, y asi, favorecer el inicio o inten-
sificacién del tratamiento con estatinas!%11,

Las guias sobre el manejo de las enfermedades cardio-
vasculares durante el embarazo de 2018 de la European
Society of Cardiology, recomiendan la modificacion del es-
tilo de vida, con control anual de la presion arterial y los
factores metabolicos, al igual que las guias europeas pu-
blicadas en 2021, sobre la prevencién de la enfermedad
cardiovascular en la practica clinica, las cuales aconsejan
la realizacion de cribado de hipertension arterial y diabe-
tes mellitus para las mujeres con antecedentes de pree-
clampsia o hipertensién inducida por el embarazo!213,

Sin embargo, en la gran mayoria de los casos, una vez
que ocurre el parto, el seguimiento y control de estas mu-
jeres se pierde, por tanto, es fundamental incidir sobre la
importancia de un manejo multidisciplinar, situando a
la paciente en una posicion central, que ayude, en primer
lugar, a identificar a las mujeres con tales potenciadores
de riesgo, en segundo lugar, al seguimiento y atenciéon
postparto durante lo que se conoce actualmente como
"cuarto trimestre”, que hace referencia a las 12 semanas
tras el parto y el resto de la vida de la mujer tras el emba-
razo'? y, en tercer lugar, hacer participes a dichas muje-
res de su situacion y de la importancia de que ellas
mismas tomen las riendas de su autocuidado. Todo ello
es necesario para asegurar la continuidad asistencial en
la prevencion, el seguimiento y el tratamiento de los fac-
tores de riesgo y las potenciales complicaciones cardio-
vasculares que puedan desarrollar estas mujeres a lo

largo de su vida!>16,
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| panorama de la reduccién del riesgo cardiovas-

cular (CV) en la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)

se ha modificado con rapidez en la tultima década.
Se han desarrollado multiples farmacos novedosos,
como los inhibidores del cotransportador de sodio-glu-
cosa 2 (iSGLT2) y los agonistas de receptores del péptido
tipo glucagén 1 (GLP-1RA), que han aportado beneficios
inesperados, pero que han sido muy bien recibidos, en
cuanto a la reduccion de los eventos CV. Ademas, se han
producido importantes avances terapéuticos en el con-
trol del colesterol de lipoproteinas de baja densidad

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en las personas con
diabetes mellitus tipo 2. En estos pacientes de alto riesgo se obtiene un beneficio con un control agresivo de los
factores de riesgo, mediante el empleo de un tratamiento de la presion arterial y del colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad, un control de la glucemia, una proteccidn de los rifiones e intervenciones sobre el estilo de vida.
Existen varios documentos de recomendaciones y guias de las sociedades profesionales de cardiologia,
endocrinologia, nefrologia y medicina general de Estados Unidos y de Europa, con recomendaciones para la reduccion
del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Aunque existen algunas diferencias notables,
sobre todo en la estratificacion del riesgo, en los objetivos de tratamiento de las lipoproteinas de baja densidad

y de la presion arterial, y en el uso de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 y de los agonistas de
receptores del péptido de tipo glucagdn 1, en general las recomendaciones de las distintas sociedades profesionales
coinciden bastante. (J Am Coll Cardiol 2022;79:1849-1857) © 2022 American College of Cardiology Foundation.

(C-LDL) y de la presion arterial. Con el fin de incorporar
estos avances a la atencion clinica, en los ultimos 10 afios
varias sociedades cientificas de medicina general, car-
diovasculares, nefrologia y endocrinas -tanto en Estados
Unidos como en Europa- han elaborado o actualizado
documentos de recomendaciones y guias en los que se
describen estrategias para la reduccién del riesgo car-
diovascular en la DMT?2 (ilustracién central).

En este articulo se comparan estos documentos de di-
versas sociedades, en particular por lo que respecta a las
recomendaciones y estrategias destinadas a reducir el
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

AACE = American Association of

Clinical Endocrinology

ACC = American College of
Cardiology

ACE = American College of
Endocrinology

ADA = American Diabetes
Association

AHA = American Heart Association

ARA = antagonista de receptores

de angiotensina

C-LDL = colesterol de lipoprot
de baja densidad

CV = cardiovascular

DMT2 = diabetes mellitus tipo

ECVA = enfermedad cardiovascular

aterosclerética

ERC = enfermedad renal crénica

ESC = European Society of
Cardiology

FGe = filtracion glomerular
estimada

GLP-1RA = agonistas de receptores

del péptido de tipo glucagén 1
iSGLT2 = inhibidores del

cotransportador de sodio-glucosa 2

KDIGO = Kidney Disease Improving

Global Outcomes

USPSTF = US Preventive Services

Task Force

riesgo CV en la DMT2. Se incluyeron las reco-
mendaciones de U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF)!-3, American Diabetes Associa-
tion (ADA)* American Association of Clinical
Endocrinology/American College of Endocrino-
logy (AACE/ACE)> ©, European Society of Car-
diology (ESC)/European Association for the
Study of Diabetes’, American College of Cardio-
logy (ACC)/American Heart Association (AHA)®
9y Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO)!% 1, Aunque existen algunas diferen-
cias notables en los detalles de estas recomen-
einas daciones, hay una considerable similitud en las
orientaciones que las distintas especialidades
5 proporcionan para el cuidado de los pacientes
con DMT?2 (tabla 1). Los esfuerzos continuados
para alinear las recomendaciones de las distin-
tas sociedades profesionales en todas las disci-
plinas y en todo el mundo redundarian en un
beneficio tanto para los profesionales de la
salud como para los pacientes, con el fin de res-
paldar un tratamiento integral y completo de
estos pacientes con un alto riesgo CV.

EVALUACION DEL RIESGO

Ala hora de determinar la elegibilidad para los
tratamientos de prevencion CV primaria, las
guias de ACC/AHA, ADA y USPSTF respaldan el
uso de ecuaciones para cohortes agrupadas para estimar

el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECVA) a 10 afios’ % 8. Introducidas en 2013, las ecuacio-
nes para cohortes agrupadas se obtuvieron a partir de
multiples estudios de cohorte prospectivos de Estados
Unidos!2. En este célculo se incluyen la edad, el sexo, la
raza, la presion arterial, el colesterol total y el colesterol
de lipoproteinas de alta densidad, el tabaquismo y los an-
tecedentes de diabetes; este tltimo factor aumenta signi-
ficativamente el riesgo previsto de ECVA a 10 afios en
todos los grupos de raza y sexo. La guia de ACC/AHA tam-
bién identifica factores potenciadores del riesgo especifi-
cos de la diabetes, que el riesgo
independientemente de los demas factores en las ecua-

aumentan

ciones para cohortes agrupadas.!3 Entre estos factores se
encuentran los siguientes: tiempo de evolucién prolon-
gado de la enfermedad (210 afios); albuminuria 230 pg/
mg de creatinina; filtracién glomerular estimada (FGe)
reducida < 60 ml/min/1,73 m?; retinopatia; neuropatia;
e indice tobillo-brazo reducido < 0,90. Aunque las ecua-
ciones para cohortes agrupadas estan bien calibradas
para las personas con DMT2, se han planteado algunas
dudas sobre la discriminacién del riesgo en este mode-
lo'* 15, Ademas, las ecuaciones para cohortes agrupadas
han sido validadas para su uso en personas de entre 40 y
79 afos, y ello deja sin un método validado para la eva-

JACC VOL. 79, NO. 18, 2022
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PUNTOS CLAVE

« Las guias de las sociedades de subespecialida-
des médicas de Estados Unidos y Europa
incluyen recomendaciones similares para la
reduccién del riesgo cardiovascular en los
pacientes con DMT2, pero existen varias
diferencias clinicamente importantes.

« En general, las guias coinciden en recomendar
intervenciones respecto al estilo de vida, un
tratamiento agresivo de la presion arterial, el
C-LDL y la glucemia, y en proporcionar
proteccioén renal.

« Las principales diferencias radican en los
criterios de estratificacién del riesgo, los
objetivos del tratamiento de los lipidos y la
presion arterial, y las indicaciones para la
adicién de iSGLT2 y GLP-TRA.

luacién del riesgo a hasta un 10% de pacientes jovenes y
muy mayores con DMT2 que estan fuera de este rango de
edad®,

La guia de ESC/EASD respalda una estrategia diferen-
te, utilizando factores de riesgo similares, pero con 3 ca-
tegorias de riesgo distintas: riesgo CV moderado, alto o
muy alto’. La categoria de «riesgo moderado» incluye a
las personas con DMT2 de menos de 50 afnos de edad que
presentan una DMT2 desde hace < 10 afios. La de «riesgo
alto» incluye a las personas con tiempo de evolucién de la
DMT?2 de > 10 afios y 1 factor de riesgo CV adicional (es
decir, edad, hipertension, dislipidemia, tabaquismo u
obesidad). La categoria de «riesgo muy alto» incluye a las
personas con DMT2 y multiples factores de riesgo CV,
dafios de érganos diana o una ECVA establecida. Estas ca-
tegorias de riesgo se basan en una lista de factores de
riesgo similar a la de la guia de ACC/AHA, con la excep-
cion de la hipertrofia ventricular izquierda, que solamen-
te se incluye en el documento de ESC/EASD, y la
neuropatia y el indice tobillo-brazo reducido, que solo se
incluyen en el documento de ACC/AHA. Las categorias
predefinidas de la guia de ESC/EASD dejan menos mar-
gen para la interpretacion, ya que los pacientes con pro-
teinuria, enfermedad renal crdnica, hipertrofia
ventricular izquierda y/o retinopatia se clasifican auto-
maticamente como pacientes de «riesgo muy alto» en el
modelo de ESC/EASD, mientras que al mismo individuo,
dependiendo de su edad, sexo y raza, puede no asignarse-
le una prediccién de riesgo de ECVA a 10 afios igual de
elevada aplicando tan solo las ecuaciones para cohortes
agrupadas’.

En cambio, la guia de AACE/ACE recomienda una es-
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ILUSTRACION CENTRAL Guias y recomendaciones de consenso para la reduccién del riesgo cardiovascular en la diabetes
mellitus tipo 2

ADA ESC/EASD
2022 Normas de 2019 Guia sobre diabetes,
asistencia médica prediabetes y ECV

en la diabetes
AACE/ACE ACC/AHA

2020 Declaracion de consenso
sobre un algoritmo integral
de manejo de la DMT2

2018 Guia sobre el manejo del
colesterol en sangre

« 2019 Guia sobre la prevencion
primaria de la ECV

» 2020 Via de decision de consenso
de expertos sobre los nuevos
tratamientos para la reduccion
del riesgo CV en los pacientes
con DMT2

USPSTF

» 2016 Uso de acido acetilsalicilico para
prevenir la ECV y el cancer
colorrectal

KDIGO

» 2013 Guia de practica clinica para el
manejo de los lipidos en la ERC

» 2020 Guia de practica clinica para el
manejo de la diabetes en la ERC

» 2016 Uso de estatinas en la
prevencion primaria de la ECV

+2021 Guia de practica clinica para en los adultos

el manejo de la presion arterial
en la ERC

» 2021 Deteccion sistematica de la
glucemia anormal y la DMT2

Kelsey MD, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(18):1849-1857.

Documentos de guia de practica clinica y declaraciones de consenso de sociedades profesionales de medicina general, CV, renal y endocrina, con recomendaciones para la
reduccién del riesgo CV en la DMT2. AACE = American Association of Clinical Endocrinology; ACE = American College of Endocrinology; ADA = American Diabetes Association;
ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; ERC = enfermedad renal crénica; CV = cardiovascular; ECV = enfermedad CV; ESC = European
Society of Cardiology; EASD = European Association for the Study of Diabetes; KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2;
USPSTF = U.S. Preventive Services Task Force.

tratificacion del riesgo mediante el empleo de la herra- RECOMENDACIONES DE ESTILO DE VIDA

mienta Framingham Risk Assessment, el riesgo de ECVA a

10 afios del Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis con la
Coronary Artery Calcification Calculator, la puntuacién
Reynolds Risk Score, o la calculadora de riesgo del United
Kingdom Prospective Diabetes Study para estimar el ries-
go de ECVA®. Las personas con DMT?2 se clasifican luego
como de riesgo alto, muy alto o extremo en funcién de la
presencia de otras comorbilidades o de los antecedentes
de ECVA. Es de destacar que estas guias son las que pro-
ponen la lista mas completa de factores de riesgo, identi-
ficando incluso cambios en el estilo de vida (tabaquismo)
y pardmetros avanzados de andlisis de lipidos (apolipo-
proteina B, C-LDL pequeiias y densas).

En general, las sociedades cientificas estan de acuerdo en
la importancia de modificar el estilo de vida, tanto para
prevenir la DMT2 como para disminuir el riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares. Sin embargo, es preciso se-
fialar que casi todos los datos que apoyan estas
recomendaciones proceden de andlisis observacionales
de asociaciones, con escaso respaldo de ensayos clinicos
de intervencion. Concretamente, las guias de ACC/AHA,
AACE/ACE, ESC/EASD, ADA y KDIGO recomiendan
> 150 minutos por semana de actividad fisica moderada o
intensa en los adultos con DMT268: 10,17 Las orientacio-
nes relativas a la alimentacién también son similares
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TABLA 1.

Comparacion de las recomendaciones de las guias sobre la diabetes tipo 2

ACC/AHAB83:39

ADA417.38.43

Evaluacién del riesgo

Método

Recomendaciones de estilo de vida

Ejercicio

Alimentacion

Consumo de vitaminas

Control de la presion arterial

Objetivo de PA

Tratamiento de primera linea de la
hipertension

Indicacion para un tratamiento combinado

Control del C-LDL

Objetivos del tratamiento de prevencion
primaria

Prevencion primaria en pacientes jovenes

Objetivos del tratamiento de prevencién
secundaria

Tratamiento de segunda linea para la
prevencion secundaria

Tratamiento de la hiperglucemia y nuevos
farmacos

Primera linea

Prioridad relativa de iSGLT2/GLP-1RA

Recomendaciones sobre el dcido acetilsalicilico

Prevencion primaria

ERC

Tratamiento de la diabetes tipo 2

Ecuacion para cohorte agrupada y factores que
aumentan el riesgo especifico de la diabetes

150 min de actividad moderada-intensa por
semana

Evaluacion nutricional individualizada; dieta
mediterranea

Ninguna recomendacion

<130/80 mm Hg

Enzima de conversion de la angiotensina/ARA si
hay albuminuria

Si PA >140/90 mm Hg

Reduccién del C-LDL de un 50% en las personas
de riesgo alto

Tratar si enfermedad de larga evolucién, dafio
en 6rganos diana, factores de riesgo

Objetivo de reduccién del C-LDL del 50%,
iniciar medicaciones para C-LDL < 70 mg/dl

Ezetimiba

iSGLT2/GLP-1RA pueden ser beneficiosos con
independencia del uso de tratamiento de
base con metformina

iSLGT2 > GLP-1RA para IC, enfermedad renal,
reduccion de peso

Puede considerarse su uso si hay un riesgo de
ECVA elevado sin aumento del riesgo de
hemorragia

iISGLT2

Ecuacién para cohorte agrupada y factores que
aumentan el riesgo especifico de la diabetes

150 min de actividad moderada-intensa por
semana

Evaluacién nutricional individualizada; dieta
mediterranea

Ninguna recomendacion

<130/80 mm Hg si riesgo de ECVA a 10 afios
2 15%; < 140/90 si riesgo de ECVA a 10 afios
<15%

Enzima de conversion de la angiotensina/ARA si
hay albuminuria

Tratamiento doble en primera linea con
independencia de la PA

Reduccidn del C-LDL de un 50% en las personas
de riesgo alto

Tratar si enfermedad de larga evolucién, dafio
en érganos diana, factores de riesgo

Objetivo de reduccién del C-LDL del 50%,
iniciar medicaciones para C-LDL < 70 mg/dl

Ezetimiba o iPCSK9

iSGLT2/GLP-1RA pueden ser beneficiosos con
independencia del uso de tratamiento de
base con metformina

iSLGT2 > GLP-1RA para IC y enfermedad renal

Puede considerarse su uso si hay un riesgo de
ECVA elevado sin aumento del riesgo de
hemorragia

iSGLT2, especificamente canagliflozina

AACE = American Association of Clinical Endocrinology; ACC = American College of Cardiology; ACE = American College of Endocrinology; ADA = American Diabetes Association;
AHA = American Heart Association; ARA = antagonista de receptores de angiotensina; ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerética; PA = presion arterial; ERC = enferme-
dad renal crénica; EASD = European Association for the Study of Diabetes; ESC = European Society of Cardiology; GLP-1RA = agonista de receptores de péptido de tipo glucagén
1; IC = insuficiencia cardiaca; KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcomes; C-LDL = colesterol de lipoproteinas de baja densidad calculado; HVI = hipertrofia ventricular
izquierda; n. p. = no procede; iSGLT2 = inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2; USPSTF = US Preventive Services Task Force.

entre estos 4 grupos, y todos ellos hacen hincapié en una
evaluacion nutricional individualizada. Las guias de ADA,
AACE/ACE, ESC/EASD y ACC/AHA respaldan una dieta
mediterranea para influir en los marcadores intermedios
del control de la glucemia y la reduccién de peso, y (como

Continda en la pdgina siguiente

recomendacion de clase Ila en la guia de ESC/EASD y de
clase B en la de ADA), la reduccion del riesgo CV, si bien
los datos correspondientes especificamente a personas
con DMT?2 son limitados® 7> 17-19, La gufa de ESC/EASD no
apoya especificamente el empleo de suplementos vitami-
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TABLA 1. Continuacion

AACE/ACE>®

ESC/EASD’

USPSTF'-3

KDIGO'0:33

Framingham Risk Assessment Tool
y factores de riesgo

150 min de actividad moderada-
intensa por semana

Evaluacién nutricional
individualizada; dieta
mediterranea

Ninguna recomendacion

<130/80 mm Hg

Enzima de conversion de la
angiotensina/ARA

Si PA >150/100 mm Hg

Objetivo numérico (C-LDL < 55, 70

0100 mg/dl)

Ninguna recomendacién

C-LDL < 55 mg/dl

Ninguna recomendacion

iSGLT2/GLP-1RA pueden ser
beneficiosos con independencia
del uso de tratamiento de base
con metformina

iSLGT2 > GLP-IRA paraICy
enfermedad renal

Ninguna recomendacién

iSGLT2

Riesgo moderado, alto y muy alto

150 min de actividad moderada-
intensa por semana

Evaluacién nutricional
individualizada; dieta
mediterranea

Evitar los suplementos vitaminicos
para reducir el riesgo de ECVA
en la DMT2

<130/80 mm Hg, (pero no <
120/70 mm Hg) y 130-139 mm
Hg en personas de edad
superior a 65 afios

Enzima de conversion de la
angiotensina/ARA si hay
albuminuria o HVI

Si PA >160/100 mm Hg

Objetivo numérico (C-LDL < 55,
70 0100 mg/dl)

Tratar si C-LDL > 100 mg/dl

C-LDL < 55 mg/dl

Ezetimiba

iSGLT2/GLP-1RA en primera linea

Ninguna recomendacion especifica

No en caso de riesgo moderado,
pero puede considerarse su uso
si hay riesgo alto o muy alto

iSGLT2

Ecuacién de cohorte agrupada

Ninguna recomendacién especifica

Ninguna recomendacion especifica

Ninguna recomendacion

<120/80 mm Hg tan solo para la
reduccion del riesgo de ictus

Ninguna recomendacién

Ninguna recomendacion

Ninguna recomendacion

Ninguna recomendacion

Ausencia de reduccidn significativa
del riesgo con 4cido
acetilsalicilico en personas
con DMT2

Ninguna recomendacion

Ninguna recomendacién

150 min de actividad moderada-
intensa por semana

Evaluacién nutricional
individualizada; dieta
mediterranea, 0,8 g proteinas/
dia si hay ERC

Ninguna recomendacion

<120/80 mm Hg si hay ERC
simultanea

Enzima de conversion de la
angiotensina/ARA si hay
albuminuria

Ninguna recomendacion

Metformina e iSGLT2 combinados
si hay ERC

Inhibidor de SGLT2 en primera linea,
GLP-1RA en segunda linea

Puede considerarse su uso si hay
un riesgo de ECVA elevado
sin aumento del riesgo de
hemorragia

iSGLT2

nicos para reducir el riesgo de DMT2, o para reducir el
riesgo CV en los pacientes con DMT2. Esto se basa en la
guia de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network y en
las Lifestyle Guidelines de la ADA, que también describen
una falta de evidencia que respalde esta practica?® 21, Las
guias de ACC/AHA, AACE/ACE y KDIGO no aportan reco-
mendaciones de este tipo dada la falta de evidencias basa-
das en ensayos clinicos controlados y aleatorizados que
respalden esta practica.

La guia de USPSTF recomienda una dieta saludable
(que se deja sin definir) y actividad fisica para las perso-
nas con DMT?2 o riesgo de padecerla, pero a diferencia de
otras sociedades, no proporciona una orientacion especi-
fica sobre los tipos de alimentos o la duracion de la acti-
vidad, ya que las personas con DMT2 fueron excluidas de
su documento de intervencion de asesoramiento conduc-
tual® 22, La guia de USPSTF si hace referencia a la Guide to
Community Preventive Services, que proporciona algunas
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recomendaciones para aplicar cambios de estilo de vida

en la poblacién?3 24,

CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

Existen algunas diferencias notables en las recomenda-
ciones de las distintas sociedades sobre los objetivos de
presion arterial y las estrategias de tratamiento en los
pacientes con DMT2, y ello refleja la falta de uniformidad
en la evidencia existente respecto al control 6ptimo de la
presion arterial. Las guias de ACC/AHA, AACE/ACE y
ESC/EASD recomiendan un objetivo de presion arterial
de <130/80 mm Hg para todos los pacientes con DMT26-8,
La ADA recomienda un tratamiento basado en el riesgo,
con un objetivo de presién arterial de < 130/80 mm Hg si
el riesgo de ECVA a 10 afios es = 15% y un objetivo de
< 140/90 mm Hg si el riesgo de ECVA a 10 afios es
< 15%*. E1 USPSTF no indica un objetivo especifico, pero
sugiere que la evidencia que respalda un control intensi-
vo (< 120/80 mm Hg) es limitada, con la excepcion de la
relativa a la reduccién del riesgo de ictus incidente?. La
guia de KDIGO no establece un objetivo para los pacien-
tes con DMT2 en general, pero si respalda un objetivo de
presion arterial de < 120/80 mm Hg para aquellos que
presentan al mismo tiempo una enfermedad renal créni-
ca (ERC)!L La guia de ESC/EASD incluye una advertencia
destacada en sus objetivos de presion arterial, que no
aparece explicitamente en otras recomendaciones® 7 8,
La ESC/EASD recomienda un objetivo de presion arterial
sistélica mas liberal de 130-139 mm Hg en las personas
con DMT2 que tienen mas de 65 afios.

Las diferencias existentes en los objetivos del trata-
miento de la presiéon arterial para los pacientes con
DMT?2 han surgido como resultado de la evidencia con-
tradictoria disponible y de las diferencias en el disefio de
los ensayos clinicos. Los resultados de los metanalisis de
los datos de los ensayos clinicos aleatorizados han suge-
rido un beneficio 6ptimo con objetivos de presion arte-
rial de < 130/80 mm Hg2527, en especial por lo que
respecta alareduccion del riesgo de ictus en las personas
con DMT228, Las gufas de ACC/AHA y de ESC/EASD
basan sus recomendaciones en esa evidencia’ 8. En cam-
bio, la ADA utiliza un enfoque individualizado para los
objetivos de presion arterial, basandose en que las perso-
nas con mayor riesgo pueden obtener mas beneficios con
un control mas estricto?% 30,

Por lo que respecta a las estrategias de tratamiento de
la presién arterial, las gufas de ADA, ACC/AHA, AACE/
ACE, EASC/EASD y KDIGO recomiendan una modifica-
cion del estilo de vida en las personas con DMT?2 e hiper-
tensién® 8 31 Ello incluye la reduccién de peso, el
aumento de la actividad fisica, la reduccién del consumo
de sodio, la evitacion del exceso de alcohol y el aumento
del consumo de frutas y verduras. Todas estas sociedades
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cientificas apoyan el uso de los inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina, los antagonistas de re-
ceptores de la angiotensina (ARA), los calcioantagonistas
y los diuréticos para el tratamiento de la hipertension, en
sus respectivos objetivos. Del mismo modo, todas estas
sociedades recomiendan los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina y los ARA como tratamien-
to de primera linea para las personas con DMT2, hiper-
tension y albuminuria. Es de destacar que la guia de ESC/
EASD incluye la hipertrofia ventricular izquierda, ade-
mas de la albuminuria, como indicacién para el uso de un
inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina o
de un ARA como medicacién de primera linea para la pre-
sién arterial’, y que la guia de ADA incluye especifica-
mente los antecedentes de enfermedad coronaria como
indicacién para el uso de un inhibidor de la enzima de
conversién de la angiotensina o de un ARA%. El USPSTF
no hace ninguna recomendacion de tratamiento especifi-
ca para el control de la presion arterial en las personas
con DMT?2.

Existen algunas diferencias entre las guias de las diver-
sas sociedades en cuanto a la necesidad de un tratamiento
combinado. Aunque las guias de ACC/AHA, AACE/ACE,
EASD/ESC y ADA reconocen que muchos pacientes con
DMT?2 e hipertension necesitaran > 1 medicacién para un
control 6ptimo de la presion arterial, existen algunas dife-
rencias en el umbral establecido para iniciar la administra-
cién de un segundo farmaco. La ADA recomienda el empleo
de 2 farmacos si la presion arterial inicial es > 160/100
mm Hg*. La guia de ACC/AHA recomienda 2 medicamen-
tos para la hipertension en estadio 2, que se define como
una presién arterial de > 140/90 mm Hg3L. Por su parte, la
guia de AACE/ACE recomienda el uso de 2 medicamentos
para la presién arterial de > 150/100 mm Hg®. En cambio,
la guia de ESC/EASD recomienda el empleo de un trata-
miento doble en primera linea, con independencia del
valor especifico de la presién arterial’. Todas estas socie-
dades recomiendan utilizar un inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina o un ARA con un calcioanta-
gonista o un diurético cuando esté indicado el tratamiento
combinado, y todas desaconsejan utilizar simultaneamen-
te un inhibidor de la enzima de conversion de la angioten-
sina y un ARA* 731, Ni la gufa de KDIGO ni la de USPSTF
hacen recomendaciones especificas acerca del tratamien-
to combinado.

RECOMENDACIONES PARA EL CONTROL
DEL C-LDL

Aunque las recomendaciones para el control del C-LDL
son en su mayor parte coherentes en las diversas guias,
existen algunas diferencias importantes en los objetivos
del tratamiento y en los tratamientos elegidos, tanto para
la prevencién primaria como para la secundaria. Las re-
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comendaciones de la ADA estan en general alineadas con
las de ACC/AHA, ya que en el documento de la ADA se
hace referencia especificamente a la guia para el manejo
del colesterol de 2018 de ACC/AHA%* 32, Las gufas de
ESC/EASD y de AACE/ACE se muestran favorables a unos
valores mas bajos como objetivos de C-LDL. La guia sobre
lipidos de KDIGO, publicada en 2013, y la guia de USPSTF,
publicada en 2016, se excluyeron de esta comparacion ya
que se basan en un conjunto de evidencias diferente® 33,
Tanto en el documento de ACC/AHA como en el de la
ADA, las recomendaciones para el tratamiento con estati-
nas en prevencion primaria se basan en la puntuacion de
riesgo de ECVA a 10 afios, y el objetivo del tratamiento,
cuando se establece para las personas de mayor riesgo,
es la reduccidn porcentual del C-LDL, en lugar de un ob-
jetivo numérico especifico® 32, Tanto la gufa de ACC/AHA
como la guia de ADA recomiendan un tratamiento con
estatinas de intensidad moderada para todas las perso-
nas con DMT2, y el uso de estatinas de intensidad alta
para las que tienen multiples factores de riesgo de ECVA.
En cambio, las guias de ESC/EASD y de AACE/ACE descri-
ben objetivos especificos del tratamiento del C-LDL para
las personas con un riesgo CV moderado, alto o muy alto
(C-LDL<100mg/dl, C-LDL<70mg/dlyC-LDL<55mg/dl,
respectivamente), utilizando estatinas como medicacion
de primera linea para la reduccién lipidica® 7. Las reco-
mendaciones de prevencion primaria especificas para las
diversas edades son también diferentes en las distintas
sociedades. Las guias de ACC/AHA y de ADA recomien-
dan un tratamiento de reduccion del C-LDL en los pacien-
tes jovenes, de 20-39 afios de edad, con un riesgo alto, y
especificamente en los que tienen una enfermedad de
larga evolucion, signos de dafios en 6rganos diana o fac-
tores de riesgo de ECVA adicionales. En cambio, la guia de
ESD/EASD tiene un umbral mucho mas bajo para el trata-
miento de los pacientes jovenes, ya que se incluyen en la
categoria de riesgo moderado (edad inferior a 50 afios)
incluso sin presencia de una enfermedad de larga evolu-
cion o de factores de riesgo adicionales. Por su parte, la
guia de AACE/ACE no especifica umbrales de edad espe-
cificos para el uso del tratamiento hipolipemiante®.
Todas las sociedades recomiendan el empleo de un
tratamiento con estatinas de alta intensidad para la pre-
vencion secundaria en los pacientes con DMT2, si bien
los objetivos del tratamiento y las recomendaciones de
medicacion difieren. Aunque todas recomiendan una re-
duccién del C-LDL de al menos un 50% para la preven-
cién secundaria, en el caso de las guias de ACC/AHA y
ADA el objetivo es un C-LDL < 70 mg/dl, mientras que en
el caso de las guias de ESC/EASD y de AACE/ACE el obje-
tivo es un C-LDL de < 55 mg/dl* © 732, A pesar de que
todas las guias recomiendan un aumento del tratamiento
si no se alcanzan los respectivos objetivos de C-LDL, hay
algunas diferencias en el enfoque de aumento escalona-
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do. Las guias de ACC/AHA y de ESC/EASD recomiendan
claramente afladir en primer lugar ezetimiba si no se al-
canzan los objetivos de tratamiento del C-LDL con el tra-
La ADA
recomienda el uso de ezetimiba o de inhibidores de

tamiento de estatinas maximo tolerado.

PCSK-9 en esta situacion clinica, aunque reconoce que
puede ser preferible utilizar ezetimiba debido a su menor
coste. La guia de AACE/ACE no incluye una recomenda-
cion especifica sobre a qué farmaco dar prioridad. Las
diferencias existentes en las recomendaciones reflejan
probablemente la falta de evidencias, ya que no hay nin-
gln ensayo aleatorizado en el que se haya comparado
especificamente una estrategia con otra, ni tampoco hay
ensayos en los que se hayan asignado a los pacientes
aleatoriamente diferentes objetivos de C-LDL32,

EFECTOS CARDIOVASCULARES
DE LOS NUEVOS FARMACOS

La introduccién de los iSGLT2 y de algunos de los GLP-
1RA ha modificado el panorama terapéutico para la re-
duccién del riesgo CV en los pacientes con DMT234. Estos
farmacos cuentan ahora con recomendaciones firmes en
las guias de ADA, ACC/AHA, AACE/ACE y ESC/EASD,
sobre todo para los casos de riesgo alto de enfermedad
CV, dados sus efectos beneficiosos CV, independientes de
los efectos en el control de la glucosa. El USPSTF, a pesar
de una reciente actualizacion de su guia en 2021, no hace
ninguna recomendacién especifica sobre ninguna de
estas dos clases de medicacién3. La guia de KDIGO res-
palda claramente el uso de los iSGLT2 y de ciertos GLP-
1RA para atenuar el riesgo cardiovascular y renal con
independencia de las consideraciones relativas al control
de la glucosa; sin embargo, sus recomendaciones se limi-
tan a los pacientes con una ERC subyacente y se aborda-
ran mas adelante en este articulo, en el apartado de
«DMT?2 y riesgo CV en pacientes con ERC».

Las guias de ADA, ACC/AHA, AACE/ACE y ESC/EASD
recomiendan el empleo de iSGLT2 o GLP-1RA para la re-
duccidén del riesgo CV en los pacientes con DMT2 y ECV o
en los pacientes con un riesgo CV alto, basandose en los
resultados de multiples ensayos clinicos que ponen de
manifiesto un beneficio CV con estas medicaciones® &7,
Todas estas sociedades permiten el empleo de los iSGLT2
y los GLP-1RA con independencia de que se emplee o no
un tratamiento de base con metformina en las personas
con un riesgo CV aumentado. Esto refleja los cambios que
se estan produciendo en la evidencia relativa a esos nue-
vos farmacos y el uso de metformina. Los efectos cardio-
protectores de los iSGLT2 y los GLP-1RA en los ensayos
clinicos con variables de valoracién clinicas CV completa-
dos fueron independientes de los cambios observados en
la HbAl1c y del uso de medicacién de base, y esto consti-
tuye el fundamento de las recomendaciones relativas a
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estos farmacos con independencia de la necesidad de un
control adicional de la glucemia y del uso de medicacion
antihiperglucémica de base3 3,

Sin embargo, las guias difieren en la prioridad relativa
asignada a los iSGLT2 y los GLP-1RA. Tanto la guia de
ACC/AHA como la de ADA recomiendan el uso de los
iSGLT2 con preferencia a los GLP-1RA en los pacientes
con insuficiencia cardiaca y en los que presentan una en-
fermedad renal37-3°. La gufa de ACC/AHA resalta tam-
bién el uso de los GLP-1RA con preferencia a los iSGLT2
en los pacientes en los que se prioriza la reduccién del
peso. Por su parte, la guia de ESC/EASD no aporta una
orientacion especifica acerca de qué farmaco con eficacia
CV demostrada iniciar en primer lugar, sino que sefiala
simplemente que determinados fairmacos de estas dos
clases terapéuticas reducen los eventos CV en los pacien-
tes con enfermedades CV o en los que tienen un riesgo
elevado’. Las 3 sociedades permiten el empleo de los
iSGLT2 y los GLP-1RA de forma combinada si es necesa-
rio para alcanzar una mayor reduccién de la HbAlc. Dado
que las recomendaciones de ESC/EASD se decantan por
el uso de iSGLT2 o de GLP-1RA como tratamiento de pri-
mera linea, estas guias recomiendan la adiciéon de met-
formina en segundo lugar, y del farmaco del otro grupo
de reciente introduccion en tercer lugar, si es necesario.
No se ha estudiado todavia la secuencia dptima de adi-
cién de la medicacion.

ACIDO ACETILSALICILICO

Todas las sociedades respaldan el uso de acido acetilsali-
cilico para la prevencién secundaria de la ECVA en los
pacientes con DMT2% 6840 135 recomendaciones para
el empleo de acido acetilsalicilico en la prevencién pri-
maria son mas controvertidas. Aunque la mayor parte de
las sociedades recomiendan no utilizar de manera siste-
matica acido acetilsalicilico en la prevencidon primaria,
cada una de ellas delimita una pequefia poblacién en la
que puede considerarse la posible conveniencia de su
uso. Las guias de ACC/AHA, ADA y KDIGO sugieren que
puede contemplarse el uso de acido acetilsalicilico a
dosis bajas en los casos de riesgo elevado de ECVA, cuan-
do no hay un aumento del riesgo de hemorragia. Tanto la
guia de ACC/AHA como la de ADA incluyen una lista simi-
lar de factores de riesgo para identificar a las personas
que pueden obtener un mayor beneficio con su uso, que
son concretamente las que tienen mas de 50 afios, con
unos antecedentes familiares importantes de ECVA o con
comorbilidades no controladas, como hipertension, hi-
perlipidemia, tabaquismo o ERC. Las guias de ACC/AHA
y de ADA mencionan también el empleo de la puntuacion
de calcio arterial coronaria como informacidn util para la
toma de esta decisién*!. En cambio, la guia de ESC/EASD
utiliza sus categorias de riesgo (moderado, alto o muy
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alto) para definir la poblacién en la que cabe considerar
la conveniencia del uso de acido acetilsalicilico en la pre-
vencion primaria. Concretamente, la guia de ESC/EASD
no recomienda utilizar acido acetilsalicilico en las perso-
nas de riesgo «moderado». Se puede considerar el uso de
acido acetilsalicilico a dosis bajas en las personas de
riesgo «alto» o «muy alto», es decir, las que presentan
una DMT?2 de larga evolucion (= 10 afios), las que tienen
dafios de érganos diana o las que presentan 3 o més fac-
tores de riesgo CV (edad, hipertension, dislipidemia, ta-
baquismo, obesidad). Aunque estas 3 sociedades se
muestran cautas a la hora de avalar el uso de 4cido acetil-
salicilico y lo hacen tan solo para las personas con un
aumento del riesgo de ECVA, esta definicién de la pobla-
cion varia en funcién del método empleado para la estra-
tificacion del riesgo. La guia de AACE/ACE no incluye
ninguna orientacién para el uso de acido acetilsalicilico
en las personas con DMT2°, La guia de USPSTF no hace
ninguna referencia especifica al uso de acido acetilsalici-
lico en las personas con DMT23. Sus recomendaciones
relativas al uso de acido acetilsalicilico respaldan en ge-
neral el empleo en los adultos de 50-59 afios de edad con
un riesgo de ECVA a 10 afios de > 10%?2.

DMT2 Y RIESGO CV EN PACIENTES CON ERC

Las personas con DMT2 acompanada de una ERC consti-
tuyen una poblacién de alto riesgo con unas caracteristi-
cas Unicas. Las guias de ESC/EASD, ADA y KDIGO resaltan
el aumento del riesgo CV en las personas con ERC (pre-
sencia persistente de una FGe < 60 ml/min/1,73 m? y/o
albuminuria > 30 mg/g de creatinina) y DMT242. En con-
secuencia, cada una de esas sociedades recomienda una
determinacion sistematica como minimo anual de la FGe
y la albimina urinaria en las personas con DMT26:7, 10,43,
Las recomendaciones de todas las sociedades avalan el
empleo de iSGLT2 para obtener un beneficio tanto renal
como CV en las personas con DMT2 y ERC siempre que la
FGe sea > 30 ml/min/1,73 m? Las gufas de ADA y de
AACE/ACE recomiendan el uso de determinados iSGLT2
especificos dada la existencia de una evidencia definitiva
respecto a un beneficio en los resultados renales en esa
poblacién® 43-45, Los GLP-1RA son recomendados como
tratamiento de segunda linea por todas las sociedades, y
la guia de ESC/EASD incluye tan solo una recomendacién
de clase Ila para estos farmacos® 7103943 Aunque se ha
observado que los GLP-1RA aportan un cierto beneficio
en cuanto a los marcadores intermedios del riesgo y la
enfermedad renal en los ensayos de resultados clinicos
CV, por lo que respecta especificamente a la reduccion de
la albuminuria*® 47, se estan realizando ensayos aleatori-
zados especificos para evaluar los resultados renales de
los GLP-1RA*S,



JACC VOL. 79, NO. 18, 2022
10 DE MAYO, 2022:1849-1857

CONCLUSIONES

Las guias y las recomendaciones de consenso para la re-
duccién del riesgo cardiovascular en la DMT2 son, en ge-
neral, coincidentes por parte de las diversas sociedades
profesionales. Contindan existiendo algunas diferencias
notables por lo que respecta a la estratificacion del ries-
go, los objetivos del tratamiento del C-LDL y la presiéon
arterial, y el uso 6ptimo de los iSGLT2 y los GLP-1RA; sin
embargo, estas diferencias son de caracter menor y refle-
jan la diversidad de interpretaciones de la evidencia y las
actualizaciones basadas en el rapido avance de la investi-
gacion clinica. A medida que el campo de la reduccion del
riesgo CV en la DMT2 se ha ampliado exponencialmente
alo largo de la ultima década, las sociedades profesiona-
les han mantenido posturas coincidentes respecto a la
forma de prestar una asistencia 6ptima a estas personas
de alto riesgo.
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Reduccion de riesgo cardiovascular
en personas con diabetes

Ezequiel Hernan
Forte

Las guias como brujulas en el cambio de paradigma

Ezequiel Hernan Forte, MD 2, Carolina Gémez Martin, MD b

a diabetes mellitus es una enfermedad crénica de
alta prevalencia, que se asocia a obesidad central
y a otros factores de riesgo cardiovascular. Es muy
frecuente en pacientes con cardiopatia isquémica, insu-
ficiencia cardiaca y enfermedad renal. Asimismo, mas
del 70% de las personas con diabetes tipo 2 van a falle-

cer por enfermedad cardiovascular!

. La carga y el
impacto sobre la clinica cardioldgica es tal que 1 de cada
3 personas asistidas por la especialidad presentan dia-
betes mellitus?. En este escenario, la reduccién del
riesgo cardiovascular resulta prioritaria.

En los ultimos afios estamos transitando un cambio
de paradigma en el tratamiento de las personas con dia-
betes tipo 2. Un paradigma cambia cuando surgen nue-
vos datos que superan las viejas ideas y favorecen uno
mejor o mas util. La ciencia progresa con periodos de es-
tabilidad y periodos de revolucién en los que los antiguos
modelos de pensamiento son desplazados como conse-
cuencia de la acumulacién de nuevos conocimientos y en
respuesta a nuevas necesidades. Desde el afio 2015 evi-
dencias sobre dos grupos de farmacos, los inhibidores
del cotransporte sodio-glucosa (iSGLT2) y los agonistas
del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP1) irrumpen
con datos inesperados pero contundentes de prevencion
de eventos cardiorrenales en el mundo de la diabetes
tipo 2 para cambiar conceptualmente el abordaje y el tra-
tamiento. En el contexto actual el foco del manejo de las
personas con diabetes es la prevencion cardiorrenal. Al
antiguo paradigma centrado en la reduccién de la he-
moglobina glicosilada, el control de la presién arterial y
la reduccioén de los lipidos, se suma el uso de nuevos far-
macos con proteccion cardiovascular como pilares esen-
ciales en el tratamiento?®.

En el articulo de Michelle D. Kelsey y cols publicado en
una reciente edicion de Journal of the American College of

Cardiology* se comparan las gufas para la reduccién de
riesgo cardiovascular en personas con diabetes tipo 2 de 6
sociedades cientificas: USPSTF (Fuerza de trabajo de los
servicios preventivos de los EE.UU), ADA (Asociacién ame-
ricana de diabetes), la AACE/ACE (Asociacion estadouni-
dense de endocrinélogos clinicos/Colegio estadounidense
de endocrinologos), la ESC/EASD (Sociedad europea de
cardiologia/Asociacién europea de estudio de la diabetes),
ACC/AHA (Colegio americano de cardiologia/Asociacién
americana del corazén), KDIGO (Organizacion para la me-
jora global de las enfermedades renales).

Las guias clinicas son documentos desarrollados por
un grupo de expertos para orientar a los profesionales a
tomar decisiones sobre la atencién médica adecuada
para circunstancias clinicas especificas. Los autores tra-
bajan para responder preguntas clinicas y evaltiian ries-
gos/beneficios de una intervencién médica con la mejor
evidencia cientifica disponible al momento de la confec-
cidn, alcanzando acuerdos en las areas en las que las evi-
dencias son mas débiles. Seglin la Real Academia
Espanola "acuerdo” se define como "un convenio entre
dos 0 més partes”®. Adicionalmente, el consenso es un
proceso de decision que busca no solamente el acuerdo
sino también persigue el objetivo de resolver las objecio-
nes de la minoria para alcanzar la decisién mas satisfac-
toria. En este sentido, las guias tienen como finalidad
reducir la variabilidad en la practica, para que personas
con una situacion clinica semejante reciban las interven-
ciones médicas mas adecuadas que les reporten el mejor
balance riesgo/beneficio. Las guias de tratamiento deben
tener un rumbo definido, responder a preguntas practi-
cas, ser adaptables a diferentes escenarios y brindar he-
rramientas precisas para hacer frente a distintas
realidades. En épocas de cambio, como la que estamos
transitando, las gufas cumplen un rol fundamental acer-
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cando la evidencia a especialistas y médicos de atenciéon
primaria, para apoyar las mejores decisiones y reducir la
inercia terapéutica’.

Kesley y cols* analizan en forma detallada los puntos
de coincidencia y las diferencias de las principales guias
para la reduccién de riesgo cardiovascular en personas
con diabetes tipo 2. Una de las diferencias mas llamativas
entre las guias aparece en el punto de partida, es decir, en
la estratificacién del riesgo cardiovascular. Las escalas
mas utilizadas tienden a infravalorar el riesgo en perso-
nas con diabetes tipo 28. Por este motivo cada grupo de
expertos propone distintas estrategias para establecer el
riesgo, que suman a los factores de riesgo tradicional,
otros factores propios de la diabetes como las complica-
ciones microvasculares. Un desafio pendiente es lograr
unificar estos criterios de valoracion y que puedan ser de
facil aplicacion para médicos de distintas especialidades.

Las guias concuerdan en que la realizacion de ejerci-
cio y la alimentacion saludable son fundamentales y re-
comiendan la realizacion de 150 min/semana de
actividad fisica y dieta mediterranea. Es para destacar la
alta concordancia en las estrategias para los cambios en
el estilo de vida a pesar de que la investigacion en estas
areas es insuficiente, dificil de reproducir en diferentes
ambitos y muchas veces inconsistente o, como bien sefia-
la Kesley y cols en su revision, las recomendaciones se
basan en datos de estudios observacionales o de asocia-
ciones con poco respaldo en ensayos de intervenciéon®.
Teniendo en cuenta que, la modificacion en el estilo de
vida es la mejor estrategia a largo plazo para enfrentar la
pandemia de diabesidad, se requiere mas investigacion,
recursos y esfuerzos enfocados a disminuir la carga me-
tabélica impuesta por el medio ambiente®.

Con relaciéon al abordaje de la tensién arterial (TA)
existe acuerdo en que debe ser agresivo principalmente
en las personas de mayor riesgo y cuando se puedan al-
canzar objetivos mas exigentes con adecuada seguridad
para el paciente. Los inhibidores del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona surgen en general como primera
linea de tratamiento cuando existe albuminuria. Mas alla
de ello, reducir la tensién arterial combinando farmacos
con mecanismos de accién complementarios es una es-
trategia recomendada por las distintas organizaciones,
en el caso de ADA independientemente del valor de TA,
mientras que otras sociedades plantean distintos umbra-
les para la indicacién de la terapia combinada.

Las guias coinciden en un enfoque intensivo para el
manejo del LDL y en la secuencia para el tratamiento de
las dislipidemias: iniciar con estatinas y adicionar ezeti-
mibe y/o inhibidores de proteina convertasa subtilisina
kexina tipo 9 (iPCSK9) cuando no se alcanzan los objeti-
vos. Algunas sociedades proponen objetivos especificos
de LDL y otros porcentajes de reduccion. La variabilidad
en las metas y las diferentes estrategias estan en relacién

con la falta de evidencia orientada a valores especificos
de LDL como certeramente menciona Kesley y cols*. El
mensaje subyacente, para los pacientes de muy alto ries-
go, parece ser "cuanto mas bajo mejor" y cuanto "mas
temprano mejor" en "una carrera hacia el fondo" como
propone el Dr. Braunwald!?. Quedan algunos interrogan-
tes al abordar las recomendaciones: ;Cual es el beneficio
de estas estrategias en pacientes de menor riesgo sin
dafio de érgano diana? ;La relacién costo/beneficio en
paises de medianos y bajos ingresos de los inhibidores de
PCSK9 es aceptable? ;Serd la lipoproteina a (LPa) un
nuevo objetivo terapéutico? Finalmente, como impacta-
ran las nuevas drogas silenciadores del acido ribonuclei-
co (ARN) y oligonucleotidos antisentido, sera la discusion
obligada a medida que la evidencia demuestre su eficacia
y seguridad. El control adecuado de las lipoproteinas ate-
rogénicas marcan un sendero posiblemente lleno de no-
vedades en los proximos afios.

Con respecto a los nuevos antidiabéticos existe con-
senso de las sociedades cientificas americanas y euro-
peas (ACC/AHA, ADA y ESC/EASD) sobre la utilizacion de
farmacos con beneficio cardiorrenal demostrado, en per-
sonas de alto o muy alto riesgo cardiovascular, indepen-
dientemente del uso de metformina e incluso como
primera linea de tratamiento (para los europeos, con
menor nivel de evidencia). Los iSGLT2 son de elecciéon
cuando coexiste enfermedad renal y/o insuficiencia car-
diaca, mientras que los arGLP1 son de preferencia cuan-
do se prioriza el control del peso. Por otro lado, dado los
mecanismos anti-aterogénicos postulados para los
arGLP1!1y que la principal causa de enfermedad cardio-
vascular en las personas con DM2 se debe a esta compli-
cacién, cabe preguntarse si no deberfamos incluirlos
como indicaciéon y de preferencia ante pacientes con en-
fermedad aterosclerética demostrada. La combinaciéon
de ambos grupos esta indicada para optimizar el control
glucémico, sin embargo, no existe ain evidencia sobre
potenciales efectos aditivos en la proteccion cardiorrenal
ni ensayos que hayan comparado ambas estrategias
entre si. La prioridad relativa y la secuencia 6ptima atin
no esta claramente definida?. Finalmente, el uso de estos
farmacos y su relacién costo/beneficio en paises de me-
dianos y bajos ingresos es aun un interrogante.

Nueva informacién en relacién con la terapia con aspi-
rina evidenci6 que previene eventos cardiovasculares,
pero aumenta el riesgo de sangrado!2. Por este motivo,
su uso quedd relegado a pacientes con enfermedad car-
diovascular establecida o bien casos individualizados de
muy alto riesgo cardiovascular con bajo riesgo hemorra-
gico. Las guias difieren principalmente en las recomen-
daciones sobre cémo identificar los pacientes con
adecuado riesgo/beneficio.

Las diferencias entre las guias son esperables en areas
donde existen brechas de evidencia y las recomendaciones
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surgen por consenso, implicando mayor subjetividad. Asi-
mismo, especialistas en prevencion cardiovascular, diabe-
tes, endocrinologia o nefrologia podrian tener visiones
diferentes del mismo problema y sesgos individuales en la
interpretacion de la evidencia. Por otro lado, los pacientes
con diabetes suelen presentar multiples comorbilidades y
el abordaje centrado en la persona se vuelve indispensa-
ble!3. La naturaleza compleja de las enfermedades, la va-

Hernan Forte y GGmez Martin
Comentario editorial

riedad de escenarios, las diferencias en la interpretacién y
la percepcidén de riesgo hacen que sigan existiendo direc-
trices multiples con similitudes y diferencias. La revisiéon
de Kesley y cols* resume en forma gréfica y préctica simi-
litudes y diferencias en los topicos principales de las guias
de tratamiento de las sociedades cientificas mas prestigio-
sas. Ajustarlas a nuestra realidad y a cada persona en la
consulta continuara siendo un gran desaffo.

BIBLIOGRAFIA

1. Iglesias S. Cambio de paradigma en el tratamien-
to de la diabetes - Sociedad Espafiola de Car-
diologia [Internet]. 2019 [cited 2022 Jul 15].
Available from: https://secardiologia.es/
comunicacion/noticias-sec/10932-cambio-de-
paradigma-en-el-tratamiento-de-la-diabetes

2. Website [Internet]. Available from: Mosenzon,
0., Alguwaihes, A., Leon, J.L.A. et al. CAPTURE: a
multinational, cross-sectional study of cardiovas-
cular disease prevalence in adults with type 2
diabetes across 13 countries. Cardiovasc Diabetol
20, 154 (2021). https://doi.org/10.1186/512933-
021-01344-0

3. American Diabetes Association Professional
Practice Committee. 10. Cardiovascular Disease
and Risk Management: Standards of Medical Care
in Diabetes—2022. Diabetes Care. 2021 Dec
16;45(Supplement_1):5144-74.

4. Kelsey MD, Nelson AJ, Green JB, Granger CB,
Peterson ED, McGuire DK, et al. Guidelines for Car-
diovascular Risk Reduction in Patients With Type 2
Diabetes: JACC Guideline Comparison. J Am Coll
Cardiol. 2022 May 10;79(18):1849-57.

5. Hayward RS. Users' guides to the medical litera-
ture. VIIl. How to use clinical practice guidelines.
A. Are the recommendations valid? The Evi-
dence-Based Medicine Working Group [Internet].
Vol. 274, JAMA: The Journal of the American Med-
ical Association. 1995. p. 570-4. Available from:
http://dx.doi.org/10.1001/jama.274.7.570

6. RAE-ASALE, RAE. consenso [Internet]. «Dic-
cionario de la lengua espafiola» - Edicion del
Tricentenario. [cited 2022 Jul 15]. Available from:
https://dle.rae.es/consenso

7.Simo6 MR, Aledo VS, Lopez PR, Cuéllar ER, Alba-
sini JLA. Guias y vias clinicas, iexiste realmente
diferencia? [Internet]. Vol. 88, Cirugia Espafiola.
2010. p. 81-4. Available from: http://dx.doi.
org/10.1016/j.ciresp.2010.03.021

8. Piniés JA, Gonzalez-Carril F, Arteagoitia JM.
Escalas de calculo del riesgo cardiovascular para
pacientes con diabetes. {Qué son y de qué nos sir-
ven? Av diabetol. 2015 May;31(3):102-12.

9. Website [Internet]. Available from: Wells, J.C.K.
The diabesity epidemic in the light of evolution:
insights from the capacity-load model. Diabetolo-

gia 62,1740-1750 (2019). https://doi.org/10.1007/
s00125-019-4944-8

10. Braunwald E. Cholesterol: the race to the bot-
tom [Internet]. Vol. 42, European Heart Journal.
2021. p. 4612-3. Available from: http://dx.doi.
org/10.1093/eurheartj/ehab446

11. Michael A. Nauck, Daniel R. Quast, Jakob
Wefers, Juris J. Meier. GLP-1 receptor agonists in
the treatment of type 2 diabetes - state-of-the-
art, Molecular Metabolism. 2021 (46):101102.
Available from: https://doi.org/10.1016/j.mol-
met.2020.101102.

12. ASCEND Study Collaborative Group, Bowman
L, Mafham M, Wallendszus K, Stevens W, Buck G,
et al. Effects of Aspirin for Primary Prevention in
Persons with Diabetes Mellitus. N Engl J Med.
2018 Oct 18;379(16):1529-39.

13. Hughes LD, McMurdo MET, Guthrie B. Guide-
lines for people not for diseases: the challenges of
applying UK clinical guidelines to people with
multimorbidity [Internet]. Vol. 42, Age and Age-
ing. 2013. p. 62-9. Available from: http://dx.doi.
org/10.1093/ageing/afs100


https://paperpile.com/c/TveOiX/prz3
http://paperpile.com/b/TveOiX/c5FW
http://paperpile.com/b/TveOiX/c5FW
http://paperpile.com/b/TveOiX/c5FW
http://paperpile.com/b/TveOiX/c5FW
https://secardiologia.es/comunicacion/noticias-sec/10932-cambio-de-paradigma-en-el-tratamiento-de-la-diabetes
https://secardiologia.es/comunicacion/noticias-sec/10932-cambio-de-paradigma-en-el-tratamiento-de-la-diabetes
https://secardiologia.es/comunicacion/noticias-sec/10932-cambio-de-paradigma-en-el-tratamiento-de-la-diabetes
http://paperpile.com/b/TveOiX/aAs8
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
http://paperpile.com/b/TveOiX/dTEZ
http://paperpile.com/b/TveOiX/dTEZ
http://paperpile.com/b/TveOiX/dTEZ
http://paperpile.com/b/TveOiX/dTEZ
http://paperpile.com/b/TveOiX/dTEZ
http://paperpile.com/b/TveOiX/tclx
http://paperpile.com/b/TveOiX/tclx
http://paperpile.com/b/TveOiX/tclx
http://paperpile.com/b/TveOiX/tclx
http://paperpile.com/b/TveOiX/tclx
http://paperpile.com/b/TveOiX/fBNS
http://paperpile.com/b/TveOiX/fBNS
http://paperpile.com/b/TveOiX/fBNS
http://paperpile.com/b/TveOiX/fBNS
http://paperpile.com/b/TveOiX/fBNS
http://paperpile.com/b/TveOiX/fBNS
http://dx.doi.org/10.1001/jama.274.7.570
https://dle.rae.es/consenso
http://paperpile.com/b/TveOiX/pE9e
http://paperpile.com/b/TveOiX/pE9e
http://paperpile.com/b/TveOiX/pE9e
http://paperpile.com/b/TveOiX/pE9e
http://dx.doi.org/10.1016/j.ciresp.2010.03.021
http://dx.doi.org/10.1016/j.ciresp.2010.03.021
http://paperpile.com/b/TveOiX/hVGB
http://paperpile.com/b/TveOiX/hVGB
http://paperpile.com/b/TveOiX/hVGB
http://paperpile.com/b/TveOiX/hVGB
http://paperpile.com/b/TveOiX/5KBl
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
http://paperpile.com/b/TveOiX/q1bH
http://paperpile.com/b/TveOiX/q1bH
http://paperpile.com/b/TveOiX/q1bH
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehab446
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehab446
https://doi.org/10.1016/j.molmet.2020.101102
https://doi.org/10.1016/j.molmet.2020.101102
http://paperpile.com/b/TveOiX/0Hwh
http://paperpile.com/b/TveOiX/0Hwh
http://paperpile.com/b/TveOiX/0Hwh
http://paperpile.com/b/TveOiX/0Hwh
http://paperpile.com/b/TveOiX/0Hwh
http://paperpile.com/b/TveOiX/prz3
http://paperpile.com/b/TveOiX/prz3
http://paperpile.com/b/TveOiX/prz3
http://paperpile.com/b/TveOiX/prz3
http://paperpile.com/b/TveOiX/prz3
http://dx.doi.org/10.1093/ageing/afs100
http://dx.doi.org/10.1093/ageing/afs100

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY
© 2022 AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION

VOL. 79, NO. 17, 2022

PUBLICADO POR ELSEVIER

ViA DE DECISION POR CONSENSO DE EXPERTOS

Via de decision por consenso de expertos M=
del ACC de 2022 sobre las secuelas
cardiovasculares de la COVID-19 en los
adultos: Miocarditis y otras afectaciones
miocardicas, secuelas postagudas de la
infeccidon por el SARS-CoV-2 y reanudacion
de la actividad fisica

Un informe del Comité de Supervision de Conjuntos de Soluciones del American College of Cardiology

Comité de Ty J. Gluckman, MD, MHA, FACC, Copresidente Jonathan H. Kim, MD, MSc, FACC
Redaccion Nicole M. Bhave, MD, FACC, Copresidenta Anuradha Lala, MD, FACC
Larry A. Allen, MD, MHS, FACC, Vicepresidente Benjamin D. Levine, MD, FACC
Eugene H. Chung, MD, MSc, FACC, Vicepresidente Matthew W. Martinez, MD, FACC
Erica S. Spatz, MD, MHS, FACC, Vicepresidenta Oyere Onuma, MD, MSc
e Dermot Phelan, MD, PHD, FACC
Enrico Ammirati, MD, PHD Valentina O. Puntmann, MD, PHD
Aaron L. Baggish, MD, FACC Saurabh Rajpal, MD, FACC
Biykem Bozkurt, MD, PHD, FACC Pam R. Taub, MD, FACC
William K. Cornwell III, MD, MSCS Amanda K. Verma, MD, FACC
Kimberly G. Harmon, MD
Comité de Ty J. Gluckman, MD, MHA, FACC, Presidente Chayakrit Krittanawong, MD
Supervision —_— Dharam J. Kumbhani, MD, SM, FACC

de Conjuntos Niti R. Aggarwal, MD, FACC
Nicole M. Bhave, MD, FACC
Biykem Bozkurt, MD, PHD, FACC

Gregory J. Dehmer, MD, MACC

Javier A. Sala-Mercado, MD, PHD
David E. Winchester, MD, MS, FACC
Megan Coylewright, MD, MPH, FACC, miembro de oficio

de Soluciones

Esto documento fue aprobado por el Comité de Aprobacién de Politicas Clinicas del American College of Cardiology en febrero de 2022.

El American College of Cardiology solicita que este documento se cite de la siguiente forma: Gluckman TJ, Bhave NM, Allen LA, Chung EH, Spatz
ES, Ammirati E, Baggish AL, Bozkurt B, Cornwell WK III, Harmon KG, Kim JH, Lala A, Levine BD, Martinez MW, Onuma O, Phelan D, Puntmann VO,
Rajpal S, Taub PR, Verma AK. 2022 ACC expert consensus decision pathway on cardiovascular sequelae of COVID-19 in adults: myocarditis and
other myocardial involvement, post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection, and return to play: a report of the American College of Cardiology
Solution Set Oversight Committee. ] Am Coll Cardiol 2022;79:1717-1756.

Separatas: Puede accederse a este documento en las paginas web de American College of Cardiology (www.acc.org). Para solicitar separatas de
este documento, contacte con Elsevier Inc. Reprint Department mediante fax (212) 633-3820 o correo electrénico (reprints@elsevier.com).

Permisos: No se permite la realizacién de copias multiples, modificaciones, cambios, afiadidos y/o distribucion de este documento sin el permiso
expreso del American College of Cardiology. Las solicitudes pueden realizarse online a través de la pagina de Elsevier (https://www.elsevier.com/
about/policies/copyright/permissions).

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2022.02.003


http://www.acc.org
mailto:reprints%40elsevier.com?subject=
https://www.elsevier.com/about/policies/copyright/permissions
https://www.elsevier.com/about/policies/copyright/permissions

JACC VOL. 79, NO. 17, 2022
3 DE MAYO, 2022:1717-1756

iINDICE

PREFACIO .....iiiiiiiiiiiiiiaaainnaennns 64

1. INTRODUCCION . ..iiiiinieinnnnnnnnnnnns 64

2.METODOS ...iitviiinnnnnnnnennnnnnnnnns 65
2.1.Antecedentes .............cooiiiiiiiiiiiiiii 65
2.2.ProCesS0 ... 65

3.JUSTIFICACION. . ..ottt et i e e e e iiiiiaannens 66
3.1. Alcance del documento ............................ 66

Figura 1. Alcance de la via de decisiéon por consenso de
expertos sobre las secuelas cardiovasculares de la
COVID-19enlosadultos.................onnnn. 65

3.1.1. Miocarditis y otras afectaciones miocérdicas .. 66

3.1.2. Secuelas postagudas de la infeccion

por el SARS-CoV-2 ......coovviiiiiiiiiiie 66
3.1.3. Reanudacion de la actividad fisica ............. 66
4. SUPUESTOS Y DEFINICIONES. .............. 66

5. RESUMEN GRAFICO DE LA ViA DE DECISION . 67

Figura 2. Marco de referencia para la evaluacién y el
manejo de las secuelas cardiovasculares de la

COVID-19 enlosadultos ............oovviviiniinan.. 67

6. DESCRIPCION DE LA ViA DE DECISION . .. ... 68
6.1. Apartado 1: Miocarditis y otras afectaciones

miocardicas.................oo 68

6.1.1. Descripcién general. ... 68

6.1.2. Definiciones y forma de presentacion clinica .. 68

6.1.3. Epidemiologia .............coooiii. 69
6.1.4. Mecanismos ..........coviiiiiniiiiiiiiiiiianns 70
6.1.5. Evaluacion............coooiiiiiiiiiiiiin e 71
6.1.6. Tratamiento ................covviiiiiiininnn 71

Figura 3. Evaluacién y manejo de los pacientes con
sospecha de miocarditis o afectaciéon miocardica ....72

6.1.7. Miocarditis postvacunacion.................... 73

Figura 4. Relacion beneficio-riesgo favorable

de las vacunas de ARNm contra la COVID-19

en las personas de maximo riesgo de miocarditis
POStVACUNACION ..o 75

6.1.8. Perspectivas futuras ...................cooooeen. 76

6.2. Apartado 2: Secuelas postagudas de la infecciéon

por el SARS-COV-2 ... ...t 76
6.2.1. Descripcion general...............c.oovvvninn. 76
6.2.2. Definicion. ... 76

Figura 5. Sintomas de las SPAC y posibles
MECANISIMOS .+ .ottt it 77

Gluckman et al.
Via de decisién por consenso de expertos del ACC de 2022 sobre las secuelas cardiovasculares de la COVID-19 en los adultos

6.2.3. Marco de referencia..................coovenn.n. 78
6.2.4. Epidemiologia ... 79
6.2.5. MECANISIMOS ... vvvtii e eiieiieieeas 80

Figura 6. Espiral descendente de la pérdida de

la forma fisica: un posible mecanismo de la
intolerancia al ejercicio y la taquicardia excesiva
enlaCOVID-19.. ...t 81

6.2.6. Evaluacion.............ooviiiiiiiiiiii 82

Figura 7. Evaluacion de los sintomas cardiovasculares
que sugieren la presenciade SPAC................... 83

6.2.7. Tratamiento ...........ccooviiiiiiiiiiinianns 84

Figura 8. Ejemplo de prescripcion de terapia
de ejercicio en posiciéon recostada ................... 85

6.2.8. Perspectivas futuras .................coooienn. 86

6.3. Apartado 3: Reanudacion de la actividad fisica. .. 86

6.3.1. Descripcion general. ..o, 86
6.3.2. Epidemiologia .............ccoociiiiiii 87
6.3.3. Serie de Cas0S. . ..ovvueiriii i 87
6.3.4. Registros. .......cooviiiiiiiiii 87
6.3.5. Limitaciones del examen de deteccion
sistematica con RMC.................cooovenn. 87
6.3.6. Evaluacion y tratamiento ...................... 89

6.3.7. Reanudacion del ejercicio y entrenamiento
deportivo . .....ooeui 90

Figura 9. Evaluacion del paciente deportista
convaleciente de COVID-19 y orientacién sobre
la RAF y/o el entrenamiento intenso................. 90

6.3.8. Antecedentes remotos de COVID-19............ 91

6.3.9. Examen de deteccion sistemdtica de anomalias
inespecificas yaisladas ........................ 92

6.3.10. Miocarditis y restricciones en el entrenamiento

deejercicio .........ooviiiiii i 92
6.3.11. SPAC y reanudacién del ejercicio ............. 92
6.3.12. Perspectivas futuras.................cooooeenn. 92

7. CONSECUENCIAS DE LA ViA DE DECISION ...94
BIBLIOGRAFIA ...t tiiiiiiiiiiiinnennennenns 94
APENDICE 1

Relaciones de los autores con la industria y con otras
entidades (relevantes) ............................ 100

APENDICE 2

Relaciones de los revisores con la industria y con otras
entidades ... 102

APENDICE 3

Abreviaturas ..ottt 104

63



Gluckman et al.
Via de decisién por consenso de expertos del ACC de 2022 sobre las secuelas cardiovasculares de la COVID-19 en los adultos

PREFACIO

El American College of Cardiology (ACC) tiene un largo
historial de elaboracién de documentos (por ejemplo,
vias de decision, declaraciones de politica sanitaria, cri-
terios de uso apropiado) para proporcionar a sus miem-
bros orientacién sobre temas tanto clinicos como no
clinicos de interés para la asistencia cardiovascular. En la
mayor parte de las circunstancias, estos documentos se
han redactado para complementar las guias de practica
clinica y para informar a los clinicos sobre ambitos en los
que la evidencia puede ser nueva y cambiante o en los
que los datos disponibles pueden ser mas limitados. A
pesar de ello, siguen existiendo numerosas lagunas, y
ello pone de manifiesto la necesidad de contar con proce-
sos mas agiles y eficientes para aplicar las mejores prac-
ticas al servicio de una mejor asistencia de los pacientes.

Un aspecto central del plan estratégico del ACC es la
generacién de «conocimientos aplicables», un concepto
que hace hincapié en que la informacioén clinica sea mas
facil de utilizar, compartir, integrar y actualizar. Para ello,
el ACC ha pasado de elaborar documentos aislados a desa-
rrollar «conjuntos de soluciones» integradas. Los conjun-
tos de soluciones son grupos de actividades, politicas,
aplicaciones para méviles, apoyo para la toma de decisio-
nes y otras herramientas necesarias, todas ellas estrecha-
mente relacionadas, para transformar la asistencia y/o
mejorar la salud cardiaca. Los conjuntos de soluciones
abordan cuestiones clave a las que se enfrentan los equi-
pos asistenciales e intentan ofrecer orientaciones practi-
cas para su aplicacion en el punto de atencion. Utilizan
tanto métodos establecidos como nuevos métodos emer-
gentes para difundir informacién sobre las afecciones car-
diovasculares y su manejo. El éxito de los conjuntos de
soluciones se basa fundamentalmente en su capacidad de
tener una repercusion mensurable en la prestacion de la
asistencia. Dado que los conjuntos de soluciones reflejan
la evidencia actual y las lagunas existentes en la asisten-
cia, el contenido asociado se ird perfeccionando a lo largo
del tiempo con objeto de que se corresponda lo mejor po-
sible con la evidencia de la que se vaya disponiendo y con
las necesidades de los miembros.

Las vias de decision por consenso de expertos (ECDP)
constituyen un componente clave de los conjuntos de so-
luciones. La metodologia de los ECDP se basa en reunir a
un grupo de expertos clinicos para elaborar contenidos
que aborden las cuestiones clave a las que se enfrentan
nuestros miembros en una serie de temas clinicos de gran
interésl. Estos contenidos se utilizan para informar la ela-
boraciéon de diversas herramientas que aceleran el uso en
tiempo real de la politica clinica en el punto de atencidon.
No pretenden ofrecer una tnica respuesta correcta, sino
que animan a los médicos a plantearse preguntas y a
tener en cuenta factores importantes a la hora de definir
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los planes de tratamiento para sus pacientes. Siempre que
se considere oportuno, los ECDP intentan proporcionar
una articulacion unificada de las guias de practica clinica,
los criterios de uso apropiado y otras politicas clinicas del
ACC relacionadas. En algunos casos, los temas abordados
se trataran en posteriores guias de practica clinica a me-
dida que evolucione la base de evidencias disponibles. En
otros casos, constituiran politicas independientes.
Ty J. Gluckman, MD, MHA, FACC
Presidente, Comité de Supervision de Conjuntos de
Soluciones del ACC

1. INTRODUCCION

La pandemia de la enfermedad por el nuevo coronavirus
2019 (COVID-19) ha tenido un impacto sin precedentes
en todo el mundo. Solo en los Estados Unidos se han no-
tificado mas de 78 millones de casos, con mas de 948.000
muertes atribuidas directamente a la infeccién por el co-
ronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2
(SARS-CoV-2) en el momento de redactar este ECDP2. En
los pacientes hospitalizados por COVID-19, se han notifi-
cado diversas anomalias en las pruebas cardiacas (por
ejemplo, anomalias electrocardiograficas, elevaciéon de
biomarcadores cardiacos)3-5 y una amplia gama de com-
plicaciones cardiovasculares (por ejemplo, lesién mio-
cardica, trombosis, arritmia)*”7.

En algunos pacientes con infeccion por el SARS-CoV-2,
los sintomas cardiacos (por ejemplo, dolor toracico, difi-
cultad para respirar, fatiga y palpitaciones) persisten du-
rante meses después de la enfermedad inicial® °. También
se han observado signos analiticos y una lesion y afecta-
cién del miocardio tanto en individuos sintomaticos
como en personas asintomaticas* 10 11, asi como des-
pués de la administracién de la vacuna de ARNm contra
COVID-1912, Para los médicos que tratan a estas perso-
nas, hay un nimero creciente de preguntas relativas a la
evaluacidn y el tratamiento de estas afecciones, asi como
ala reanudacion segura de la actividad fisica.

Con objeto de ayudar a recopilar mas informacion,
el ACC celebr6 de forma virtual en mayo de 2021 una
mesa redonda interna sobre el corazén (Heart House
Roundtable), que reunié a expertos de las siguientes
areas: 1) miocarditis; 2) secuelas postagudas de la infec-
cion por SARS-CoV-2 (SPAC); y 3) cardiologia del deporte.
Este ECDP constituye un resultado clave de esa reunion y
pretende ser un recurso util para los médicos que atien-
den a estos pacientes, principalmente en el ambito ambu-
latorio. Mas concretamente, este documento trata de
responder a las preguntas mas frecuentes sobre la aten-
cion de los adultos (de edad = 18 afios) con sintomas car-
diacos (por ejemplo, dolor toracico, disnea, palpitaciones,
sincope) tras la infeccién por el SARS-CoV-2. A falta de
datos sélidos procedentes de ensayos clinicos, su objeti-
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FIGURA 1. Alcance de la via de decision por consenso de expertos sobre las secuelas cardiovasculares de la COVID-19 en los adultos
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SPAC = secuelas postagudas de la infeccién por el SARS-CoV-2; RAF = reanudacion de la actividad fisica; SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome respiratorio

Vo es proporcionar una orientacion practica relativa a la
evaluacion y el manejo.

2. METODOS

2.1. Antecedentes

El 26 de mayo de 2021, se convoco la Mesa Redonda de
Enigmas Cardiovasculares en la Era de la COVID-19 del
ACC para reunir a clinicos expertos junto con un amplio
conjunto de partes interesadas, como representantes de
grupos de defensa del paciente, sociedades profesionales
y expertos en contenidos, para abordar cuestiones can-
dentes a las que tienen que enfrentarse los médicos car-
diovasculares que atienden a personas con COVID-19.
Los participantes en esta mesa redonda interna cardiaca
del ACC identificaron la necesidad de una orientacion
consensuada por expertos respecto a la evaluacion y el
manejo de los pacientes con sintomas cardiacos persis-
tentes, asi como sobre la reanudacion de la actividad fisi-
ca después de la infecciéon por el SARS-CoV-2.

2.2. Proceso

La orientacioén aportada por este documento se basé en
la evidencia cientifica presentada y en las opiniones de
expertos consideradas durante la mesa redonda interna
cardiaca, con un examen y una deliberacion adicionales
del comité de redaccion. Aunque durante la reunién de la
mesa redonda se comentaron los enfoques practicos y las

lagunas del conocimiento existentes, este documento
constituye un trabajo puntual e independiente que tiene
como objetivo especifico abordar algunas de las cuestio-
nes mas comunes que se plantearon. El trabajo del comi-
té de redaccién fue respaldado exclusivamente por el
ACC, sin ningtin apoyo comercial. Los miembros del co-
mité de redaccion dedicaron a ello su tiempo de forma
voluntaria. Las reuniones del comité de redaccién fueron
confidenciales y asistieron a ellas inicamente los miem-
bros del comité y el personal de la sociedad.

El ACC y el Comité de Supervisién de Conjuntos de So-
luciones reconocen la importancia de evitar toda relacién
real o percibida con la industria (Rcl) u otras entidades
que pudiera afectar a las politicas clinicas. E1 ACC mantie-
ne una base de datos que rastrea todas las relaciones per-
tinentes de los miembros del ACC y las personas que
participan en las actividades del ACC, incluidas las que in-
tervinieron en la elaboracion de los ECDP. Los ECDP siguen
la politica de Rcl del ACC para determinar lo que constitu-
ye una relacion relevante, junto con un veto adicional del
Comité de Supervision de Conjuntos de Soluciones.

Los grupos de redaccion de ECDP deben ser presidi-
dos o copresididos por una persona que no tenga ningu-
na Rcl relevante. Aunque los vicepresidentes y los
miembros del grupo de redaccidon pueden tener Rcl rele-
vantes, deben constituir menos de un 50% del grupo de
redaccion. Pueden consultarse en los apéndices 1y 2 las
declaraciones relevantes del grupo de redaccién y las de-
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claraciones completas de los revisores externos. Con ob-
jeto de asegurar una transparencia completa, en un
apéndice del Suplemento se presenta una lista completa
de la informacién de las declaraciones del grupo de re-
dacciodn, incluidas las relaciones no relevantes respecto
al presente documento. A los miembros del grupo de re-
daccion se les desaconseja que inicien Rcl relevantes du-
rante el proceso de redaccioén.

3. JUSTIFICACION

3.1. Alcance del documento

Partiendo del reconocimiento de que la COVID-19 puede
tener repercusiones a corto y a largo plazo en muchos sis-
temas del organismo, las recomendaciones hechas en esta
ECDP se limitan a algunas de las secuelas cardiovasculares
mas frecuentes en los adultos. La evaluacién de los sinto-
mas cardiovasculares después de la infeccion por el SARS-
CoV-2 es imprescindible, y este documento se centra en los
trastornos que los médicos deben esforzarse por diagnos-
ticar y tratar (miocarditis y SPAC) al tiempo que aporta
una orientacion respecto a la reanudacion de la actividad
fisica (RAF) (véase la figura 1). Las recomendaciones que
se hacen en esta ECDP van destinadas a una poblacién am-
plia y no seleccionada; es posible que sean necesarios en-
foques individualizados para poblaciones especificas (por
ejemplo las mujeres embarazadas, las personas con car-
diopatias congénitas del adulto, las personas con una insu-
ficiencia cardiaca preexistente)!3. Por dltimo, aunque
existen otras secuelas cardiovasculares con la COVID-19
(por ejemplo, trombosis), no se abordan en este ECDP.

3.1.1. Miocarditis y otras afectaciones miocardicas

Se ha observado que la miocarditis es una complicacion
rara, pero grave, de la infecciéon por el SARS-CoV-2 asi
como de la administracién de vacunas de ARNm contra la
COVID-19. Se han detectado también otras anomalias
miocardicas en las imagenes de resonancia magnética
cardiaca (RMC), incluso en ausencia de sintomas cardia-
cos. En este apartado examinamos los posibles mecanis-
mos subyacentes en este trastorno y los enfoques
preferidos para su evaluacién y manejo.

3.1.2. Secuelas postagudas de la infeccién
por el SARS-CoV-2

Las SPAC engloban toda una constelacién de sintomas
que surgen o persisten semanas o meses después de la
recuperacién de la COVID-191% 15, Aunque la evidencia
utilizada para orientar la asistencia de estos pacientes
continua evolucionando, se hace necesario elaborar una
taxonomia comun y métodos de asistencia que puedan
irse actualizando de forma iterativa a medida que apa-
rezcan nuevos datos. En este apartado segmentamos a
los pacientes con SPAC en 2 grupos: los pacientes con una
enfermedad cardiovascular discernible (SPAC-enferme-
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dad cardiovascular [ECV]) y los pacientes con resultados
de pruebas que son normales o no permiten explicar por
completo los sintomas descritos (SPAC-sindrome cardio-
vascular [SCV]); y se presentan abordajes centrados en el
paciente para su evaluaciéon y manejo.

3.1.3. Reanudacion de la actividad fisica

Al inicio de la pandemia, las descripciones de una lesién
miocardica importante en pacientes hospitalizados por
COVID-19 plante6 la preocupacion acerca de los riesgos
que suponia para los deportistas como parte de la RAF
después de una infecciéon por SARS-CoV-2. Posteriormen-
te se ha definido con mayor detalle la prevalencia de la
miocarditis clinica, la afectacion del miocardio y la lesion
miocardica en los deportistas. Los grandes estudios de
observaciéon han ayudado también a definir la utilidad y
los inconvenientes de diferentes estrategias diagnosticas.
En este apartado examinamos la recopilacién de datos,
actualizamos las recomendaciones para la RAF y resalta-
mos las dreas de interés para la futura investigacion.

4. SUPUESTOS Y DEFINICIONES

Con objeto de limitar la falta de coherencia en la interpre-
tacion y de elaborar una orientaciéon que sea complemen-
taria para la terminologia actual, el comité de redacciéon
considerd definiciones y supuestos especificos a la hora
de elaborar las recomendaciones de consenso:

1. Espectro clinico de la infeccién por el SARS-CoV-216;

1.1. Asintomdtico (o presintomdtico): Persona en la
que las pruebas dan un resultado positivo para
infeccion por el SARS-CoV-2, pero que no presen-
ta sintomas compatibles con la COVID-19;

1.2. Enfermedad leve: Persona que presenta signos o
sintomas de COVID-19 (por ejemplo, fiebre, tos,
dolor de garganta y malestar), sin disnea ni ano-
malias en las exploraciones de imagen del torax;

1.3. Enfermedad moderada: Persona que presenta una
enfermedad de vias respiratorias bajas (por ejem-
plo, neumonia) con una saturacién de oxigeno =
949% respirando aire ambiental al nivel del mar;

1.4. Enfermedad grave: Persona que presenta una en-
fermedad de vias respiratorias bajas con una sa-
turacién de oxigeno < 94% respirando aire
ambiental al nivel del mar, un cociente de presién
parcial de oxigeno arterial respecto a la fraccién
de oxigeno inspirado (Pa0,/Fi0,) <300 mm Hg,
una frecuencia respiratoria > 30 respiraciones
por minuto o infiltrados que afectan a > 50% de
los campos pulmonares en las exploraciones de
imagen del térax;

1.5. Enfermedad critica: Persona que presenta una
enfermedad de vias respiratorias bajas con insu-
ficiencia respiratoria, shock séptico y/o disfun-
cién de multiples 6rganos.
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FIGURA 2. Marco de referencia para la evaluacion y el manejo de las secuelas cardiovasculares de la COVID-19 en los adultos

Sintomas de COVID Evaluacion ‘ Diagnaéstico (secuelas)

(ECG, cTn, ecocardiografia)
Miocarditi:

Sintomas
cardiorrespiratorios
(por ejemplo,
dolor/presién
torécicos, disnea,
palpitaciones,
sincope)

Sintomas no
cardiorrespiratorios leves
0 moderados

Anormal*

tra afectacién mi
Exploraciones (0 rdica)
cardiacas
adicionales si
estan indicadas'

Infeccién remota (= 3 meses)
sin sintomas
cardiorrespiratorios

persistentes
o SPAC-ECV

Sin exploraciones cardiacas SPAC-SCV

Manejo de la afectacion Tratamiento
miocardica de las SPAC

Considerar la
conveniencia de
una RMC

—
—>

Evaluacién adicional de SPAC
si estd indicado*

Manejo de la RAF

ACM Seguin la No realizar
Hospitalizaci Trf;am OTO para shock etiologia RAF ejercicio durante [l exploraciones
cardiogénico subyacente! gradual 3-6 meses onales*
Ma'n_ejo en Terenamm Monitorizacion etaments Trata’m nto Bajo guia de Ejercicio a’dual
régimen médico’ estrecha de rehabilitacion mi exploraciones en posicion
ambulatorio empirico’ adicionales!! recostada

Recuadros dorados y purpuras = sintomas de COVID-19. Recuadros naranjas = pruebas cardiacas. Recuadros rojos y azules = diagnésticos (secuelas).

*Incluye cTn elevada; ECG con inversion de la onda T difusa, elevacion del segmento ST sin depresion reciproca del segmento ST, y/o prolongacién de la duracién del
complejo QRS; y ecocardiografia con anomalias del movimiento de la pared ventricular, a menudo con una distribucién no coronaria, y/o strain (deformacién) ventricular
anormal.

sospecha de embolia pulmonar (véase la figura 3).

TAC de tdrax, y pruebas de la funcién pulmonar, junto con pruebas adicionales si hay sospecha de SPAC-ECV o de SPAC-SCV (véase la figura 7).

§ En los pacientes con miocarditis, el tratamiento médico puede incluir el empleo de farmacos inmunosupresores (por ejemplo, corticoesteroides); en los pacientes con
afectacion pericardica, el tratamiento médico puede incluir antiinflamatorios no esteroideos, colchicina y corticoesteroides (véase la figura 3).

|| Véase la figura 7.

midodrina.
# Incluye una prueba de ejercicio de esfuerzo maximo y/o una monitorizacién ambulatoria del ritmo (véase la figura 9).

RMC = resonancia magnética cardiaca; COVID-19 = enfermedad por nuevo coronarivus de 2019; TAC = tomografia computarizada; cTn = troponina cardiaca;

SPAC-SCV = SPAC-sindrome cardiovascular; RAF = reanudacion de la actividad fisica; SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2.

¥ Incluye otras pruebas de laboratorio (por ejemplo, hemograma completo, panel metabélico basico, proteina C reactiva), monitorizacién ambulatoria del ritmo, radiografia o

91 En los pacientes con SPAC-SCV, el tratamiento médico empirico puede incluir un betabloqueante, un calcioantagonista no dihidropiridinico, ivabradina, fludrocortisona y/o

t En funcion de la forma de presentacién, y puede incluirse una coronariografia si hay sospecha de sindrome coronario agudo o una angiografia pulmonar mediante TAC si hay

ECG = electrocardiograma; ACM = asistencia circulatoria mecanica; SPAC = secuelas postagudas de la infeccion por el SARS-CoV-2; SPAC-ECV = SPAC-enfermedad cardiovascular;

2. Miocarditis: Trastorno definido por la presencia de
sintomas cardiacos (por ejemplo, dolor toracico, dis-
nea, palpitaciones, sincope), una troponina cardiaca
(cTn) elevada y anomalias electrocardiogréficas, eco-
cardiograficas, de la RMC y/o histopatoldgicas en la
biopsia y en la evaluacién postmoértem sin que haya
una enfermedad coronaria con limitacion del flujo.

3. Afectaciéon miocdrdica: Trastorno definido por un mio-
cardio anormal que se manifiesta por signos electro-

de RMC y/o

histopatolégicos, con o sin sintomas y con o sin una

cardiograficos, ecocardiograficos,
elevacién de la cTn.

4. Lesion miocdrdica: Trastorno definido por un nivel de
cTn superior al limite de referencia superior corres-
pondiente al percentil 9917,

5. SPAC: Trastorno definido por una constelacion de sin-
tomas que aparecen o persisten después de la recupe-
racion de la COVID-19, generalmente de una duracién
de 4-12 semanas o0 mas.

6. Deportista: Persona que da gran importancia al entre-
namiento de ejercicio, la competicion y los logros de-
portivos, participando en ello dentro de un margen de
edad que va del deportista joven (edad < 18 afios) al
deportista consolidado (edad > 35 afios).

5. RESUMEN GRAFICO DE LA ViA DE DECISION

En la figura 2 se presenta un marco de referencia para la
evaluacion de los sintomas cardiovasculares después de
la infeccion por el SARS-CoV-2 y para el manejo de la mio-
carditis/otra afectaciéon miocardica, las SPAC y la RAF.
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6. DESCRIPCION DE LA ViA DE DECISION

6.1. Apartado 1: Miocarditis y otras afectaciones
miocardicas

6.1.1. Descripcién general

La infeccién por el SARS-CoV-2 y las complicaciones de la
administracion de vacunas de ARNm contra la COVID-19
han hecho que se centre la atencién en la miocarditis (y
la pericarditis) durante la pandemia de COVID-19. Las
presentaciones de casos iniciales de miocarditis fulmi-
nante, combinadas con los aumentos observados con fre-
cuencia de la cTn en los pacientes hospitalizados por
COVID-19 llevaron a una preocupacion inicial por la posi-
bilidad de que la afectacién del miocardio fuera frecuen-
te3. Aunque los casos de miocarditis grave tanto con la
infeccién virica como con la vacunacién contintian sien-
do relativamente raros, el hecho es que existen, y han
complicado los esfuerzos de vacunacién!8, Al mismo
tiempo, se han descrito diversas anomalias observadas
en la RMC (y en la tomografia de emision de positrones
[PET]) en las personas con COVID-19, incluso en ausen-
cia de sintomas cardiacos'? 1%, Consideradas en conjun-
to, estas observaciones dificultan nuestra comprension
de la afectacion del miocardio (y el pericardio) por el

virus20-25

y plantean dudas acerca de las consecuencias
cardiovasculares a largo plazo de la pandemia.

La definicidn y el enfoque del diagnéstico de la mio-
carditis después de la infeccién por el SARS-CoV-2 conti-
nuan evolucionando y reflejan los avances que se
producen en las exploraciones diagnésticas (en especial
la RMC) y la mejora de nuestro conocimiento sobre su
inmunopatogenia. Las definiciones més antiguas basadas
en las caracteristicas anatomopatoldgicas (por ejemplo,
criterios de Dallas y criterios inmunohistolégicos)2® se
basaron histéricamente en los resultados histopatolégi-
cos anormales en la biopsia endomiocardica, con la pre-
sencia de necrosis miocitaria e infiltrados inflamatorios
en el miocardio, de origen no isquémico?’. Las definicio-
nes posteriores han incorporado el uso de la cTn elevada
y de las anomalias en la RMC y en la PET con fluorodes-
oxiglucosa (FDG) para caracterizar y diagnosticar la mio-
carditis en ausencia de biopsia endomiocardica (por
ejemplo, criterios de Lake Louise)?8-30, Sin embargo, es
importante seflalar que existen numerosas ambigiieda-
des en este enfoque, motivadas, en parte, por las observa-
ciones discrepantes y las practicas diferentes en la RMC,
asi como por la falta de una definicion clinica estandari-
zada de la miocarditis3!. La falta de métodos uniformes
para la evaluacién no invasiva de esos pacientes limita
aun mas la comparaciéon de los métodos diagnoésticos y
ha supuesto un obstaculo para la determinacién de ran-
gos de valores normales y de umbrales prondsticos que
puedan usarse para informar los pasos posteriores del
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manejo de esos pacientes3!. Ademas, las definiciones
existentes de la miocarditis se elaboraron en modelos de
inflamacion producida por virus con areas focales de ne-
crosis (miocarditis de tipo infarto); en cambio, los proce-
sos miocardicos que subyacen en la COVID-19 parecen
ser mas heterogéneos y difusos.

La lesion miocardica que se produce en la COVID-19
ha sido ampliamente descrita, con tasas que varian am-
pliamente segin cudl sea la poblacién estudiada®. Las
causas subyacentes son numerosas e incluyen, aunque
sin limitarse a ellas, la miocarditis?2, el sindrome corona-
rio agudo (infarto de miocardio tipo 1)17, la isquemia por
demanda (infarto de miocardio tipo 2)%% 3235, el sindro-
me inflamatorio multisistémico en nifios (SIM-N) y el sin-
drome inflamatorio multisistémico en adultos (SIM-A)20
21,24 1a miocardiopatia takotsubo/de estrés3% 37, 1a tor-
menta de citocinas34, el cor pulmonale agudo debido a
émbolos macropulmonares o micropulmonares?3 25, la
lesiéon miocardica debida a trastornos como una insufi-

38-41

ciencia cardiaca preexistente y la infeccion virica

aguda que desenmascara una cardiopatia subclinica3®.
Dado que es posible que coexistan 1 o varias de estas
etiologias, a veces puede ser dificil identificar una causa
subyacente especifica.

Teniendo en cuenta el amplio espectro de la posible
afectacion que puede observarse en el miocardio con la
COVID-19, hemos optado por centrarnos en la miocardi-
tis y otras formas de afectacion cardiaca. En los pacientes
con una lesién miocardica no relacionada con estos tras-
tornos (que se da la mayor parte de las veces en personas
hospitalizadas por COVID-19), debe aplicarse un plan de
evaluacién y manejo dirigidos basado en la sospecha de
causa subyacente® 42,

6.1.2. Definiciones y forma de presentacidn clinica

En el texto que sigue se utilizan diversos términos y defi-
niciones asociadas, y se resalta el espectro de las anoma-
lias miocardicas que pueden observarse en la COVID-19.

Miocarditis: Este trastorno se define por la presencia
de 1) sintomas cardiacos (por ejemplo, dolor toracico,
disnea, palpitaciones, sincope); 2) una elevacién de la
cTn; y 3) anomalias electrocardiograficas (por ejemplo,
inversion de onda T difusa, elevacion del segmento ST sin
depresion reciproca del segmento ST, prolongacién de la
duracion del complejo QRS), anomalias ecocardiografi-
cas (por ejemplo, anomalias del movimiento de la pared
del ventriculo izquierdo [VI], que se observan a menudo
con una distribucién no coronaria), anomalias de la RMC
(por ejemplo, patrdn de realce tardio de gadolinio [RTG]
no isquémico con tiempos de relajacién T, y T, nativos
prolongados) y/o signos histopatoldgicos en la biopsia o
en el examen postmoértem (por ejemplo, infiltrados mio-
cardicos inflamatorios asociados a degeneracién y necro-
sis miocitarias) en ausencia de una enfermedad coronaria



JACC VOL. 79, NO. 17, 2022
3 DE MAYO, 2022:1717-1756

epicardica con limitacién del flujo. Se subclasifica en ni-
veles de certidumbre (posible, probable y definitiva) en
funcion del numero de caracteristicas presentes.

® Miocarditis posible: Esto incluye a las personas con:
1) sintomas cardiacos; 2) una elevaciéon de la cTn; y
3) anomalias electrocardiograficas y/o ecocardiogra-
ficas pero con a) ausencia de miocarditis aguda en la
biopsia endomiocardica o la RMC o b) circunstancias
en las que no se puede realizar ni la biopsia ni la RMC.
A poder ser, deberia haberse descartado la presencia
de una enfermedad coronaria con limitacion del flujo
en los varones de edad superior a 50 afios y en las mu-
jeres de mas de 55 afios.

* Miocarditis probable: Este trastorno se define por
todas las caracteristicas de la miocarditis posible,
pero la RMC y/o la biopsia de seguimiento realizadas
en un plazo de 6 meses tras la infeccién por el SARS-
CoV-2 muestran anomalias compatibles con una mio-
carditis previa.

* Miocarditis definitiva: Este trastorno se define por
todas las caracteristicas de la miocarditis posible,
pero la RMC y/o la biopsia realizadas en el momento
de la infeccion por el SARS-CoV-2 muestran anomalias
compatibles con una miocarditis activa.

Afectacion miocdrdica: Con el empleo de este término
mas amplio se pretende incluir las anomalias miocardi-
cas cuya aparicion se observa en el contexto de una infec-
cion por el SARS-CoV-2 y que no cumplen los criterios de
una miocarditis posible, probable ni definitiva. Es impor-
tante sefialar que las personas afectadas pueden tener o
no sintomas cardiacos y que puede haber una amplia va-
riedad de formas de presentacion, que van desde las per-
sonas asintomaticas (por ejemplo, deportista en los que
se realiza un examen de deteccion sistematica mediante
RMC)*3, a los pacientes evaluados en la autopsia®® 45,

Lesion miocdrdica: Este trastorno se define por un
nivel de cTn (preferiblemente con el empleo de un anali-
sis de alta sensibilidad) situado por encima del limite de
referencia superior correspondiente al percentil 9917,
Puede estar relacionado con mecanismos muy diversos,
que van de la isquemia por demanda a la tormenta de ci-
tocinas. Sea cual sea su etiologia, la lesiéon miocardica en
la COVID-19 comporta un peor prondstico.

Sintomas

La fiebre, la disnea, la tos y el dolor toracico estan entre
los sintomas mas frecuentes observados en la miocardi-
tis en la COVID-19%6, Otros sintomas adicionales son
otros tipos de molestias tordcicas, la fatiga tras el ejerci-
cio, las palpitaciones y el sincope*’. Aunque los sintomas
pueden resolverse en un plazo de 3 meses tras el diag-
nostico inicial, se ha descrito también la persistencia de

los sintomas durante mas de 12 meses*8.
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Gravedad

Para facilitar la definicién de la gravedad de la miocardi-
tis deben utilizarse la sintomatologia y la hemodindmica.
Aunque se ha clasificado histéricamente como asintoma-
tica, leve, moderada y fulminante*?, la evaluacién puede
realizarse alternativamente con una escala sintomatica
de 4 grados para el dolor toracico®Y, la disnea®!y el esta-
do funcional®2. Es importante sefialar que la gravedad de
los sintomas no muestra una correlacidon especialmente
buena con la fraccién de eyeccidon ventricular izquierda
(FEVI), ni con los niveles de cTn, péptidos natriuréticos o
proteina C reactiva. Los signos clasicos en la RMC consis-
ten en aumento de la sefial de T, (fibrosis o inflamaci6n)
y T, (inflamacién o edema) nativas, junto con un RTG no
isquémico.

Aunque la miocarditis fulminante con shock cardiogé-
nico puede producirse en la COVID-19%3-55, puede haber
también un shock distributivo debido a sepsis y/o a un
estado hiperinflamatorio. En una revision sistematica de
41 casos de miocarditis asociada a la COVID-19, el shock
cardiogénico y el shock distributivo se observaron en un
27% y 12% de los pacientes, respectivamente*®, Es de
destacar que estas tasas son superiores a las observadas
en la miocarditis virica no relacionada con la COVID-195°.

6.1.3. Epidemiologia
Incidencia y prevalencia

Histéricamente, la infeccion virica se ha considerado la
causa mas frecuente de miocarditis. La prevalencia des-
crita es variable y se ha estimado en entre 10 y 106 casos
por 100.000 personas a nivel mundial, con una incidencia
anual de 1,8 millones®’. Con la COVID-19, la incidencia
real de la miocarditis ha resultado dificil de determinar
debido a las definiciones ambiguas, la evaluacién de po-
blaciones no representativas y la falta de una obtencién
sistematica de los datos. Aunque en un reciente estudio de
base poblacional de adultos jovenes (edad < 20 afios)
de 48 organizaciones de asistencia gestionada de Estados
Unidos se estim6 que la incidencia de miocarditis asocia-
daalaCOVID-19 era de alrededor de 450 por millénZZ, los
estudios prospectivos y retrospectivos de pacientes hos-
pitalizados, los datos de autopsia y las RMC sugieren que
la incidencia global es mas elevada. Por fortuna, la mio-
carditis fulminante parece ser bastante rara>3-5°,

Los datos ecocardiograficos de estudios transversales,
prospectivos, de pacientes hospitalizados por COVID-19
sugieren que la disfuncién miocardica puede estar presen-
te en hasta un 40% de los casos®® 5, Pueden ir desde un
strain (deformacién) ventricular anormal hasta una dis-
funcion sistélica ventricular derecha e izquierda manifies-
ta®%, Aunque esta tltima puede ser global, las anomalfas
del movimiento de la pared que se dan en la miocarditis
son clasicamente segmentarias y con una distribucién no
coronaria. También puede observarse un derrame pericar-
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dico con engrosamiento del pericardio (especialmente en
casos de miopericarditis); sin embargo, los datos relativos
a su frecuencia y el grado de solapamiento con la miocar-
ditis son limitados®!. En determinados estudios, estos sig-
nos ecocardiograficos se han correlacionado con los
niveles de cTnl® y con el riesgo de mortalidad>® 62, Sin
embargo, los mecanismos subyacentes en esta relaciéon
(por ejemplo, miocarditis, isquemia de demanda, miocar-
diopatia de estrés, sobrecarga de presion ventricular dere-
cha) no siempre se han definido con claridad.

La RMC es la modalidad de diagndstico por la imagen
mas sensible para identificar la afectacién del miocardio
(y del pericardio). Se ha usado en varios estudios para
evaluar a personas con COVID-19 sintomaticas y asinto-
maticas, tanto en un contexto hospitalario como ambula-
toriamente. En un estudio de 100 pacientes (33%
hospitalizados) en los que se realizaron exploraciones de
imagen tras una mediana de 71 dias después de dar un
resultado positivo para COVID-19, se observé un RTG no
isquémico en el 20% y una prolongacion de los tiempos
de relajacion de T, y T, nativos en un 73% y un 60% de
los pacientes, respectivamentell, Se han observado re-
sultados similares en otros estudios de RMC, con un
grado variable de RTG y anomalias de mapeo en los pa-
cientes convalecientes tras la COVID-191% 63-67 Cuando
el examen se realizé en deportistas como parte de un
protocolo de selecciéon para la RAF, se observaron diver-
sas anomalias, con un 0,6%-3% de los participantes que
cumplian los criterios de Lake Louise modificados para la
miocarditis clinica%? 68 69, La variabilidad en los signos
observados en la RMC refleja probablemente las diferen-
cias existentes en las poblaciones estudiadas, el momen-
to de obtencién en relacidn con el inicio de la infeccién y
los protocolos de obtencién de imagen e interpretacién
especificos utilizados. No obstante, es probable que el
SIM-N constituya un subgrupo importante, y hay series
de casos limitadas que muestran unas tasas muy diversas
de anomalias de las exploraciones de imagen que sugie-
ren una miocarditis (0%-51%)20 21, 70-72,

Los resultados de las autopsias realizadas en pacien-
tes con COVID-19 han sido también diversos. En un estu-
dio de 277 autopsias cardiacas de 22 estudios, se
identific6 una miocarditis clasica en un 7,2% de los pa-
cientes, la presencia de infiltrados inflamatorios sin mio-
carditis en un 12,6%, una isquemia unicelular en un
13,7% y un infarto agudo de miocardio en un 4,7%25. Se
identific6 como minimo una anomalia histopatologica
(por ejemplo, trombo macrovascular o microvascular, in-
flamacién o megacariocitos intraluminales) en un 47,8%
de los casos. Considerados en conjunto, estos datos su-
gieren que, si bien la miocarditis fulminante como causa
de muerte es rara (utilizando criterios histopatolégicos
histéricos), la inflamacién y/o lesién cardiaca inespecifi-
cano loes.
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Factores de riesgo

La identificacion de los factores de riesgo para la miocar-
ditis en la COVID-19 contintia siendo un campo de inten-
sa investigacion. En general, la miocarditis virica no
relacionada con el SARS-CoV-2 es mas frecuente en los
varones. Aunque se ha observado un patrén similar en
los pacientes con COVID-19, no puede descartarse la po-
sibilidad de un sesgo de seleccién. Sin embargo, en una
revisiéon amplia de 38 pacientes con miocarditis asociada
auna infeccion por el SARS-CoV-2, 26 (68%) fueron varo-
nes>%. El predominio del sexo masculino se ha observado
también en estudios de la miocarditis en deportistas*3 68
73,74 en el SIM-N20.21,70-72 y ep J]a miocarditis tras la ad-
ministracién de la vacuna contra la COVID-1912, Compa-
rativamente, hay un mayor niimero de factores de riesgo
para la lesion miocardica en la COVID-19, como la edad
avanzada, el sexo masculino, la enfermedad cardiovascu-
lar subyacente, la obesidad, la diabetes mellitus, la hiper-
tension, la inmunosupresion y la enfermedad sistémica

grave33-35,

6.1.4. Mecanismos

La miocarditis inducida por virus se ha definido histérica-
mente mediante tres fases: exposicion virica activa con
una respuesta de inmunidad innata (< 1 semana); activa-
cién de una respuesta inmunitaria adquirida con libera-
cién de citocinas y quimiocinas (1-4 semanas); y
progresion de la enfermedad con eliminacién del virus
y apariciéon de fibrosis, remodelado y miocardiopatia
(> 4 semanas)’> 7, Aunque los casos de miocarditis des-
pués de la infeccion por el SARS-CoV-2 son raros, siguen
en gran parte este patrén, con un periodo de tiempo de
dias a semanas entre la infeccion virica y el inicio de la
miocarditis. En algunos pacientes con miocarditis, puede
observarse una elevacion de la cTn y la aparicion de ano-
malias en la RMC de forma temprana tras la infeccién; sin
embargo, es mucho mas frecuente que transcurra un pe-
riodo de tiempo hasta la aparicion de los sintomas cardia-
cos, la elevacién de los biomarcadores cardiacos y las
anomalias en las exploraciones de imagen cardiacas. De-
bido a las diferencias existentes en la forma en la que se
evaltia a los pacientes y los distintos umbrales de sensibi-
lidad de los diferentes métodos de diagndstico por la ima-
gen, la incidencia exacta de la miocarditis en la COVID-19
continda sin estar clara.

Los investigadores han propuesto varios mecanismos
a través de los cuales el SARS-CoV-2 podria contribuir a
producir la miocarditis y otras formas de afectacién mio-
cardica, como son la invasion virica directa, las respues-
tas inflamatorias o inmunitarias del huésped y la
angiopatia microvascular. Estan apareciendo datos que
indican que se produce una respuesta inmunitaria mal
adaptada del huésped, con activacién excesiva de las vias
de inmunidad innata, elevaciones de las citocinas proin-
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flamatorias, alteracion de la regulacion de la inflamacién
de los trombos, microangiopatia trombética, disfuncién
endotelial e incluso una simulacién molecular’’-80, Otras
hipoétesis respecto a posibles mecanismos contribuyen-
tes son las de la isquemia por demanda, la miocardiopa-
tia de estrés y lalesién miocardica inducida por hipoxia®l.
Aunque las comorbilidades iniciales, incluidas las de sin-
drome metabdlico, hipertension y enfermedad cardio-
vascular, pueden potenciar estos efectos junto con los
posteriores resultados clinicos adversos, no son necesa-
rias para la afectacién cardiovascular, como se observa
en el SIM-N.

A pesar de que se ha detectado el ARNm del SARS-
CoV-2 en el miocardio de un 25%-50% de los pacientes
con COVID-19 en los que se realiza una autopsia, el virus
se detecta mayoritariamente en los pericitos y dentro del
subendotelio, y no en el interior de los miocitos cardia-
cos. Los resultados de las autopsias han mostrado mayo-
ritariamente una ausencia de miocarditis linfocitica
difusa o de necrosis miocitaria confluyente (que son sig-
nos que se observan de forma caracteristica en otras for-
mas de miocarditis virica)?> 8285, Aunque se ha
observado una infiltracion linfocitaria en la biopsia endo-
miocardica en algunos pacientes con afectacién miocar-
dica en la RMC!1, es mas frecuente que se caracterice por
un aumento de la infiltracién por monocitos o macrofa-
gos CD68+, endotelialitis, disfuncién microvascular y ne-
crosis de células individuales*® 45 79, 83, 85-102  Eg
importante sefialar que la RMC ha aportado también una
perspectiva adicional para la identificaciéon del RTG mio-
cardico y pericardico no isquémicos, junto con unos
tiempos de relacion de T, y T, nativos prolongados, en

parte de esta poblacién? 63-67,

6.1.5. Evaluacion

Teniendo en cuenta 1) el espectro de la afectacion mio-
cardica que puede observarse en la COVID-19; 2) el mo-
mento en el que se realiza la evaluacién respecto al
momento de infeccion por el SARS-CoV-2; y 3) la diversi-
dad de pruebas diagnésticas disponibles, el comité de
redaccién propone un enfoque multiparamétrico para
orientar la toma de decisiones (véase la figura 3). Sin em-
bargo, esto se ve limitado por la escasez de evidencias
acerca de la mejor forma de diagnosticar y tratar la mio-
carditis y otras formas de afectacién miocardica en la
COVID-1931,

En los pacientes con una infeccién por el SARS-CoV-2,
la enfermedad cardiovascular preexistente y otros facto-
res de riesgo no cardiovasculares (por ejemplo, la edad
avanzada, el sexo masculino, la inmunosupresién) consti-
tuyen factores determinantes importantes de la clinica®®
65,81,103,104 Cyando el grado de sospecha de afectacién
cardiaca es bajo, no suelen recomendarse otras explora-
ciones cardiacas. En cambio, cuando la sospecha de una
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afectacion cardiaca es moderada o alta, las pruebas inicia-
les deben consistir generalmente en un electrocardiogra-
ma (ECG), una determinacién de la cTn (preferiblemente
con el empleo de un método de andlisis de alta sensibili-
dad) y una ecocardiografia (transtoracica o ecografia en el
punto de atencion). Dado que los pacientes hospitaliza-
dos que tienen una cTn elevada muestran un mayor ries-
go de resultados adversos3#4, generalmente esta justificada
una monitorizacién mas estrecha para detectar un posi-
ble deterioro clinico.

En los que presentan una cTn creciente, anomalias del
ECG preocupantes por lo que respecta a la miocarditis
(por ejemplo, inversiéon de onda T difusa, elevacion del
segmento ST sin depresion reciproca del segmento ST,
prolongacién de la duracién del complejo QRS) y/o ano-
malias ecocardiograficas preocupantes respecto a la mio-
carditis (por ejemplo, anomalias del movimiento de la
pared ventricular, a menudo con una distribucién no co-
ronaria, strain (deformacién) ventricular anormal)193, se
recomienda una consulta cardiolégica. Es importante se-
fialar que la presencia de un movimiento de la pared VI
normal y/o de anomalias ecocardiograficas que no afec-
tan el VI debe conducir a la realizacion de exploraciones
para detectar otras afecciones, basandose en la informa-
cion relativa a la forma de presentacion (por ejemplo,
coronariografia ante la sospecha de un sindrome corona-
rio agudo, angiografia pulmonar mediante tomografia
computarizada (TAC) en caso de sospecha de embolia
pulmonar).

En los pacientes en los que se sospecha una afectacion
miocardica, se recomienda la RMC si el paciente esta he-
modinamicamente estable. En los pacientes sintomati-
cos, la RMC es el método mas sensible para descartar la
isquemia y las miocardiopatias preexistentes!%®, mien-
tras se confirman las alteraciones cardiacas debidas a la
infeccion por el SARS-CoV-2, incluida la inflamacién mio-
cardica, la cicatriz epicardica no isquémica y el derrame/
realce pericardico, todos los cuales son demostrables
después de transcurridas 4 semanas!% 107 En los pa-
cientes en situacion inestable o que muestran caracteris-
ticas de alto riesgo (por ejemplo, hipotension, arritmias
ventriculares), se recomienda la evaluacidn en un centro
de insuficiencia cardiaca avanzada. Deberd considerarse
la posible conveniencia de una biopsia endomiocardica
en los pacientes que presenten un deterioro de su estado
clinico, en especial si hay un bloqueo cardiaco o arritmias
ventriculares y se ha descartado la presencia de una en-
fermedad coronaria obstructiva83- 108,109,110,

6.1.6. Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con afectacién miocardi-
ca en el contexto de la COVID-19 viene dado principal-
mente por la forma de presentacién clinica y el curso
clinico. Dado que la miocarditis se asocia a un mayor ries-
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FIGURA 3. Evaluacion y manejo de los pacientes con sospecha de miocarditis o afectacion miocardica

Infeccion por SARS-CoV-2

| Bajo grado de sospecha de afectacién cardiaca* ‘

\/

| Aumento del grado de sospecha de afectacion cardiaca* ‘

Sin exploraciones cardiacas

ECG, cTn y ecocardiografia
7

Anomalias del ECG preocupantes’,
cTn elevada o AMP ventriculares*

Movimiento de pared VI normal con o
sin otras anomalias que no afectan al VI

Consulta de cardiologia

V4
Exploraciones adicionales segtin el diagnéstico diferencial'
* SCA - Coronariografia

Clinicamente estable

Inestable/caracteristicas
de alto riesgo®

* EP - Angio-TAC pulmonar
* Cor pulmonale - Sa0,, RxT

¥

Considerar la
conveniencia de una RMC

Remisién a un centro avanzado de IC

* MC de estrés - Coron

* Cardiopatia preexistente - Antecedentes, historia clinica previa

Considerar la conveniencia de un CCD (+ BEM para confirmar
la miocarditis y el tipo especifico si Breocupa una etiologia
distinta de la covi

Mi leve 0 moder:
Considerar la conven de la hospitalizacién (si no se ha
aplicado ya)
Si hay lesion pulmonar asociada - corticoides
Si hay afectacién pericérdica - AINE, colchicina
Si hay una reduccion de la FEVI - iniciar tratamientos para la IC

Si hay una lesion pulmonar asociada - corticoides
Si hay SIM-A - considerar La conveniencia del uso empiico
de corticoides
Si hay una reduccion de la FEVI - iniciar tratamientos para la IC
Si hay un shock cardiogénico - ACM

TR
Se puede tratar probablemente al paciente
ambulatoriamente®
Si hay afectacion pericardica - AINE, colchicina
Monitorizacion estrecha por sintomas/signos preocupantes

Véase la via de RAF (figura 9)
Considerar la conveniencia de repetlr las pruebas
cardiacas a los 3-6 meses*

Evitar las actividades fisicas enérgicas durante 3-6 meses; véase la via de RAF (figura 9)
Reevaluacion con repeticion de las pruebas cardiacas a los 3-6 meses**

Recuadros verdes = pruebas cardiacas para la evaluacién de la miocarditis y la afectacion miocardica. Recuadro naranja = otras pruebas cardiacas o no cardiacas. Recuadros
purpura = manejo.

*En funcién de los sintomas que sugieran una afectacion cardiaca, como dolor/presion toracicos, disnea, palpitaciones y sincope.

T Incluye: inversidn de la onda T difusa, elevacién del segmento ST sin depresién reciproca del segmento ST y prolongacidn de la duracién del complejo QRS.

$ A menudo en una distribucién no coronaria; también puede incluir un strain (deformacién) ventricular anormal.

§ Incluye: hipotension, shock cardiogénico, arritmias ventriculares sostenidas y/o bloqueo auriculoventricular avanzado.

|| Esta es una lista incompleta de posibles etiologias.

9 Los analisis de genomas viricos deben realizarse en tejido cardiaco congelado para descartar otras causas de miocarditis, si es posible.

# Se parte del supuesto de que el dolor toracico es el tnico sintoma, la funcién sistélica del VI estd preservada y no hay arritmias ventriculares.

**Incluye: ECG, ecocardiografia, monitorizacién ambulatoria del ritmo y RMC.

SCA = sindrome coronario agudo; MC = miocardiopatia; RMC = resonancia magnética cardiaca; COVID-19 = enfermedad por nuevo coronarivus de 2019; TAC = tomografia
computarizada; cTn = troponina cardiaca; RxT = radiografia de térax; ECG = electrocardiograma; BEM = biopsia endomiocérdica; IC = insuficiencia cardiaca; VI = ventriculo
izquierdo; FEVI = fraccion de eyeccién ventricular izquierda; ACM = asistencia circulatoria mecanica; SIM-A = sindrome inflamatorio multisistémico en adultos;

AINE = farmacos antiinflamatorios no esteroideos; EP = embolia pulmonar; CCD = cateterismo cardiaco derecho; Sa0, = saturacién de oxigeno en sangre arterial;
SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2; AMP = anomalias del movimiento de la pared.

go de complicaciones cardiacas en una fase temprana en
el curso de la enfermedad3* 111, debe aplicarse un plan
de tratamiento proactivo.

Afectacién miocéardica asintomatica (subclinica)

Se ha descrito una afectacién miocardica asintomatica
tras la infeccién por el SARS-CoV-2 (por ejemplo, tras el
cribado mediante RMC en deportistas como parte de un
protocolo de RAF). Sin embargo, dado que en la mayoria
de las personas asintomaticas no se realizan exploracio-
nes cardiacas, es probable que este grupo sea bastante
pequeriio. Teniendo en cuenta que no se conocen las con-
secuencias a largo plazo de esta afeccion, sigue siendo
razonable una conducta expectante ante estas personas,
con instrucciones de que notifiquen cualquier sintoma o
signo preocupante (por ejemplo, dolor de térax, dificul-
tad para respirar, sincope, edema) si se produce. Para los

pacientes que estén interesados en reanudar la actividad
fisica, se presentan mas recomendaciones pertinentes en
el apartado de RAF.

Afectacidon miocardica sintomatica y miocarditis

El abordaje terapéutico de la afectacion miocardica sin-
tomatica en el contexto de la COVID-19 depende en gran
medida de la forma de presentacion clinica del paciente,
asi como de la gravedad de las anomalias observadas en
las exploraciones complementarias. Teniendo en cuenta
la posibilidad de solapamiento entre algunas formas de
afectacion miocardica y una posible miocarditis, los pa-
cientes con dolor toracico como tnico sintoma, y que tie-
nen una funcién sistélica del VI conservada y no
presentan arritmias ventriculares pueden ser tratados
en un contexto ambulatorio con una estricta vigilancia de
los sintomas o signos preocupantes (por ejemplo, dificul-
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tad respiratoria, sincope, edema). Debe considerarse la
posibilidad de realizar pruebas de seguimiento (por
ejemplo, ECG, ecocardiografia, monitorizacién ambulato-
ria del ritmo cardiaco, RMC) entre 3 y 6 meses después
de la presentacion clinica inicial, especialmente en los
pacientes con sintomas cardiacos persistentes y/o signos
que sugieran una afectacién miocardica importante o un
agravamiento de esta.

En los pacientes con una miocarditis definitiva de gra-
vedad leve 0o moderada, se recomienda la hospitalizacién
(si el paciente no esta ya ingresado), a poder ser en un
centro de insuficiencia cardiaca avanzada. Los pacientes
con un curso fulminante (por ejemplo, los que presentan
shock cardiogénico, arritmias ventriculares sostenidas
y/o un bloqueo auriculoventricular avanzado) deben ser
tratados de forma similar a los que presentan otras for-
mas de shock cardiogénico en centros con experiencia en
insuficiencia cardiaca avanzada, soporte circulatorio me-
canico (incluido el uso de un oxigenador extracorpéreo
de membrana V-A) y otras terapias avanzadas!12 113,

El resto de toma de decisiones sobre el tratamiento
depende de la presencia o no de una neumonia simulta-
nea. En general, los pacientes con miocarditis y neumo-
nia por COVID-19 que requieren una oxigenoterapia
continuada deben ser tratados con corticoesteroides!4,
En los pacientes con una afectacion pericardica asociada,
se pueden utilizar antiinflamatorios no esteroideos para
ayudar a aliviar el dolor y la inflamacién toracicos!!.
Pueden afiadirse a ello dosis bajas de colchicina o predni-
sona, para el dolor torécico persistente, con un plan de
reduccion gradual de la dosis en funcién de los sintomas
y de los signos clinicos.

El tratamiento de la miocarditis en los pacientes esta-
bles debe basarse en las vias de decisién estandares no
relacionadas con la COVID-19. Puede utilizarse de forma
empirica un betabloqueante en dosis bajas junto con un
inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona
en los pacientes con una funcién sistélica del VI ligera-
mente reducida y una hemodinamica estable. Un beta-
bloqueante también puede ser ttil en los pacientes con
arritmias supraventriculares, si estan hemodinamica-
mente estables. De hecho, se observé que el tratamiento
con tartrato de metoprolol intravenoso mejoraba el esta-
do respiratorio en un pequefio ensayo aleatorizado de
pacientes con COVID-19 y sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda que necesitaban ventilacién mecénicall®.
Sin embargo, el bloqueo beta puede desencadenar un
shock cardiogénico en los pacientes con un mayor com-
promiso de la funcién cardiaca.

Puede considerarse la posible conveniencia de utili-
zar corticoesteroides intravenosos en los pacientes en
los que se sospeche o se confirme una miocarditis por
COVID-19 con compromiso hemodinamico o un SIM-A,
un estado hiperinflamatorio con insuficiencia cardiaca
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aguda y/o un shock cardiogénico en ausencia de sepsis,
ya que este enfoque se asoci6 a un pronostico favorable
en una serie de pacientes pequefia’’ 117, El SIM-A se aso-
cia a menudo con la miocarditis de aparicion tardia, y los
individuos afectados pueden tener niveles elevados de
biomarcadores inflamatorios y de ferritina®’. Aunque se
han observado formas de presentacion similares en los
nifios (SIM-N)118, una revisién de los enfoques de trata-
miento para esta afecciéon queda fuera del ambito de esta
ECDP.

También puede considerarse el uso empirico de un
tratamiento inmunosupresor (por ejemplo, corticoeste-
roides) en los pacientes en los que la biopsia muestre la
presencia de infiltrados inflamatorios miocardicos gra-
ves o una miocarditis fulminante; la decisién de utilizar-
los debe sopesarse teniendo en cuenta el riesgo de
infeccion!13, Sin embargo, es importante sefialar que
estas observaciones de la biopsia son muy raras en la
COVID-19, y que no se conoce por completo la magnitud
del beneficio aportado por este tratamiento inmunomo-
dulador?®.

Una vez que el paciente con shock cardiogénico o
inestabilidad hemodinamica por sospecha de miocarditis
ha sido estabilizado, debe realizarse una RMC (antes del
alta hospitalaria) para confirmar el diagnéstico y evaluar
el grado de disfuncién e inflamacién ventriculares. El tra-
tamiento médico basado en las guias sobre la insuficien-
cia cardiaca debe iniciarse antes del alta y ajustarse
segun proceda en el contexto ambulatorio. Debera evitar-
se la actividad fisica extenuante durante un periodo de
3-6 meses, como se indica en el apartado sobre la RAF. Es
importante sefialar que las pruebas realizadas en el se-
guimiento (por ejemplo, ECG, ecocardiografia, monitori-
zacion ambulatoria del ritmo cardiaco, RMC) pueden ser
utiles en todos los pacientes con miocarditis para:
1) medir la recuperacion de la funcién cardiaca y la infla-
macidn; 2) orientar el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca; y 3) evaluar el pronéstico.

6.1.7. Miocarditis postvacunacion
Forma de presentacién clinica

La miocarditis después de la administracién de una vacu-
na de ARNm contra la COVID-19 es una entidad distinta
pero relacionada con la miocarditis que se produce des-
pués de la infeccién por el SARS-CoV-211°. En las presen-
taciones de casos y series de casos de miocarditis
asociada a la vacuna, se ha observado la presencia de
dolor toracico en la gran mayoria de los pacientes!?; este
dolor se produce la mayor parte de las veces 2-3 dias des-
pués de la segunda dosis de la vacuna ARNm!2, Con
mucha menos frecuencia, se ha observado también des-
pués de la primera dosis'?. La elevacién del segmento ST
ha sido la anomalia del ECG observada con mas frecuen-
cia, y en la mayoria de los casos se ha descrito un nivel
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elevado de cTn, que alcanza su punto maximo aproxima-
damente 3 dias después de la vacunacion. Otros resulta-
dos analiticos son los niveles elevados de péptido
natriurético y de proteina C reactiva. Aunque un pequefo
porcentaje de pacientes ha presentado una FEVI < 50%
en la ecocardiografia, los signos que sugieren una mio-
carditis en la RMC se han dado en la mayoria de los pa-
cientes examinados'2?, junto con signos de RTG y edema
miocardico. En estos casos, las exploraciones comple-
mentarias no lograron identificar signos de presencia del
SARS-CoV-2, otras infecciones viricas ni trastornos auto-
inmunitarios!2, Por fortuna, la mayoria de los pacientes
han tenido una evolucién no fulminante, con resolucién
de los sintomas junto con una mejora en los analisis de
laboratorio y los signos de diagnéstico por la imagen, con
o sin tratamiento!2 120, 121,

Epidemiologia y factores de riesgo

Los datos disponibles del U.S. Vaccine Adverse Event Re-
porting System sugieren que la miocarditis después de la
administraciéon de vacunas de ARNm contra la COVID-19
esrara'® 122 A fecha de 11 de junio de 2021, la tasa noti-
ficada de miocarditis tras la administracion de la segun-
da dosis de la vacuna de ARNm contra la COVID-19 era de
40,6 casos por millén de personas en los varones de 12 a
29 afios y de 2,4 casos por millén en los varones de edad
> 30 afios!23. Las cifras correspondientes en las mujeres
de estos grupos de edad fueron de 4,2 y 1,0 casos por mi-
116n después de la segunda dosis de la vacuna, respectiva-
mente. Los varones de 12 a 17 afios y de 18 a 24 afios
fueron los que presentaron las tasas mas altas de miocar-
ditis postvacunacion, con 62,8 y 50,5 casos por millon
tras la segunda dosis de la vacuna, respectivamente. De
un total de 323 pacientes de edad < 30 afios con una mio-
carditis postvacunacion validada, el 90% fueron varones,
con una mediana de edad de 19 afios. Es importante des-
tacar que, aunque el 96% de estos pacientes fueron hos-
pitalizados, la mayoria tuvo un curso clinico leve, sin que
se notificara ninguna muerte.

Se han observado resultados similares en otros anali-
sis retrospectivos que utilizan datos clinicos codificados
para detectar los casos de miocarditis postvacunacion. En
un estudio en el que se evalud a 5,1 millones de israelies a
los que se administraron 2 dosis de una vacuna de ARNm
contra la COVID-19 entre diciembre de 2020 y mayo de
2021, se identificaron 136 casos de miocarditis postvacu-
nacién definitiva o probable!?4. Aunque la mayor parte de
los pacientes afectados (95%) presentaron un curso clini-
co leve, un paciente fallecié. El riesgo de miocarditis en la
poblacién global fue mayor después de la segunda dosis
(diferencia de riesgo de 18 por mill6n) y alcanzo6 su maxi-
mo en los varones de edades comprendidas entre los 16 y
los 19 afios (diferencia de riesgo de 137 por millén). Se
obtuvieron unos resultados coherentes en otro estudio
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diferente de 2,5 millones de israelies afiliados a una gran
organizacion de asistencia gestionada, en el que la inci-
dencia de la miocarditis postvacunacién después de como
minimo una dosis de una vacuna de ARNm contra la
COVID-19 fue de 21 casos por millén en la poblaciéon no
seleccionada y de 107 casos por millon en los varones de
16-29 afios!25. Por tltimo, se observ una tasa mas eleva-
da de miocarditis asociada a la vacuna en un estudio de
153.438 personas afiliadas al sistema de salud Kaiser Per-
manente entre diciembre de 2020 y octubre de 2021126,
Después de la administracién de una segunda dosis de
vacuna de ARNm, las tasas de miopericarditis en los varo-
nes de 12-17 afios y de 18-24 anos fueron de 377 y
537 casos por milldn, respectivamente. Esto se debid, en
parte, a la identificacion de las personas afectadas me-
diante el uso combinado de los datos clinicos codificados
junto con términos de bisqueda especificos en los regis-
tros de historias clinicas electrénicas.

Los datos observacionales acumulados sugieren tam-
bién que las tasas de miocarditis postvacunacion pueden
diferir entre las 2 vacunas de ARNm (BNT162b2 [Pfizer-
BioNTech] y mRNA-1273 [Moderna]), en especial des-
pués de la administracién de la segunda dosis. En un
estudio de cohorte de base poblacional realizado con el
empleo de los datos a nivel individual de casi 5 millones
de personas del Danish Vaccination Register, las tasas de
miocarditis postvacunacion observadas fueron mayores
con la vacuna mRNA-1273 (Moderna)'27. Se hicieron ob-
servaciones similares en un analisis de los datos a nivel
de paciente de mas de 38 millones de adultos vacunados
incluidos en la base de datos English National Immunisa-
tion Database, en la que las tasas de miocarditis postva-
cunacién fueron mayores con la vacuna mRNA-1273
(Moderna)'28. Es de destacar que se observé también un
aumento pequefio pero significativo del riesgo de mio-
carditis postvacunacion después de la primera dosis de la
vacuna de vector adenovirico (no ARNm) ChAdOx1 (Uni-
versity of Oxford); sin embargo, este efecto no se observo

con la segunda dosis!28,

Mecanismo

Aunque el mecanismo exacto de la miocarditis asociada a
la vacuna actualmente no se conoce, se ha planteado la
hipotesis de que puedan desempeiiar un papel en ello la
simulacién molecular (entre la proteina de la espicula del
SARS-CoV-2 y autoantigenos), la formacién de autoanti-
cuerpos, la disregulacién inmunitaria desencadenada
con activacion de células citotéxicas naturales y la disre-
gulacion de la respuesta inmunitaria y de citocinas al
ARNm12 129,130 Eg posible que el predominio observado
en los varones esté relacionado también con diferencias
en las hormonas sexuales en la respuesta inmunitarial31,

Los resultados de una biopsia endomiocardica se han
descrito tan solo en un reducido nimero de casos de mio-
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de miocarditis

Riesgos

FIGURA 4. Relacion beneficio-riesgo favorable de las vacunas de ARNm contra la COVID-19 en las personas de maximo riesgo de miocarditis

1.000.000 varones de 12-29 aiios de edad

a los que se administré una segunda dosis de la vacuna de ARNm para la COVID-19
(estimaciones en la semana del 22 de mayo de 2021%)

..A

560 hospitalizaciones menos
138 ingresos en UCI menos
6 muertes menos

Beneficios

*Centers for Disease Control and Prevention. Coronavirus disease 2019 (COVID-19)-associated hospitalization surveillance network (COVID-NET).12141

COVID-19 = enfermedad por nuevo coronarivus de 2019; UCI = unidad de cuidados intensivos; ARNm = ARN mensajero.

carditis postvacunacion. En 2 casos las muestras pusie-
ron de manifiesto la presencia de infiltrados inflamatorios
consistentes en gran parte en linfocitos T y macréfagos,
mezclados con eosindfilos, linfocitos B y células plasma-
ticas!8. En otros casos, la biopsia no ha podido demostrar
la presencia de infiltrados miocardicos'32 y signos de
miocarditis'33. Los casos descritos hasta la fecha no su-
gieren una reacciéon de hipersensibilidad retardada,
como una reaccion del tipo de la enfermedad del suero o
un infiltrado de eosinéfilos!34. Ademds, no ha habido
casos asociados a eventos tromboticos, trombocitopenia
o coagulacién intravascular diseminada®2.

Relacién beneficio-riesgo

Las vacunas de ARNm contra la COVID-19 actualmente
autorizadas son sumamente eficaces y se ha demostrado
que son seguras en ensayos clinicos a gran escala!3% 136,
La mayor parte de las reacciones sistémicas descritas
han sido leves y transitorias, aunque mas frecuentes en
las personas de menor edad y tras la segunda dosis de la
vacuna. Los efectos adversos cardiovasculares observa-
dos en esos ensayos han sido en gran parte de casos ais-
lados, con unaincidencia de < 0,05%, y no se han descrito
casos de miocarditis. Las tasas de hipertension, bradicar-
dia, fibrilacién auricular, sindrome coronario agudo,
eventos cerebrovasculares e insuficiencia cardiaca han
sido similares en los grupos de vacuna y de placebo.

Es importante sefialar que hay una relacién beneficio-
riesgo muy favorable con la vacuna contra la COVID-19 en
todos los grupos de edad y sexo evaluados hasta el momen-
tol2 121,123,128, 137,138 Egto es especialmente cierto si se
tienen en cuenta los riesgos graves que comporta la infec-
cion por el SARS-CoV-2, incluida la tasa de mortalidad de
1-10 por millén de individuos de 12-29 afios. A fecha de 22
de mayo de 2021, se calcul6 que por cada 1 mill6n de varo-
nes de 12-29 afos de edad a los que se administr6 una se-
gunda dosis de la vacuna de ARNm contra la COVID-19,
cabria prever aproximadamente 39-47 casos de miocardi-
tis, pero se evitarian 560 hospitalizaciones, 138 ingresos
en unidades de cuidados intensivos y 6 muertes (véase la
figura 4)123. Ademas, aparte de ayudar a atenuar el riesgo
de hospitalizacién y muerte asociadas a la infeccién por
el SARS-CoV-2, la vacunacién puede ser util para reducir el
riesgo de las complicaciones asociadas, como la miocardi-
tis, el SIM-A139 y las SPAC12 140,

Evaluacién y tratamiento

En general, la miocarditis asociada a la vacuna debe diag-
nosticarse, clasificarse y tratarse de una forma analoga a
la empleada para la miocarditis aparecida tras la infecciéon
por el SARS-CoV-2 (véase la figura 3). Las personas que
presentan dolor toracico poco después de la administra-
cién de la vacuna de ARNm contra la COVID-19 deben ser
evaluadas respecto a una posible miocarditis. Las explo-
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raciones complementarias iniciales incluyen un ECG, una
determinacion de la ¢Tn y una ecocardiografia. Si se sos-
pecha una miocarditis, debe realizarse una consulta car-
dioldgicay deben solicitarse nuevas pruebas, incluida una
RMC. Se recomienda también una evaluacién para identi-
ficar si hay infeccion actual (y posiblemente previa) por el
SARS-CoV-2. La coronariografia y la biopsia endomiocar-
dica rara vez estan indicadas salvo que haya una preocu-
paciéon importante respecto a una posible enfermedad
coronaria con limitacion del flujo o formas especificas de
miocarditis (por ejemplo, de células gigantes).

Los pacientes con 1) dolor toracico; 2) una elevacion de
la cTn; 3) signos anormales en el electrocardiograma, la
ecocardiografia y/o la RMC; 4) arritmias preocupantes;
y/0 5) inestabilidad hemodinamica deben ser hospitaliza-
dos para una monitorizacién estricta. En los pacientes con
una mejora rapida de los sintomas, una concentraciéon de
cTn normal o mejorada y una FEVI normal, puede no ser
necesario el empleo de medicaciones antiinflamatorias.
Sin embargo, debe considerarse la posible conveniencia de
utilizar fairmacos antiinflamatorios no esteroideos, colchi-
cinay corticoesteroides en los pacientes con sintomas per-
sistentes. De manera andloga a lo que se hace en la
miocarditis fulminante asociada a la infeccién por el SARS-
CoV-2, puede considerarse la posible conveniencia de uti-
lizar corticoesteroides intravenosos junto con otras
formas de apoyo circulatorio, en los pacientes con disfun-
cién sistélica VI, agravamiento de la insuficiencia cardiaca,
arritmias ventriculares y/o inestabilidad hemodindmica.
Una vez que el paciente esta clinicamente estable, debe
iniciarse un tratamiento médico para la insuficiencia car-
diaca segun lo establecido en las guias, que se continuara
hasta el alta. Ademas, debe evitarse la actividad fisica exte-
nuante durante un periodo de 3-6 meses, tal como se indi-
ca en el apartado sobre la RAE.

En la actualidad los datos existentes respecto a la segu-
ridad de la vacunacion contra la COVID-19 en personas con
antecedentes de miocarditis o pericarditis no relacionadas
con vacunas de ARNm contra la COVID-19 son limitados. La
guia de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
recomienda actualmente que estas personas sean vacuna-
das contra la COVID-19 después de que se haya resuelto
por completo su episodio de miocarditis/pericarditis42.
En cambio, las guias recomiendan que no se administren
nuevas dosis de ninguna vacuna contra la COVID-19 a los
pacientes que hayan presentado una miocarditis/pericar-
ditis después de la administracion de una vacuna de ARNm
contra la COVID-19. Las guias admiten que esta decisiéon
debe tener en cuenta, no obstante, el riesgo de enfermedad
de COVID-19 grave de cada paciente concreto.

6.1.8. Perspectivas futuras

La incidencia, factores de riesgo, mecanismos, métodos
diagnodsticos y terapéuticos preferidos y prondstico de la
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miocarditis producida por el virus o asociadas a una vacu-
na de ARNm contintian sin estar del todo claros. Por este
motivo son necesarios nuevos datos transversales sistema-
ticos que permitan describir la frecuencia, tipo y gravedad
de la miocarditis y la afectaciéon miocardica observadas.
También seran necesarios ensayos aleatorizados para de-
terminar mejor los métodos preferidos para evaluar y tra-
tar a los pacientes con miocarditis asociada a la infeccion
por el SARS-CoV-2 o a las vacunas de ARNm. Aunque histo-
ricamente los ensayos aleatorizados han resultado dificiles
en la miocarditis, la pandemia actual ha creado oportuni-
dades tnicas para una mayor investigacion.

6.2. Apartado 2: Secuelas postagudas de la infeccién
por el SARS-CoV-2

6.2.1. Descripcion general

SPAC es un término que se emplea para describir una
constelacion de problemas de salud nuevos, recurrentes
o persistentes que sufren las personas 4 semanas o mas
después de una infeccién por el SARS-CoV-21°. Los pa-
cientes que padecen esta enfermedad presentan con fre-
cuencia sintomas muy variados, como fatiga, disfuncion
cognitiva, trastornos del suefio e intolerancia al ejercicio.
Los sintomas notificados abarcan casi todos los sistemas
del organismo, con distintas repercusiones en la calidad
de vida (véase la figura 5).

El dolor toracico, la disnea y las palpitaciones son al-
gunos de los sintomas clave que llevan a prestar atenciéon
al sistema cardiovascular. Las personas afectadas tam-
bién pueden presentar una presion arterial elevada, una
taquicardia desproporcionada con respecto a la esperada
para el esfuerzo realizado y/o descensos en la saturaciéon
de oxigeno. Dado que la fisiopatologia de las SPAC no se
conoce bien y los factores subyacentes que las producen
pueden ser heterogéneos, a menudo no se dispone de
una explicacién unificada. A esto hay que afiadir la esca-
sez de datos que permitan orientar el diagndstico, el tra-
tamiento y el pronéstico.

Aun teniendo esto presente, proponemos un enfoque
sistematico para facilitar la evaluacién y el manejo de las
SPAC, a sabiendas de que la base de evidencias al respecto
ira cambiando con el paso del tiempo. Es importante des-
tacar que se necesitan modelos de asistencia centrados en
el paciente para abordar de forma 6ptima esta enferme-
dad, con la coordinaciéon de equipos multidisciplinarios
que incluyan médicos de atencion primaria, especialistas
(por ejemplo, neumdlogos, cardidlogos, neurélogos, reu-
matologos, psiquiatras, expertos en enfermedades infec-
ciosas), asistentes sociales, psicélogos y fisioterapeutas.

6.2.2. Definicién

Las SPAC son un trastorno heterogéneo sin una defini-
cion universalmente aceptada para sus muy variadas
presentaciones. Los pacientes con SPAC tienen sintomas
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FIGURA 5. Sintomas de las SPAC y posibles mecanismos
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que aparecen después de la infeccion por el SARS-CoV-2,
y que suelen persistir durante 4-12 semanas o mas143 144,
Aunque algunos grupos han diferenciado un «periodo
postagudo» mas temprano (4-12 semanas después de la
infecciéon aguda) de un «periodo crénico» mas tardio
(> 12 semanas después de la infeccion aguda), no esta
claro si esta distincion es importante por lo que respecta
a los mecanismos subyacentes, la evaluacion o el trata-
miento y si los sintomas que se prolongan incluso mas
alla de los 12 meses deben considerarse apartelll 145
146 E] National Institute for Health Care and Excellence
del Reino Unido ha definido las SPAC como una afeccién
en la que los signos y sintomas que aparecen durante o
después de una infecciéon compatible con la COVID-19
persisten durante mas de 12 semanas y no se explican
por un diagndstico alternativo!4’. Esta definicién refleja
la de la Organizacién Mundial de la Salud, que define las
SPAC como una afeccién que se produce en personas con
antecedentes de infeccion probable o confirmada por el
SARS-CoV-2 (normalmente 3 meses después del inicio de
la COVID-19), con sintomas que duran al menos 2 meses
y que no se explican por un diagnéstico alternativo'*. Los
CDC utilizan un punto de referencia temporal mas tem-
prano y definen las SPAC como una amplia gama de pro-

blemas de salud nuevos, recurrentes o persistentes que
estan presentes 4 o mas semanas después de haberse
producido la primera infeccién por el SARS-CoV-215, Sea
cual sea la definicién utilizada, es importante tener en
cuenta que las personas que no presentan sintomas
en los dias o semanas posteriores a la infeccién pueden
desarrollar igualmente SPAC!>.

Los detalles relativos a la enfermedad aguda de un pa-
ciente pueden ayudar a situar los sintomas persistentes
en su contexto y a identificar diagndsticos alternativos.
Por ejemplo, las personas con lesiones pulmonares ex-
tensas, necesidad de ventilacién mecanica y/o complica-
ciones cardiovasculares graves pueden sufrir secuelas
prolongadas relacionadas con la afeccién inicial. Algunos
pacientes pueden presentar el sindrome postcuidados
intensivos, que incluye problemas de salud fisica, cogniti-
va y mental que pueden estar directa o indirectamente
relacionados con la enfermedad critica producida por la
infeccién por el SARS-CoV-2148, Del mismo modo, la per-
sistencia y/o un notable empeoramiento de los sintomas
(por ejemplo, fiebre, aturdimiento, dolor toracico, difi-
cultad para respirar, sintomas gastrointestinales) a lo
largo del periodo postagudo inicial pueden sugerir un
estado hiperinflamatorio, como el SIM-A149, 150,
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Las SPAC pueden darse en personas con formas de
presentacion inicial muy diversas, que van desde la infec-
cién asintomatica hasta la enfermedad critica''l. Se han
descrito sintomas de SPAC debilitantes en personas con
una infeccién leve por el SARS-CoV-2 y sin enfermedad
cardiopulmonar subyacente, en las que han provocado un
deterioro del estado de salud y de la calidad de vida que
ha afectado a su capacidad para volver al trabajo, partici-
par en las actividades cotidianas o realizar ejercicio!®
151-153 En estos pacientes, es posible que la evaluacién
cardiaca no logre identificar una etiologia especifica de
los sintomas que presentan!®*158 En conjunto, esto
puede ser una causa de enorme frustracién tanto para los
pacientes como para los médicos y puede dar lugar a dife-
rencias importantes en la asistencia prestada.

6.2.3. Marco de referencia

Para ayudar a clarificar la posible etiologia de los sinto-
mas cardiovasculares en las SPAC, el comité de redaccién
propone una taxonomia que diferencia las entidades pa-
toldgicas cardiovasculares conocidas que pueden mani-
festarse durante el periodo postagudo inicial o crénico
de la COVID-19 (SPAC-ECV) de los sintomas cardiovascu-
lares que se prolongan mas alla de la infeccion aguda y
que no se explican por completo con las pruebas iniciales
(SPAC-SCV). Diferenciar las SPAC-ECV de las SPAC-SCV
puede ayudar a orientar las remisiones adecuadas de los
pacientes y a establecer vias para una evaluacién y un
tratamiento eficientes. Ademas, centrar la atenciéon en
estos trastornos puede acelerar los esfuerzos de investi-
gacion y formacion destinados a mejorar los resultados.
La distincion entre SPAC-ECV y SPAC-SCV puede de-
pender, en parte, del enfoque de realizacién de explora-
ciones complementarias que se adopte y de los resultados
que se obtengan. Cabe destacar que las anomalias identi-
ficadas pueden estar relacionadas o no con los sintomas
notificados. Varios estudios ecocardiograficos han mos-
trado anomalias estructurales y funcionales limitadas en
las personas que se han recuperado de la enfermedad
agudal59161y en las que presentan sintomas cardiorres-
piratorios persistentes que sugieren la presencia de
SPAC. En un estudio de 145 pacientes que se estaban re-
cuperando de la COVID-19 (el 41% de los cuales tenian
sintomas persistentes) 60 y 100 dias después de la infec-
cién, se detectd una disfuncion diastélica en el 60% y el
55%, respectivamente; sin embargo, la disfuncidn sistéli-
ca del VI solamente se detect6 en 4 pacientes!®?, En otro
estudio de 47 pacientes convalecientes de COVID-19
(una media de 67 dias después del diagnostico), se reali-
zaron exploraciones de RMC y FDG-PET1?, Un total de 19
pacientes (40%) presentaban sintomas cardiacos persis-
tentes, y en 8 (17%) se observé una inflamacién miocar-
dica en la FDG-PET que estaba correlacionada con las
anomalias de la RMC y los marcadores de inflamacién en
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los andlisis de laboratorio. Aunque los sintomas cardia-
cos fueron aproximadamente dos veces mas frecuentes
en las personas con anomalias en la FDG-PET, esto no fue
estadisticamente significativo. Teniendo en cuenta que
diferentes técnicas de diagnostico por la imagen pueden
identificar formas menos evidentes de afectacién mio-
cardica subyacente!l: 63 157, no siempre esté claro si las
anomalias identificadas estan relacionadas con una in-
feccion previa por el SARS-CoV-2, con un proceso patolo-
gico diferente o constituyen una observacion accidental
no relacionada con el cuadro actual.

SPAC-ECV

Se entiende por SPAC-ECV un grupo amplio de trastornos
cardiovasculares que se manifiestan > 4 semanas des-
pués de la infeccion por el SARS-CoV-2. Sin embargo, la
cronologia puede variar en funcién de la gravedad inicial
de la enfermedad. Las SPAC-ECV incluyen, aunque sin li-
mitarse a ello, la miocarditis y otras formas de afectacion
miocardica, la pericarditis, la isquemia miocardica debi-
da a una enfermedad coronaria obstructiva de nueva
aparicion o el agravamiento de la ya existente, la disfun-
cién microvascular, la miocardiopatia no isquémica con
afectacion de los ventriculos izquierdo y/o derecho, el
tromboembolismo, las secuelas cardiovasculares de la
enfermedad pulmonar (por ejemplo, hipertension pul-
monar, insuficiencia ventricular derecha) y la arritmia
(por ejemplo, fibrilacién auricular, extrasistoles ventricu-
lares, taquicardia ventricular no sostenida).

Determinar si la SPAC-ECV se han iniciado con la in-
fecciéon aguda, durante la resolucion de la enfermedad o
como una nueva afeccion después de la recuperacion
puede resultar dificil. Ello se debe, en parte, a la variabili-
dad existente en cuanto al momento de presentacidn cli-
nica y el tipo de pruebas diagnésticas realizadas. El
autoaislamiento puede limitar atin mas la deteccién pre-
coz; ademads, algunos pacientes pueden optar por aplazar
la asistencia, con la esperanza de que cualquier sintoma
persistente mejore con el paso del tiempo. En la medida
de lo posible, las estrategias de evaluacidn y tratamiento
de las patologias de ECV mdas comunes (por ejemplo, mio-
cardiopatia, cardiopatia isquémica, arritmia) deben se-
guir las recomendaciones establecidas en las guias
existentes.

SPAC-SCV

Las SPAC-SCV son un trastorno heterogéneo que incluye
sintomas cardiovasculares muy diversos, sin que haya
signos objetivos de enfermedad cardiovascular en las
pruebas diagnésticas habituales. La intolerancia al es-
fuerzo y la taquicardia son dos de los sintomas notifica-
dos con mas frecuencia; otros son el dolor toracico y la
disnea, con o sin intolerancia al ejercicio. Entre los sinto-
mas acompafiantes adicionales se encuentran la fatiga;
los déficits cognitivos, como el deterioro de la memoria,
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el déficit de atencién y una funcién ejecutiva deficiente
(que se describe con frecuencia como dificultad para
concentrarse)16Z; las alteraciones del suefio o el suefio no
reparador; y el malestar tras el ejercicio.

No hay plazos establecidos sobre cuando se debe con-
templar el diagndstico de SPAC-SCV. Es importante sefia-
lar que para su diagnéstico se deben sopesar los posibles
beneficios de la deteccidn, el diagnéstico y la interven-
cién tempranos frente a los riesgos de las pruebas inne-
cesarias y la medicalizacion de personas que, de otro
modo, se recuperarian sin intervencion. Debe conside-
rarse la posibilidad de las SPAC-SCV cuando los sintomas
cardiovasculares persisten mas alld del plazo habitual
para la gravedad de la infeccion aguda y la recuperacion
prevista segun la edad de la persona y su estado de salud
subyacente. Por ejemplo, puede ser razonable considerar
la posibilidad de SPAC cuando los sintomas persisten
mas alla de las 4 semanas después de una infecciéon aguda
leve, en lugar de esperar mas de 12 semanas como sugie-
ren las definiciones del National Institute for Health and
Care Excellence y de la Organizacion Mundial de la Salud.

Trastornos asociados

Los pacientes con SPAC-SCV pueden cumplir los criterios
de otros sindromes establecidos. Sin embargo, actual-
mente existe un debate sobre si estas otras afecciones
caracterizan plenamente lo que padecen los pacientes
con fenotipos de SPAC-SCV.

Sindrome de taquicardia postural ortostatica

La intolerancia ortostatica con taquicardia excesiva al po-
nerse de pie puede reflejar un sindrome de taquicardia
postural ortostatica (STP0)163, Los pacientes con STPO
suelen tener una frecuencia cardiaca de > 30 latidos por
minuto por encima de la frecuencia cardiaca en posicién
de decubito supino tras permanecer 5-10 minutos en bi-
pedestacién tranquila (y con una frecuencia de > 120 la-
tidos por minuto) sin que haya hipotension ortostatica.
Son frecuentes otros sintomas posturales, como palpita-
ciones, mareos, debilidad, fatiga, visién borrosa e intole-
rancia al ejercicio’®*. En un estudio de 152 pacientes con
STPO previa a la COVID-19, el 42% de los casos fueron
precedidos por una infeccién virical®®, Aunque queda
mucho por conocer sobre la relacion entre el STPO y las
SPAC66, es importante tener presente que es frecuente
observar otras formas de taquicardia (por ejemplo, ta-
quicardia sinusal o taquicardia sinusal inapropiada)67.

Encefalomielitis midlgica/sindrome de fatiga crénica

La agrupacion de intolerancia al ejercicio junto con sinto-
mas de fatiga, malestar tras el ejercicio y dificultad para
concentrarse ha llevado a comparar las SPAC con la ence-
falomielitis mialgica/sindrome de fatiga crénica (EMM/
SFC)168, La EMM/SFC se define como una triada de sinto-
mas: 1) deterioro sustancial de la capacidad funcional en
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el hogar o en el trabajo, que dura mas de 6 meses, acom-
pafado de una fatiga profunda de nueva aparicién o de
inicio bien definido (pero no de toda la vida) que no se
atenta de forma apreciable con el reposo; 2) malestar
después del ejercicio; y 3) suefio no reparador®, Los pa-
cientes deben presentar también intolerancia ortostatica
o un deterioro cognitivo'®®, Aunque se han notificado
casos de EMM/SFC tras una infeccién (por ejemplo por
virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, herpesvirus hu-
mano 6y 8, Borrelia burgdorferi), no suele haber una re-
laciéon directa entre la infeccion y los sintomas
prolongados. A pesar de que algunos autores han sugeri-
do que la EMM/SFC y las SPAC tienen una fisiopatologia
comun (que incluye la desregulacién del sistema inmuni-
tario y metabélico), el conocimiento existente sobre la
EMM/SEC sigue siendo escaso y son relativamente pocos
los profesionales de la salud con experiencia para diag-
nosticarla y tratarla.

6.2.4. Epidemiologia

Los datos existentes sugieren que entre el 10% y el 30%
de las personas pueden presentar sintomas prolongados
tras la infeccion por el SARS-CoV-2, y en una parte de ellas
estos sintomas pueden afectar al sistema cardiovascular®.
En una muestra no hospitalizada de mas de 500.000 resi-
dentes del Reino Unido que participaron en el estudio
REACT-2 (Real-Time Assessment of Community Transmis-
sion-2), una tercera parte de las personas que declararon
tener antecedentes de COVID-19 presentaron al menos un
sintoma (como dificultad para respirar, dolor toracico o
cansancio) y casi el 15% experimentaron 3 o mas sinto-
mas que duraron 12 semanas o méas!>3, De igual modo, en
un estudio de profesionales de la salud de Suecia, un 10%
notificaron sintomas persistentes durante mas de 8 meses
tras una infeccion leve, con presencia de disnea y palpita-
ciones entre los 10 sintomas descritos con mayor frecuen-
cial51, Poriltimo, en un estudio de pacientes hospitalizados
por COVID-19 en Hong Kong, el 10% refirieron la presen-
cia de taquicardia a los 6 meses, sin que se apreciara un
cambio significativo a los 12 meses!4®,

Puede obtenerse una perspectiva adicional con los re-
sultados de una encuesta online realizada por un grupo
autoorganizado de ciudadanos cientificos que intentaron
conocer mejor las secuelas a largo plazo de la COVID-19152,
Participaron en la encuesta mas de 3700 personas con
COVID-19 de larga evolucién segtin lo notificado por ellas
mismas, de 56 paises; en la mayor parte de los casos se
trat6 de mujeres blancas de edades comprendidas entre
30y 60 afios. Tan solo un 8% fueron hospitalizados por la
COVID-19, pero > 90% describieron sintomas que persis-
tieron durante mas de 35 semanas y la mitad no pudieron
volver al trabajo a los 6 meses. Aunque la fatiga, la dificul-
tad para respirar y el deterioro cognitivo fueron los sinto-
un 85%

mas mas frecuentes, notificaron sintomas
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cardiovasculares (por ejemplo, dolor/sensacién de que-
mazon toracicos, palpitaciones, taquicardia). De las perso-
nas con taquicardia (n=2308), el 73% pudieron determinar
su frecuencia cardiaca y un 52% observaron un aumento
de > 30 latidos por minuto con la bipedestacion. Se han rea-
lizado observaciones similares en otra encuesta de mas de
5000 personas con antecedentes previos de COVID-19, en
la que se notificé un promedio de 21 sintomas después de
transcurridas > 3 semanas tras la infeccién; en mas de una
tercera parte de los participantes hubo palpitaciones o
dolor/opresién toracica persistentel70,

Es importante sefialar que estos estudios tienen im-
portantes limitaciones en su disefio, como el sesgo de
respuesta y la falta de un grupo control de referencia.
Ademas, son pocos los estudios que han evaluado mati-
ces importantes en la forma de presentacion de los sin-
tomas que pueden sugerir diagndsticos o sindromes
cardiovasculares especificos. Por ejemplo, en un amplio
estudio observacional de 3597 deportistas universita-
rios de los Estados Unidos, se detectaron diagnosticos
cardiovasculares (compatibles con SPAC-ECV) en una
minoria de los que presentaban sintomas persistentes
de dolor toracico tras el ejercicio o dificultad respirato-
ria, y en ninguno de los que tenian intolerancia al ejerci-
ciol71, De igual modo, en un estudio de 126 pacientes
consecutivos con SPAC evaluados en una consulta de
cardiologia para evaluar los sintomas cardiovasculares,
tan solo en un 23% se identificé un diagnéstico cardio-
vascular que correspondiera a ellos!®8, Dado que la ma-
yoria presentaban sintomas que no pudieron atribuirse
a una enfermedad cardiovascular, hay una necesidad
acuciante de investigar de manera mas completa esta si-
tuacion. Se prevé que el estudio prospectivo multicéntri-
co de los CDC actualmente en curso, en el que se
comparan los resultados clinicos a largo plazo de adul-
tos sintomaticos con un resultado positivo para el SARS-
CoV-2 con los de las personas con un resultado negativo
serd util para arrojar algo de luz sobre la prevalencia,
duracién y trayectoria de los sintomas persistentes!’2,

6.2.5. Mecanismos

Se han propuesto multiples mecanismos que pueden
subyacer en las SPAC-SCV, como los de inflamacién?’3,
activacién inmunitarial?3 174, persistencia virical”>, des-
encadenamiento de virus latentes!7, disfuncién endote-
lial77. 178, deterioro del metabolismo del ejerciciol”? y
déficit profundo de la forma fisica cardiaca tras la infec-
cién virical8% 181 Es importante sefialar que en un de-
terminado paciente pueden actuar varios de estos
factores o todos ellos. En vez de centrarse en un meca-
nismo especifico (que puede ser dificil de identificar y
abordar), presentamos algunos de los sintomas cardio-
vasculares mas frecuentes y los mecanismos que pueden
explicar su aparicidn.
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Taquicardia e intolerancia al ejercicio

En condiciones normales, la frecuencia cardiaca la deter-
minan 3 factores: 1) frecuencia cardiaca intrinseca,
2) tono nervioso parasimpatico (vagal) y 3) tono nervio-
so simpatico (adrenérgico). Hay multiples vias de regula-
cion central que influyen en el control nervioso de la
frecuencia cardiaca, tanto en reposo como durante el
ejercicio. Entre ellas se encuentran los barorreceptores
arteriales y cardiacos, las influencias anterégradas (con-
trol central) y las influencias retrégradas derivadas de
mecanorreceptores del grupo Il y metabolorreceptores
del grupo IV situados en el musculo esquelético. En con-
junto, estos impulsos regulan de forma precisa el aporte
de oxigeno, la respuesta del gasto cardiaco al ejercicio y
los cambios en la demanda metabdlica. Dado que la fre-
cuencia cardiaca y el gasto cardiaco estan regulados de
forma muy estrecha, la taquicardia sinusal suele ser una
respuesta compensatoria apropiada y rara vez refleja
una alteracién del sistema nervioso auténomo66 182-184,

La fatiga y la intolerancia al ejercicio pueden tener va-
rias causas subyacentes, como las alteraciones de la acti-
vidad inmunitaria y del metabolismo. Sin embargo, la
identificaciéon de esos cambios en contextos clinicos
puede ser un verdadero reto. La baja forma fisica consti-
tuye una via final comin que puede incitar o exacerbar
estos sintomas, desencadenados por tan solo 20 horas de
reposo en cama y un descenso brusco de la actividad fisi-
ca respecto a la situacién inicial'8% 185187 Ello puede
conducir a una reducciéon del volumen plasmatico y una

atrofia cardiaca secundarial®3

,con un desplazamiento de
la curva de presion-volumen del VI (a causa de la hipovo-
lemia). Esto da lugar a una reduccién del volumen sist6li-
co ante cualquier grado de estrés ortostatico y, en tltima
instancia, a una taquicardia compensatorial82 183,188,
Aunque un cierto grado de pérdida de la forma fisica
puede ser inevitable en la enfermedad moderada o grave,
no esta claro por qué una duraciéon limitada del reposo en
cama y una actividad fisica modesta en las personas que
estan asintomaticas o que tienen una enfermedad de
COVID-19 leve da lugar a grados similares de pérdida de
la forma fisical®l. En un estudio de 247 pacientes con
COVID-19 que se mantuvieron aislados en casa, se regis-
tro fatiga y disnea en un 30% y 15% de los casos, respec-
tivamente, a los 6 meses!8. Entre los factores impulsores
subyacentes se encuentran el estado hiperadrenérgico
aumentado, la pérdida de la regulaciéon del volumen, la
activacién de los mastocitos, la neuropatia del sistema
nervioso auténomo periférico y/o la disfuncion del siste-
ma nervioso auténomo!®, Sea cual sea la causa desenca-
denante, una vez aparecidos los sintomas, existe la
posibilidad de una descompensacion rapida en una espi-
ral descendente, en la que periodos cortos de reposo en
cama producen ortostatismo/intolerancia al ejercicio y
taquicardia, dando lugar a mayor inactividad, mayor pér-
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FIGURA 6. Espiral descendente de la pérdida de la forma fisica: un posible mecanismo de la intolerancia al ejercicio y la taquicardia excesiva en la COVID-19

Gravedad de la COVID-19
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» Enfermedad leve
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Empeoramiento de los sintomas

 Recuperacion de infeccion aguda
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« Disminucion del volumen sanguineo
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« Disminucion del volumen sistdlico
« Taquicardia compensatoria

COVID-19 = enfermedad por nuevo coronarivus de 2019.

dida de la forma fisica cardiovascular y sintomas atiin mas
debilitantes (véase la figura 6)16%, De hecho, se considera
que este es uno de los mecanismos clave que subyacen en
el STPO184,

Es importante sefialar que, aunque la terapia de ejerci-
cio es esencial para la recuperacion, el ejercicio estandar
que comporta la actividad estando de pie (por ejemplo, ca-
minar, correr) puede agravar los sintomas de SPAC-SCV,
prolongando con ello ain mas la recuperacién. Esto se
debe a que la actividad realizada de pie perpetta la fisiolo-
gia de la pérdida de la forma fisica que se produce con el
reposo en cama’®l, incluida la reduccién del volumen san-
guineo, el descenso del retorno venoso y la atrofia cardiaca,
con inhibicién vagal y activacién simpdatica acompafantes.
Aun teniendo en cuenta que es probable que haya otros
mecanismos que intervengan en la fatiga, la intolerancia al
ejercicio y la taquicardia excesiva, el concepto de pérdida
de la forma fisica con el reposo en cama aporta una explica-
cién unificada de estos sintomas, asi como un paradigma
con el que abordar la recuperacion.

Dolor toracico

Hay multiples factores que pueden contribuir a producir el
dolor toracico (u otros tipos de molestia toracica) con las
SPAC-SCV en ausencia de formas conocidas de SPAC-ECV.
La lesion del endotelio vascular puede deberse directa-

mente a la infeccion por el SARS-CoV-2 o indirectamente a
una respuesta inmunitaria exagerada. La disfuncién endo-
telial causada por una infeccién aguda o una inflamaciéon
persistente puede aumentar también el potencial de va-
soespasmo coronariol?7- 190,191 En un estudio de 11 pa-
cientes con SPAC que presentaban angina de pecho y una
sospecha de isquemia, las pruebas vasomotoras corona-
rias invasivas revelaron respuestas dependientes del en-
dotelio anormales a la acetilcolina en el 82% de los casos;
esto se debié a una combinacion de efectos dependientes
del endotelio e independientes del endotelio (musculo
liso) 192, Otros posibles factores contribuyentes son la en-
fermedad miocardica y/o pericardica que puede no haber
sido detectada en las pruebas iniciales. Por tltimo, el dolor
toracico es una manifestacion frecuente del STPO y la
EMM/SFC; sin embargo, todavia no se conocen bien los
mecanismos subyacentes.

Disnea

La dificultad respiratoria, la tos y el dolor pleuritico cons-
tituyen los sintomas descritos con frecuencia en las SPAC.
Algunos pacientes pueden apreciar también incapacidad
de realizar una respiracion profunda o falta de aire en el
ejercicio, que conducen a la interrupcién de la deambula-
cion en un suelo llano y/o de las actividades basicas de la
vida cotidiana.
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Aunque la disnea es frecuente en los pacientes con is-
quemia miocardica, insuficiencia cardiaca o arritmia,
puede darse también en los pacientes con complicacio-
nes respiratorias tras la infeccion por el SARS-CoV-2.
Entre ellas se encuentran las siguientes: 1) embolia pul-
monar, en especial si la disnea se acompana de desatura-
cién de oxigeno inducida por el ejercicio, taquicardia y/o
presincope/sincope; 2) neumonia; 3) deterioro de la ca-
pacidad de difusién del monédxido de carbono; 4) fibrosis
pulmonar; 5) debilidad neuromuscular; 6) asma de
nueva aparicién o agravamiento de la ya existente; y
7) hiperreactividad bronquial debida a la inflamacién
vascular pulmonar. En los pacientes hospitalizados por
COVID-19, el deterioro de la funcién pulmonar es fre-
cuente 6 meses después del alta33 193,194,

La disnea inexplicada (en ausencia de anomalias car-
diorrespiratorias) puede observarse también en las SPAC
y puede estar relacionada con la pérdida de la forma fisi-
ca cardiovascular. En un estudio de 70 pacientes con
COVID-19, 41 (59%) presentaron disnea persistente a los
3 meses!?. Aunque en las mujeres fue mas probable la
aparicion de disnea, no hubo una asociacién con la edad,
las comorbilidades iniciales, la hospitalizaciéon por la
COVID-19, los signos ecocardiograficos ni los biomarca-
dores cardiacos. Sin embargo, en la prueba de ejercicio
cardiorrespiratoria (PECR), los pacientes con disnea pre-
sentaron un valor inferior de VO, méxima y de VO, en el
umbral de anaerobiosis y una mayor ineficiencia ventila-
dora. De igual modo, en un estudio de casos y controles,
en el que se comparo a 10 pacientes con disnea inexplica-
da e intolerancia al ejercicio 11 meses después de la
COVID-19 con 10 controles igualados en cuanto a edad y
sexo, los pacientes con SPAC presentaron una capacidad
méxima de ejercicio aerobio apreciablemente inferior!88,
Los pacientes con SPAC presentaron también un volumen
sistdlico inferior, unas presiones de llenado de cavidades
izquierdas mas bajas, una frecuencia cardiaca mas alta,
una extraccién de oxigeno sistémica superior y una
mayor ineficiencia ventiladora. Por ultimo, en un estudio
de 41 pacientes con SPAC y disnea inexplicada, se obser-
varon anomalias ventilatorias en un 88% de los casos en
la PECR!%%, Contintian siendo necesarios nuevos estudios
para determinar mejor cuales son los factores impulso-
res de la disnea en esta poblacidn, incluida la evaluacion
de los bucles de flujo-volumen pulmonares durante el
ejercicio para detectar la hiperinsuflaciéon dindmica, la
limitacion del flujo espiratorio y la hipoxemia inducida
por el ejercicio.

6.2.6. Evaluacion
Debe usarse un enfoque multidisciplinario para la evalua-
cion de la mayor parte de los pacientes con SPAC. Los mé-

dicos de atencion primaria suelen ser el primer punto de
contacto para estos pacientes, y ayudan a supervisar y
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coordinar la asistencia de otros especialistas como neu-
moélogos, cardidlogos, neurélogos, reumatélogos, psiquia-
tras y expertos en enfermedades infecciosas. Dentro de
este marco de referencia, generalmente puede realizarse
una evaluacién cardiorrespiratoria basica inicial para de-
terminar la necesidad de una asistencia especializada.

Aunque el tipo y la gravedad de los sintomas son facto-
res que deben informar la eleccién de las pruebas diagnos-
ticas, un enfoque inicial razonable de estas incluye lo
siguiente: 1) pruebas basicas de laboratorio (por ejemplo,
hemograma completo, panel metabélico basico, cTn, pro-
teina C reactiva); 2) un ECG; 3) una ecocardiografia; 4) una
monitorizacién ambulatoria del ritmo; 5) exploraciones de
imagen del térax (radiografia y/o TAC); y/o 6) pruebas
de la funcién pulmonar. Se recomienda una consulta de car-
diologia en los pacientes con: 1) resultados anormales de
las pruebas cardiacas; 2) enfermedad cardiovascular cono-
cida con signos o sintomas de nueva aparicién o agrava-
miento de los ya existentes (por ejemplo, empeoramiento
de la disnea en un paciente con una insuficiencia cardiaca
conocida); 3) complicaciones cardiacas documentadas du-
rante la infeccién por el SARS-CoV-2; y/o 4) sintomas car-
diorrespiratorios persistentes sin otra explicacion.

Como parte de la evaluacion de las SPAC, los cardidlo-
gos deben obtener una historia clinica y realizar una ex-
ploracién fisica completas, examinando todas las
exploraciones complementarias de interés para ayudar a
determinar la probabilidad de que haya SPAC-ECV. Es im-
portante sefalar que puede ocurrir que una cardiopatia
no detectada con anterioridad pase a ser clinicamente
manifiesta en el contexto de la enfermedad aguda. Si se
sospecha una miocarditis, pericarditis u otra afectacion
miocardica, debe realizarse una evaluacién adicional
segun lo recomendado en el apartado sobre la miocardi-
tis. También pueden ser necesarias pruebas adicionales
elegidas en funcién de la forma de presentacion clinica
(por ejemplo, angio-TAC pulmonar si hay sospecha de
embolia pulmonar). En tltima instancia, en los pacientes
con sintomas persistentes pero sin SPAC-ECV, debera
realizarse una evaluacion adicional para la deteccién de
las posibles SPAC-SCV, que vendra dada por lo siguiente:
1) el sintoma o sintomas més prominentes; 2) las carac-
teristicas iniciales del paciente; y 3) la probabilidad pre-
test de una enfermedad cardiovascular (véase la figura 7).

Taquicardia e intolerancia al ejercicio

Mientras se consideran otras posibles causas de taqui-
cardia (por ejemplo, arritmia, insuficiencia cardiaca, em-
bolia pulmonar), las pruebas ambulatorias iniciales
deben incluir una prueba de bipedestacién activa de 10
minutos para evaluar los cambios dinamicos de la pre-
sion arterial y la frecuencia cardiaca. Esto comporta la
medicion de la presion arterial y la frecuencia cardiaca
después de permanecer 5 minutos en dectbito supino,
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FIGURA 7. Evaluacion de los sintomas cardiovasculares que sugieren la presencia de SPAC

4 « ¢Cudl fue la forma de presentacion clinica de la infeccion aguda (por ejemplo, tipo/duracién/gravedad de los sintomas, ) 4 \
hospitalizacion, lesion de érganos)? Exploracién fisica
. zCuélgs son los sintomas principales del paciente (por ejemplo, dolor toracico, disnea, palpitaciones, taquicardia, « Constantes vitales ortostaticas y prueba
g aturdimiento)? ) . . . . de bipedestacion activa: Determinacion
£ ¢+ ¢Cuales son los sintomas mas molestos y/o los que tienen una repercusion importante en la calidad de vida? de la FC y la PA después de permanecer
; « ¢Refiere el paciente intolerancia al ejercicio, taquicardia, ortostatismo o sintomas que sugieran una disfuncién del en dectibito supino durante 5 minutos,
S| sistema nervioso auténomo (por ejemplo, dismotilidad Gl, retencién/incontinencia de orina, disfuncién sexual)? inmediatamente después de ponerse
B « ¢Hay otros sintomas (por ejemplo, alteracion del suefio, deterioro/dificultad cognitivos, malestar tras el ejercicio)? de pie y al cabo de 2, 5y 10 minutos
T | « ;Cual es el estado de salud inicial del paciente? « Exploracion cardiaca'y respiratoria
« ¢Hay alguna comorbilidad cardiovascular conocida (por ejemplo, hipertension, hipercolesterolemia, diabetes mellitus)? estandar
\_ « ¢Hay antecedentes familiares de EC prematura, MC o MSC? y ' J
[ Evaluacion basica (consideracion de las siguientes exploraciones en funcién de la forma de presentacién clinica;
« Analisis de laboratorio (por ejemplo, hemograma completo, PMB, cTn, PCR)*  <ECG - Ecocardiografia ~ « Monitorizacion del ritmo ambulatoria
» Radiografia de térax o TAC toracico e« Pruebas de la funcion pulmonar

|

« ¢(Resultados de pruebas cardiacas anormales?

» ¢Enfermedad cardiovascular _conoudg con signos o sintomas nuevos o Si Consulta Exploraciones basadas en la sospecha de trastornos
empeoramiento de los ya existentes? d diologi s ; 8 o NS
« ;Complicaciones cardiacas documentadas durante la infeccién por SARS-CoV-2? € cardiotogia Cl'"'COS_ (PO[ e!emplo: m'_OCard't'S- isquemia miocérdica,
« ¢Sintomas cardiorrespiratorios persistentes y/o preocupantes? MC no isquémica, arritmia)
l No
( Evaluacion de SPAC-SCV (consideracion de los siguientes factores en funcion del sintoma predominante,

l las caracteristicas de los pacientes y la probabilidad previa a la prueba) l

& Y

Taquicardia e intolerancia al esfuerz
(evaluacién de la disfuncion del sistema nervioso auténomo)

« Pruebas de bipedestacion activa (evaluacion de STPO)

« Constantes vitales ortostaticas y pruebas del sistema nervioso auténomo

« Patron de sintomas y PECR (evaluacion de la falta de acondicionamiento)

Disnea
« Ecocardiografia (evaluacion de VP,
MC)
« Prueba de estrés (evaluacion de EC)
« PECR (diferenciar etiologias

Dolor toracico

« Prueba de estrés (evaluacion de EC)
« Ecocardiografia (evaluacion de MC)
* RMC (evaluacién de miocarditis)

 Angio-TAC (evaluacion de EC)

( Monitorizacién de ritmo ambulatoria, si no se ha hecho ya (evaluacion de arritmiasD

cardiacas de las pulmonares)
* PET/TAC de estrés (evaluacién
de DMV)

« Coronariografia invasiva (EC, vasoespamo
coronario, evaluacién de DMV)

N

*Debe considerarse la posibilidad de realizar pruebas de laboratorio adicionales (por ejemplo., dimero D, péptido natriurético tipo B/propéptido natriurético tipo B
aminoterminal, pruebas de la funcidn tiroidea) en funcién de la forma de presentacion clinica.

PMB = panel metabdlico basico; PA = presion arterial; EC = enfermedad coronaria; angio-TAC coronario = coronariografia de tomografia computarizada; MC = miocardiopatia;
RMC = resonancia magnética cardiaca; PECR = prueba de ejercicio cardiorrespiratorio; PCR = proteina C reactiva; TAC = tomografia computarizada; cTn = troponina cardiaca;
CV = cardiovascular; ECG = electrocardiograma; Gl = gastrointestinal; FC = frecuencia cardiaca; DMV = disfuncién microvascular; SPAC = secuelas postagudas de la infeccion
por el SARS-CoV-2; SPAC-ECV = SPAC-enfermedad cardiovascular; SPAC-SCV = SPAC-sindrome cardiovascular; PET = tomografia de emisién de positrones; STPO = sindrome
de taquicardia postural ortostatica; SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2; MSC = muerte subita cardiaca; VP = valvulopatias cardiacas.

inmediatamente después de ponerse de pie, y luego a los
2, 5y 10 minutos. La hipotensién ortostatica se define
como un descenso de la presion arterial sistélica de al
menos 20 mm Hg o de la presién arterial diastdlica de
al menos 10 mm Hg en los 3 minutos siguientes a poner-
se en pie. En ausencia de hipotension ortostatica, el STPO
se define como un aumento de la frecuencia cardiaca de
> 30 latidos por minuto en las personas de edad = 19 afios
o de > 40 latidos por minuto en las de edad < 19 afios y/o
una frecuencia cardiaca de >120 latidos por minuto du-
rante la prueba de bipedestacion activa de 10 minutos.
Cabe destacar que la taquicardia debe durar mas de 30
segundos y acompafarse de sintomas. También es im-
portante que el paciente permanezca de pie tranquilo
durante los 10 minutos, ya que el aumento de la frecuen-
cia cardiaca puede tardar en producirse. La taquicardia
no relacionada con la postura es probable que se deba a
una taquicardia sinusal inapropiada, especialmente si la
frecuencia cardiaca no disminuye por la noche. Si es via-

ble realizarla, una prueba de la marcha de 6 minutos
puede ser 1til para evaluar la capacidad funcional, a la
vez que se monitoriza la frecuencia cardiaca y la satura-
cién de oxigeno.

También debe considerarse la posible conveniencia
de una monitorizacién ambulatoria del ritmo para des-
cartar una arritmia y definir el patrén de elevacion de la
frecuencia cardiaca. Mientras que esto ultimo puede ha-
cerse probablemente con un monitor Holter de 24 a
48 horas, debe contemplarse una monitorizaciéon de
mayor duracion (por ejemplo, monitorizaciéon Holter am-
pliada, monitorizacién de eventos) en las personas con
palpitaciones episddicas, dependiendo de la frecuencia
cardiaca comunicada. Los dispositivos de salud méviles
capaces de monitorizar la frecuencia cardiaca y el ECG
también pueden ser utiles para la evaluacién y el segui-
miento durante la recuperacién.

A pesar de que las personas afectadas pueden tener
una frecuencia cardiaca en reposo superior a la esperada
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para su edad y nivel de entrenamiento, y superior a la
registrada antes de la COVID-19, estos aumentos pueden
ser fisiol6gicamente apropiados y no deben hacer supo-
ner automaticamente la existencia de una alteracién de la
regulacion del sistema nervioso autdnomo. Pueden ob-
servarse aumentos de la frecuencia cardiaca en momen-
tos inesperados a lo largo del dia o de la noche, incluso
durante el suefio y los periodos de sedentarismo. Algu-
nos pacientes pueden notar también una taquicardia ex-
cesiva en respuesta al ejercicio minimo, con mayores
tiempos de recuperacion de la frecuencia cardiaca tras la
actividad. En ultima instancia, aunque deben tenerse en
cuenta los posibles mecanismos subyacentes de la taqui-
cardia persistente (por ejemplo, el aumento del tono
adrenérgico, la baja forma fisica), puede resultar dificil
discernirlos en la mayoria de los entornos clinicos.

Dolor toracico

Sino se harealizado previamente, debe llevarse a cabo una
evaluacion de la isquemia basada en las recomendaciones
de las gufas!®’. En los pacientes de bajo riesgo, la determi-
nacion del calcio arterial coronario o la prueba de esfuerzo
sin técnicas de imagen constituyen un método de primera
linea razonable. En los pacientes con un riesgo superior,
debe realizarse un angio-TAC o una prueba de diagndstico
por la imagen en estrés (ecocardiografia de estrés, PET/
tomografia computarizada de emisiéon foténica unica o
RMC), en especial si el paciente no puede realizar ejercicio
y/o el ECG no es interpretable. Si se sospecha una disfun-
cién microvascular, las imagenes de perfusiéon miocardica
mediante PET pueden ser especialmente ttiles; si no se
dispone de ellas, debe contemplarse el uso de técnicas de
imagen de estrés mediante ecocardiografia, iméagenes
de perfusiéon miocardica mediante tomografia computari-
zada de emision foténica tinica o RMC. La coronariografia
invasiva debe reservarse para las personas con resultados
anormales en las pruebas no invasivas o para aquellas en
las que exista una sospecha muy clara de enfermedad co-
ronaria obstructiva o vasoespasmo® 192, Las pruebas
vasomotoras coronarias invasivas pueden ser utiles para
la evaluacion de estos trastornos; sin embargo, puede ser
necesario remitir al paciente a un centro especializado.

Disnea

Dada la propension de la infeccion por el SARS-CoV-2 a
afectar a los pulmones, las pruebas diagndsticas inicia-
les deben centrarse en descartar procesos respirato-
rios. Lo mas habitual es realizar una radiografia de
térax y/o una tomografia computarizada sin contraste
de los pulmones, junto con pruebas de la funcién pul-
monar. Si no revelan ninguna alteracioén, se debe consi-
derar la conveniencia de una PECR con bucles de
flujo-volumen (si se dispone de ello) para caracterizar
la reserva cardiaca y pulmonar. Si se sospecha una em-
bolia pulmonar, también debe plantearse la posibilidad
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de realizar una angiografia pulmonar mediante TAC o
una gammagrafia de ventilaciéon-perfusion (V/Q). Por
ultimo, debe realizarse una evaluacién de la isquemia
si se sospecha una enfermedad coronaria obstructiva o
una disfuncién microvascular.

6.2.7. Tratamiento

La mayor parte de las recomendaciones de tratamiento
relativas a las SPAC-ECV deben basarse en las guias ac-
tuales; las relativas a las SPAC-SCV dependen en gran me-
dida del sintoma o sintomas subyacentes.

Taquicardia e intolerancia al ejercicio

En los pacientes con taquicardia, intolerancia al ejerci-
cio/ortostatismo y/o pérdida de la buena forma fisica,
deben considerarse las intervenciones que se utilizan
normalmente para el STPO. Se han descrito claramente
los efectos beneficiosos del entrenamiento de ejercicio
tras la pérdida de la buena forma fisica después del repo-
so en cama'87.198 y e] consiguiente STPO184185.199 E] en-
trenamiento de ejercicio aumenta la masa cardiaca y el
volumen sanguineo, mejora la distensibilidad ventricular
y desplaza la curva de Frank-Starling hacia arriba, au-
mentando el volumen sistélico, mejorando la captaciéon
maxima de oxigeno y aumentando, en tltima instancia, la
capacidad funcional.

Sin embargo, para lograr estos efectos, se recomien-
dan tipos especificos de entrenamiento de ejercicio. Es
importante destacar que estos pacientes generalmente
son incapaces de tolerar el ejercicio estando de pie (por
ejemplo, caminar o correr); ademas, el ejercicio en posi-
cion vertical puede empeorar la fatiga, dando lugar a ma-
lestar después del ejercicio. Esto ha llevado a que las
guias del NICE del Reino Unido desaconsejen la terapia
de ejercicio gradual para los pacientes que se estan recu-
perando de la COVID-19, y especificamente aquellos a los
que se ha diagnosticado una EMM/SFC290, Sin embargo,
no todos los ejercicios son problematicos2!. En lugar del
ejercicio realizado estando de pie, se recomienda inicial-
mente el ejercicio en posicién recostada o semirrecosta-
da (por ejemplo, remo, natacién o ciclismo) (véase la
figura 8), con una transicién posterior al ejercicio en po-
sicidn vertical a lo largo del tiempo, a medida que se re-
suelve la intolerancia ortostatical8% 198 202,

Ademas, la duracion del ejercicio debe ser corta al
principio, aumentandola gradualmente a medida que au-
menta la capacidad funcional. La intensidad del ejercicio
también debe ser de un nivel subméaximo y sostenido du-
rante la duracién del ejercicio, con aumentos naturales a
medida que mejora la tolerancia. Por ejemplo, los pacien-
tes deben empezar generalmente con un ejercicio diario
en posicion recostada durante tan solo ~5-10 minutos a
un nivel que les permita hablar pronunciando frases com-
pletas; a continuacion, se recomiendan aumentos gradua-
les del ejercicio (por ejemplo, 2 minutos adicionales de
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FIGURA 8. Ejemplo de prescripcion de terapia de ejercicio en posicion recostada
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Empezar con ejercicio diario estando recostado/semirrecostado durante tan solo
5-10 minutos al dia a un nivel que permita pronunciar frases completas.
Aumentar gradualmente la duracién del ejercicio después (por ejemplo, 2 minutos Remo
adicionales de ejercicio al dia cada semana)*
b J
*Puede consultarse una prescripcién mas precisa de la terapia de ejercicio con objetivos de frecuencia cardiaca y registros del ejercicio del paciente, en el apéndice
de Bryarly et al.'64

ejercicio al dia cada semana) (véase la figura 8). Estos
principios ayudan a evitar que se agrave la fatiga o los re-
trocesos y, por lo general, pueden aplicarse a todos los
pacientes con una baja forma fisica, independientemente
de la edad y de si hay un STP0?%3, También se ha demos-
trado que este tipo de programa favorece la salud cardio-
vascular a largo plazo?%4, Por tltimo, debe iniciarse un
programa de ejercicio reglado. En algunos pacientes, la
mejor forma de hacerlo es en un entorno supervisado por
un fisioterapeuta; en otros casos, se pueden proporcionar
instrucciones especificas sobre como llevar a cabo dicho
programa en casa o en un gimnasio64 199,

Dada la reduccion del volumen plasmatico que se pro-
duce tras la pérdida de la buena forma fisical83-185,
deben considerarse intervenciones no farmacoldgicas
que aborden esta fisiopatologia. Ello incluye el consumo
de sal y liquidos (siempre que la presion arterial esté
controlada), la elevacion de la cabecera de la cama con
calzas de 10-15 cm durante el suefo y el uso de medias
elasticas (hasta la altura de la cintura para asegurar un
soporte suficiente del volumen sanguineo central)'64, El
aumento del consumo de sal puede lograrse mediante
una ingesta liberalizada de sodio (5-10 g o 1-2 cucharadi-
tas de sal de mesa al dia); sin embargo, deben evitarse los
comprimidos de sal para reducir al minimo las nduseas y

los vomitos. También se debe alentar a los pacientes a
consumir 3 litros de agua o de una solucion electrolitica
equilibrada al dia. Debe prestarse atencién a evitar los
factores que contribuyen a la deshidratacion, como el
consumo de alcohol y/o cafeina, la ingestion de comidas
copiosas y la exposicién excesiva al calor!64,

Aunque en la actualidad no hay ningun tratamiento
farmacoldgico aprobado para las SPAC-SCV, se pueden
utilizar diversos tratamientos de forma empirica. Por
ejemplo, si predominan las palpitaciones, puede afadir-
se un betabloqueante a dosis bajas (por ejemplo, biso-
prolol, metoprolol, nebivolol, propranolol) o un
calcioantagonista no dihidropiridinico (por ejemplo, dil-
tiazem, verapamilo), ajustando gradualmente la dosis
para reducir la frecuencia cardiaca. Esto puede ser util
para obtener una mejora moderada de la tolerancia al
ejercicio y aliviar los sintomas, y los pacientes pueden
dejar de tomar estos tratamientos a medida que su esta-
do fisico y su actividad mejoran. A pesar de que no se ha
demostrado que mejoren de manera uniforme la calidad
de vida en mayor medida de lo que lo hace el entrena-
miento de ejercicio en los pacientes con STP02%3, los be-
tabloqueantes no selectivos que inhiben la vasodilatacion
mediada por el receptor adrenérgico beta-2 (por ejem-
plo, el propranolol) pueden ayudar a controlar los sinto-
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mas debilitantes en los pacientes con intolerancia
ortostatica y con un estado hiperadrenérgico?%¢ 207, El
propranolol también puede resultar ttil en los pacientes
con ansiedad o migrafa coexistentes.

También se ha utilizado la ivabradina en pacientes
con fatiga intensa exacerbada por los betabloqueantes y
los calcioantagonistas. Este enfoque esta respaldado por
un ensayo realizado en 22 pacientes con STPO, en el que
se observo una mejora de la frecuencia cardiaca y de la
calidad de vida tras el tratamiento con ivabradina duran-
te un mes?%8, La fludrocortisona (hasta 0,2 mg tomados
por la noche) también puede utilizarse, junto con el con-
sumo de sal, para aumentar el volumen sanguineo y re-
ducir la intolerancia ortostatica; sin embargo, resulta
crucial realizar una monitorizacion cuidadosa para evi-
tar una hipopotasemia. Por ultimo, la midodrina (2,5-10
mg) puede ser util para la intolerancia ortostatica; la pri-
mera dosis se toma por la mafiana antes de levantarse de
la cama y la ultima no mas tarde de las 4 pm.

Dolor toracico

En los pacientes con dolor toracico y sin signos de isque-
mia, puede contemplarse el uso de diversos tratamientos
empiricos. Si el dolor es de caracter pleuritico o si hay un
componente inflamatorio subyacente (por ejemplo, cos-
tocondritis), es razonable realizar una prueba de 1 a 2
semanas con farmacos antiinflamatorios, afiadiendo
dosis bajas de colchicina en caso necesario. Si los sinto-
mas empeoran con el empleo de farmacos antiinflamato-
rios no esteroideos, debe pensarse en una esofagitis o un
espasmo esofagico. En los casos de sospecha de una dis-
funcién endotelial, puede ensayarse un calcioantagonis-
ta, un nitrato de accion prolongada y/o el uso de
ranolazina. El acido acetilsalicilico y las estatinas de alta
intensidad son elementos clave en los pacientes con una
enfermedad cardiovascular aterosclerética subyacente.
Por ultimo, algunos complementos alimenticios (por
ejemplo, extracto de remolacha, l-arginina) pueden au-
mentar el 6xido nitrico y se puede contemplar su uso en
los pacientes con un dolor toracico persistente que no
responde a otros tratamientos o en los casos en los que
se sospecha una disfuncion microvascular. El extracto de
remolacha puede tomarse 1 hora antes del ejercicio para
alcanzar una vasodilatacién maxima, y la l-arginina
puede usarse en dosis de 4 mg dos veces al dia209-211,

Disnea

En los pacientes con disnea no relacionada con la enferme-
dad cardiovascular, debe considerarse la posible conve-
niencia de una consulta de neumologia para orientar la
ulterior evaluacién y el tratamiento. Es importante sefialar
que los estados de baja precarga pueden dar lugar a dis-
nea, lo cual subraya la importancia de la carga de volumen
y del ejercicio en posicion recostada, como se describe en
el apartado de taquicardia e intolerancia al ejercicio?!2 La
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terapia fisica que incorpora un entrenamiento aerobio y
ejercicios de respiracion diafragmatica puede ser una
ayuda util para abordar las anomalias ventilatorias y la

196, 213

disfuncién muscular subyacentes , como se ha ob-

servado en otras enfermedades pulmonares.
6.2.8. Perspectivas futuras

Tanto las SPAC-ECV como las SPAC-SCV pueden darse
después de una infeccién por el SARS-CoV-2, con efectos
diversos sobre la calidad de vida. Dado que queda mucho

214 existen mu-

por averiguar acerca de estos trastornos
chas oportunidades para comprender mejor su epide-
miologia, los mecanismos subyacentes y los mejores
enfoques para su evaluacién y tratamiento?!4, Ademas,
actualmente es poco lo que se sabe acerca de la inciden-
cia de las SPAC en los nifios, en las personas con infeccio-
nes intercurrentes durante la vacunacién y en las que
presentan infecciones por las variantes més recientes del
SARS-CoV-2 (por ejemplo, Delta, Omicron). Todo ello su-
braya la necesidad de llevar a cabo estudios que utilicen
una recogida rigurosa de los datos y una inclusién preci-
sa de los participantes para definir las mejores practicas
para distintos fenotipos72 215 216 Teniendo en cuenta
que es probable que el coste total de las SPAC para los
pacientes y sus familias, el sistema de asistencia sanita-
ria, los pagadores y la sociedad en general sea sustancial,
hay una necesidad critica de identificar formas de satisfa-
cer mejor las necesidades de las personas que padecen
este trastorno.

6.3. Apartado 3: Reanudacién de la actividad fisica
6.3.1. Descripcidon general

La observacion de una lesidn miocardica en los pacientes
hospitalizados por COVID-1933 217, 218 junto con la in-
certidumbre existente acerca de las secuelas cardiovas-
culares tras una enfermedad levell, fomentaron una
cierta aprension inicial respecto a la seguridad de la
practica de deportes de competicion en los deportistas
que se estaban recuperando de la infeccién por el SARS-
CoV-2. Ello condujo a varias recomendaciones de consen-
so para su deteccién?1? 220, incluidas 2 del Consejo de
Cardiologia del Deporte y el Ejercicio del ACC%21222 que
avalaron un enfoque conservador de cribado de la RAF
consistente en la denominada triada de pruebas43, con
un ECG de 12 derivaciones, la cTn (preferiblemente con
el empleo de un analisis de alta sensibilidad) y una eco-
cardiografia. En protocolos posteriores que incorporaron
el uso universal de la RMC en los deportistas universita-
rios de los Estados Unidos se identificé una afectaciéon
miocardica y pericardica en algunos de los pacientes que
se estaban recuperando de la COVID-1973 74 223, 224 gip
embargo, los datos de registros de gran tamafio han
puesto de manifiesto una baja prevalencia global de la
miocarditis clinica®® 68 69, sin que se haya producido un
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aumento de los eventos adversos cardiacos agudos noti-
ficados*3 ¢, Teniendo en cuenta los datos adicionales
que se han acumulado en el pasado afio, presentamos
unas orientaciones actualizadas en relacién con la reanu-
dacion de las actividades deportivas y el entrenamiento
con ejercicios intensos después de la infecciéon por el
SARS-CoV-2. A continuacién se incluye un resumen de la
literatura relativa a los deportistas con COVID-19 y un
marco de referencia practico, basado en la evidencia,
para orientar la evaluacién de la RAF.

6.3.2. Epidemiologia

Hay multiples estudios que han ratificado que la miocarditis
es una causa frecuente de muerte subita cardifaca en los de-
portistas??®. Lamentablemente, las primeras recomenda-
ciones sobre la RAF en relacién con la COVID-19 tuvieron
limitaciones por las siguientes causas: 1) una prevalencia
incierta de la miocarditis en la infeccién por el SARS-CoV-2;
2) unas tasas de resultados adversos desconocidas con la
reanudacioén del ejercicio; y 3) las descripciones de lesiones
miocardicas significativas y malos resultados clinicos en al-
gunos pacientes hospitalizados? 11,

6.3.3. Serie de casos

Los estudios iniciales en los que se detall6 la prevalencia
de la afectacion miocardica en los deportistas con
COVID-19 fueron, en su mayoria, estudios unicéntricos en
los que se utilizo la RMC como herramienta adicional para
la deteccion sistematica. En la primera serie de casos pu-
blicada de deportistas universitarios estadounidenses, en
su mayoria asintomaticos, en los que se aplicé la triada de
exploraciones complementarias junto con un examen
de deteccién sistematica con RMC?23, 4 de 26 (15%) de-
portistas cumplieron los criterios de RMC modificados de
Lake Louise?? para la miocarditis, 8 (31%) mostraron evi-
dencia de RTG sin edema, y ninguno present6 pericardi-
tis?23, Poco después se publicé un estudio de 54 estudiantes
deportistas asintomaticos o minimamente sintomaticos,
de los cuales 19 (40%) mostraron signos de pericarditis
con realce pericardico y/o derrame pericardico; sin em-
bargo, ninguno de estos deportistas cumplié los criterios
de RMC para la miocarditis’#. Es de destacar que ningin
otro estudio de deportistas con COVID-19 ha descrito un
grado similar de afectacién pericardica.

Posteriormente se han publicado otras series de casos
unicéntricas pequefias’3 224 226-229 (yéase la tabla 1),
todas las cuales tienen limitaciones debidas a: 1) falta de
controles apropiados, asi como de una revision indepen-
diente y con enmascaramiento de las exploraciones de
diagnéstico por la imagen; 2) heterogeneidad en las ano-
malias observadas en la RMC; y 3) falta de un enfoque
estandarizado en lo que respecta al momento de obten-
cion de la RMC (que oscila entre 10-40+ dias después del
resultado positivo en la prueba de COVID-19). Los datos
de estos estudios, junto con los casos ampliamente difun-
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didos en los medios de comunicacién?39-232 han llevado
a algunas organizaciones a exigir el uso de la RMC para
examinar a todos los deportistas de competicion tras la
infeccion por el SARS-CoV-2.

6.3.4. Registros

Alolargo de 2020, se crearon multiples registros de gran
tamafio para llevar a cabo un seguimiento de los depor-
tistas profesionales y universitarios de los Estados Uni-
dos que se habian recuperado de la COVID-19. Tanto la
cohorte de deportistas profesionales de Estados Unidos
(N = 789)%° como el registro multicéntrico universitario
Outcomes Registry for Cardiac Conditions in Athletes
(N = 3.018)*3 documentaron una prevalencia significati-
vamente menor de miocarditis (0,6%-0,7%) en los de-
portistas que habian sufrido antes la infeccion, en la
mayoria de los cuales se aplico la triada de pruebas car-
diacas independientemente de la sintomatologia (véase
la tabla 2). En estos registros, la RMC se realizé general-
mente si alguno de los componentes de la triada de prue-
bas era anormal o si los sintomas sugerian una
miocarditis (excepto en el caso de 198 deportistas en el
Outcomes Registry for Cardiac Conditions in Athletes en
los que la RMC se realiz6 de manera obligatoria)*3 %, No
se observaron resultados cardiacos adversos como con-
secuencia directa de la COVID-1943: 69,

Muy recientemente, la Big Ten Conference publico
datos relativos a 1597 deportistas a los que se aplicé un
examen de deteccién sistematica universal mediante
RMC, ademas de la triada de pruebas cardiacas, con inde-
pendencia de la presencia de sintomas®8 (véase la tabla
2).Enel 2,3% de los deportistas se registraron anomalias
en la RMC compatibles con una miocarditis2°. Sin embar-
go, de manera similar a lo indicado por los datos de los
estudios unicéntricos, hubo una marcada heterogenei-
dad en la prevalencia (0%-7,6%) y el tipo de anomalias
de la RMC entre los 13 programas que participaron. Los
resultados también fueron notablemente comparables a
los del Outcomes Registry for Cardiac Conditions in Athle-
tesy alos de los registros de deportistas profesionales, ya
que Unicamente 9 deportistas (0,6%) presentaron signos
compatibles con una miocarditis clinica.

6.3.5. Limitaciones del examen de deteccion
sistematica con RMC

Aunque la RMC es una herramienta diagndstica potente,
capaz de identificar la necrosis tisular, la inflamacién y el
edema, presenta importantes limitaciones cuando se uti-
liza como herramienta de cribado en las personas con
infecciéon por el SARS-CoV-2. En primer lugar, los crite-
rios de Lake Louise modificados se basan en una sospe-
cha clinica de miocarditis y no han sido validados como
herramienta de cribado para pacientes de riesgo bajo o
intermedio?°. Ademas, los algoritmos de diagnéstico de
la miocarditis de la European Society of Cardiology y la
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Serie de casos en las que se ha evaluado la prevalencia de la miocarditis, otras afectaciones miocardicas y la afectacion del pericardio

TABLA1 en deportistas tras una infeccién por el SARS-CoV-2"
Miocarditis
Nivel de Tamaiio de la Estrategia de la Edad, media o Sexo, % de  Sintomdtica, o pericarditis, Observaciones
Serie de casos competicion muestra RMC mediana, afios mujeres n (%) n (%) adicionales
Rajpal et al223 (online 11 de Universitario 26 Todos los 20 42% 12 (46%) Miocarditis: RTG: 12 (46%)
septiembre de 2020) deportistas 4 (15%) Derrame pericardico:
Pericarditis: 2 (8%)
0 (0%)
Brito et al’# (online 4 de Universitario 54 Deportistas 19 15% 38 (70%) Miocarditis: Cualquier anomalia
noviembre de 2020) sintomdticos y 0 (0%) de la RMC:
personas con Pericarditis: 27 (56%)
un ECG y/o 19 (40%)
ecocardiografia
anormales (N = 48,
89%)
Vago et al?26 (online 16 Profesional 12 Todos los 23 83% 10 (83%) Miocarditis: n.d.
de diciembre de 2020) deportistas 0 (0%)
Pericarditis:
0 (0%)
Clark et al22* (online 17 Universitario 59 con COVID-19  Todos los sujetos 20 63% 46 (78%) Miocarditis: ~ RTG punto de insercién
de diciembre de 2020) 60 controles 25 2 (3%) VD: 13 (22%) con
deportistas 30 Pericarditis: COVID-19, 10 (24%)
27 controles sanos 1(2%) de 41 controles
deportistas evaluados
con gadolinio, 0 (0%)
controles sanos
Starekova et al”? (online 14 Universitario 145 Todos los 20 26% 111 (77%) Miocarditis: ~ RTG punto de insercién
de enero de 2021) deportistas 2 (1%) VD: 38 (26%)
Pericarditis: ~ RTG miocardico medio:
0 (0%) 2 (1%)
Malek et al?2’ Profesional 26 Todos los 24 81% 20 (77%) Miocarditis: Cualquier anomalia
(online 20 de enero de 2021) deportistas 0 (0%) de la RMC:
Pericarditis: 5 (19%), incluye 1 RTG
1(4%) miocardico medio (4%)
Hendrickson et al?28 (online  Universitario 137 Selectivo (basado 20 32% 12 (82%) Miocarditis: ECG anormal: 0 (0%)
11 de mayo, 2021) en pruebas de 0 (0%) cTn anormal: 4 (3%)
triada anormales, Pericarditis: Ecocardiografia
N =5, 4%) 0 (0%) anormal: 4 (3%)
Cualquier anomalia de la
RMC (de los evaluados):
0 (0%)
Hwang et al22° (online 24 Universitario 55 Selectivo (basado n.d. n.d. 38 (69%) Miocarditis: ECG anormal: 3 (5%)
de junio de 2021) en pruebas de triada 0 (0%) cTn anormal: 1(2%)
anormales, N = 8, Pericarditis: Ecocardiografia
15%) 1(2%) anormal: 6 (11%)

Cualquier anomalia
de la RMC (de los
8 evaluados): 2 (25%)

* Los estudios incluyeron la triada de pruebas cardiacas estandar (ECG, cTn y ecocardiografia) o la triada de pruebas estdndar junto con la RMC obligatoria.

RMC = resonancia magnética cardiaca; cTn = troponina cardiaca; ECG = electrocardiograma; RTG = realce tardio de gadolinio; n. d. = no disponible; VD = ventriculo derecho.

American Heart Association se basan tanto en una forma
de presentacion clinica que sugiera una miocarditis como
en resultados anormales de las pruebas de diagndsti-
c0108,233 Asi pues, se desconoce la trascendencia clinica
de una caracterizacién tisular anormal en la RMC en indi-
viduos sin sospecha clinica de miocarditis. En segundo
lugar, la escasez de datos sobre los valores normales es-
pecificos para los deportistas complica el uso de la RMC
como herramienta de deteccién de uso generalizado en
esa poblacidn. Por ejemplo, numerosos estudios han
puesto de manifiesto la existencia de un RTG inespecifico
en deportistas de alto nivel?34, En un estudio reciente se

observaron también tasas de RTG focal comparables en
los puntos de insercion del VD en los deportistas con
SARS-CoV-2 (22%) y en los controles consistentes en de-
portistas no infectados (24%)?%*. En tercer lugar, el
mapeo paramétrico requiere un alto grado de experien-
cia. En consecuencia, la notable heterogeneidad de los
resultados de la RMC descritos en diferentes centros
puede estar relacionada con las diferencias regionales en
el rendimiento de la RMC y con el sesgo de interpreta-
cion, dada la falta de una revisién enmascarada por parte
de un laboratorio central independiente. En cuarto lugar,
la falta de un grupo de control adecuado limita la inter-
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Registros en los que se ha evaluado la prevalencia de la miocarditis, otras afectaciones miocardicas y la afectacion del pericardio en

TABLA 2 - ] .
deportistas tras una infeccion por el SARS-CoV-2
Miocarditis
Nivel de Tamafiode  Estrategiadela Edad, Media, Sexo, % de Sintomatica, o pericarditis,
Registro competicion  la muestra RMC afios mujeres n (%) n (%) Observaciones adicionales
Martinez et al®® (online 4 de Profesional 789 Selectivo (basado 25 2% 460 (58%) Miocarditis: ECG anormal: 9 (1%)
marzo de 2021) en pruebas de triada 3(0,4%) cTn anormal: 6 (0,8%)
anormales, N = 30, Pericarditis: Ecocardiografia anormal: 19 (2%)
4%) 2(0,3%) Cualquier anomalia de la RMC:
5/30 (17%)
Moulson et al*3 (online 17 de  Universitario 2820 Selectivo, basado en 20 32% 2022 (67%)  Miocarditis: ECG anormal: 12 (0,4%)
abril de 2021) (Total N = 3018) sintomas o pruebas 12 (0,4%) cTn anormal: 9 (0,3%)
de triada anormales Pericarditis:  Ecocardiografia anormal: 15 (0,5%)
(N =119, 4,2%) 3(0,1%) Cualquier anomalia de la RMC:
15/119 (13%)
No selectivo, todos n.d. n.d. 62 (31%)* Afectacion Afectacion miocardica definitiva
los deportistas miocérdica:* o probable:T 3 (2%)
6 (3%)
Daniels et al®8 (online 27 de Universitario 1597 Todos los n.d. 40% n.d. Miocarditis:* Miocarditis clinica:
mayo de 2021) deportistas 37 (2%)
Pericarditis:
0 (0%)

* N = 62 con sintomas de COVID-19 moderados o anomalias en las pruebas cardiacas en la situacion inicial.

t Afectacién miocérdica definida como: 1) definitiva: Anomalia en T, + RTG y anomalia en T,, o anomalia en T, + criterios adicionales de apoyo (FEVI < 45%, derrame pericardico o realce pericardico, o nivel de cTn

por encima del limite superior de referencia del percentil 99); 2) probable: Anomalia en T, + RTG y 1 0 mds criterios de apoyo; o 3) posible: anomalia en T, aislada o RTG.

+ Miocarditis definida como clinica o subclinica (inflamacién miocardica definida por la RMC en ausencia de sintomas que sugieran una miocarditis clinica y cTn elevada).

RMC = resonancia magnética cardiaca; cTn = troponina cardiaca; ECG = electrocardiograma; RTG = realce tardio de gadolinio; FEVI = fraccién de eyeccion ventricular izquierda; n. d. = no disponible.

pretacién del significado clinico y la aplicacién de estos
hallazgos de la RMC en un algoritmo de pruebas diagnos-
ticas. Por ultimo, el coste, la disponibilidad limitada y la
asignacion equitativa de recursos representan un verda-
dero reto para la practica clinica real cuando se contem-
pla el uso de la RMC para el cribado para la RAF.

Es importante destacar que, hasta la fecha, no se ha
confirmado ningun caso de muerte de causa cardiaca en
los registros de deportistas con COVID-194368 69 Ade-
mas, la mayor parte de los deportistas de todos los nive-
les de competicién reanudan su actividad sin que se les
practique una RMC.

6.3.6. Evaluacion y tratamiento

La primera declaracion de consenso aprobada por la Sec-
cion de Cardiologia del Deporte y el Ejercicio del ACC re-
comendé que la triada de pruebas cardiacas formara
parte del cribado para la RAF en todos los deportistas de
competicién con sintomas221, Las recomendaciones pos-
teriores de este grupo fueron mas moderadas, recomen-
dando la realizacion de pruebas cardiacas solamente en
los casos de sintomas relacionados con la COVID-19 mo-
derados o graves o de un empeoramiento sintomatico?22,
Los cambios en las recomendaciones de consenso (véan-
se las tablas 1y 2 del apéndice del Suplemento) refleja-
ron un esfuerzo por equilibrar la incertidumbre sobre las
secuelas cardiacas en la enfermedad levell 74 223 |3 falta
de datos solidos de prevalencia relativos a la miocarditis
o0 a la afectacién miocardica?2? y la necesidad de una
orientaciéon para la medicina deportiva comunitaria

adaptada en funcién del tiempo. A pesar de estos cam-
bios, la mayoria de los deportistas universitarios y profe-
sionales continuaron con la triada de pruebas cardiacas
antes del RAF, incluso en los asintomaticos?®3 68 69, Sin
embargo, los datos recientes de registros multicéntricos
han establecido que la prevalencia de la miocarditis clini-
ca es baja en los deportistas de competicion que padecen
la COVID-19%3 68,69 Ademas, los sintomas que sugieren
una miocarditis pueden ser utiles para predecir una afec-
tacién cardfaca®3.

Historicamente, se ha definido al deportista como una
persona que atribuye un gran valor al entrenamiento de
ejercicio, la competicién y los logros deportivos?3°. Las
personas que se autoidentifican como deportistas se en-
cuentran en todo el espectro de edades, desde los jovenes
(edad < 18 afios) hasta los consolidados (edad > 35 afios)
que son entusiastas del ejercicio?35. Las recomendacio-
nes previas se centraron en poblaciones especificas de
deportistas que se recuperaban de la COVID-19, y fomen-
taron la observacién de los deportistas jovenes (edad
< 21 afios) durante varias semanas para detectar la posi-
ble aparicién de un SIM-N236:237_ Los deportistas conso-
lidados pueden presentar también factores de riesgo
tradicionales para la enfermedad cardiovascular23® 239,
lo cual aumenta las posibilidades de que haya manifesta-
ciones mas graves de la COVID-19.

Los datos actuales sugieren que los deportistas de
competicién que se estan recuperando de la COVID-19 y
presentan sintomas no cardiorrespiratorios leves es im-
probable que presenten una miocarditis y una afectacion



90

Via de decisién por consenso de expertos del ACC de 2022 sobre las secuelas cardiovasculares de la COVID-19 en los adultos

Gluckman et al.

JACC VOL. 79, NO. 17, 2022
3 DE MAYO, 2022:1717-1756

FIGURA 9. Evaluacion del paciente deportista convaleciente de COVID-19 y orientacion sobre la RAF y/o el entrenamiento intenso
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CDC = Centers for Disease Control and Prevention; RMC = resonancia magnética cardiaca; COVID-19 = enfermedad por nuevo coronarivus de 2019; cTn = troponina cardiaca;
ECG = electrocardiograma; NAAT = prueba de amplificacién de acidos nucleicos; SPAC = secuelas postagudas de la infeccion por el SARS-CoV-2; RAF = reanudacion de la
actividad fisica; RT-PCR = transcripcion inversa - reaccion en cadena de polimerasa; SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2.

miocérdica clinicamente trascendente*? 69, Se han reali-
zado observaciones uniformes en una cohorte de profe-
sionales de la salud no deportistas y no seleccionados
(N =149, edad 18-63 afios), en los que los sintomas leves
no se asociaron a una patologia cardiovascular detecta-
ble®®, En cambio, es probable que los sintomas cardio-
rrespiratorios persistentes tengan mayor trascendencia
que la edad o el nivel de competicion a la hora de evaluar
la probabilidad de una afectacion miocardica clinicamen-
te trascendente*3,

6.3.7. Reanudacién del ejercicio y entrenamiento
deportivo

En los deportistas que se recuperan de la COVID-19 y
presentan sintomas cardiorrespiratorios persistentes de
miocarditis o afectacién miocardica (dolor u opresion to-
racicos, disnea, palpitaciones, aturdimiento o sincope)
y/o en los que requieren hospitalizacién por un mayor

grado de sospecha de afectacion cardiaca, debe llevarse a
cabo una evaluacién mas detallada antes de que reanu-
den el ejercicio (véase la figura 9). En todos los demas
que estan asintomaticos o presentan sintomas menos in-
dicativos de una etiologia cardiorrespiratoria (por ejem-
plo, fiebre [temperatura = 38 °C], escalofrios, letargia,
mialgias), no se recomienda la realizacién de pruebas
cardiacas adicionales.

La guia actual de los CDC estipula un minimo de 5 dias
de autoaislamiento tras el inicio de los sintomas o cuan-
do se obtiene un resultado positivo para la COVID-19240,
La guia de consenso previa para la RAF recomendaba que
las personas no realizaran ejercicio durante un periodo
de autoaislamiento de 10 dias, debido en parte a la posi-
bilidad de que se produjera un deterioro clinico?2!: 222,
Los estudios que revelan una falta de afectacién miocar-
dica clinicamente trascendente en los deportistas con



JACC VOL. 79, NO. 17, 2022
3 DE MAYO, 2022:1717-1756

una COVID-19 leve*3 6 sugieren que esta restriccién de
la actividad ya no es necesaria (véase la figura 9). En los
deportistas con COVID-19 asintomdticos, se recomien-
dan 3 dias de evitacion del entrenamiento para asegurar-
se de que no aparecen sintomas.

En las personas con sintomas no cardiorrespiratorios
leves, generalmente debe evitarse el entrenamiento de
ejercicio hasta que los sintomas se han resuelto. Una ex-
cepcion son los sintomas aislados de anosmia o ageusia,
que pueden tener un curso mas prolongado. En los de-
portistas con sintomas cardiorrespiratorios, el entrena-
miento de ejercicio intenso debe limitarse hasta que se
han resuelto los sintomas, se ha completado el autoaisla-
miento y pueden realizarse otras pruebas cardiacas. Ade-
mas, debe recomendarse una pauta de RAF gradual en
todas las personas que han sufrido la COVID-19, con ob-
jeto de asegurar una supervision estrecha para detectar
posibles nuevos sintomas cardiorrespiratorios. En las
personas que participan en deportes de competicién or-
ganizados, deben elaborarse y aplicarse programas de
ejercicio gradual individualizados, con la ayuda de entre-
nadores deportivos y médicos del deporte en atencién
primaria. En la mayor parte de las personas que realizan
actividades deportivas recreativas de alto nivel, un pro-
grama de reanudacién gradual del ejercicio equivale a un
aumento gradual cualitativo del esfuerzo realizado. Esto
continda siendo una cuestion a resaltar, ya que muchos
de los entusiastas del ejercicio recreativo a alto nivel no
disponen de un acceso inmediato a las pruebas cardiacas
o0 a la remision de un especialista en cardiologia del de-
porte, sea cual sea la gravedad de los sintomas.

En los deportistas con sintomas cardiorrespiratorios,
la evaluacién inicial debe incluir, a poder ser, un ECG, una
determinacion de la cTn (se prefiere un analisis de alta
sensibilidad) y una ecocardiografia (véase la figura 9). La
presencia de resultados anormales en la triada de pruebas
cardiacas o la persistencia de los sintomas cardiorrespira-
torios (concretamente, dolor u opresion toracicos, palpita-
ciones o sincope) después de las pruebas iniciales sugieren
que debe llevarse a cabo una evaluacion adicional con una
RMC. Las pruebas de ejercicio con esfuerzo maximo pue-
den ser una ayuda util en los casos de sintomas cardiorres-
piratorios persistentes, tan solo después de que se haya
descartado la miocarditis mediante una RMC. Teniendo en
cuenta la baja prevalencia observada de la miocarditis en
los deportistas de competiciéon con COVID-19, también es
razonable aplicar estas recomendaciones a los deportistas
de secundaria y universitarios (edad = 14-15 afios) junto a
los entusiastas del ejercicio recreativo de mayor edad.

Es probable que el uso de la RMC para el cribado de
los deportistas que estan asintomaticos o presentan sin-
tomas no cardiorrespiratorios tenga un rendimiento
bajo. Sin embargo, puede considerarse el uso de esta ex-
ploracién en las personas con resultados anormales en la
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triada de pruebas en las que haya una mayor preocupa-
cién respecto a una posible afectacion cardiaca, y en las
que presenten sintomas cardiorrespiratorios persisten-
tes o de nueva aparicion. Es importante sefialar que
seran necesarias nuevas investigaciones para compren-
der mejor la importancia de otras formas de afectacion
miocardica detectadas en la RMC®® 223, en especial si no
hay sintomas.

6.3.8. Antecedentes remotos de COVID-19

Es probable que los médicos vean de manera cada vez mas
frecuente a deportistas asintomaticos que reanuden la ac-
tividad fisica deportiva tras haber sufrido la COVID-19 sin
que se haya realizado una evaluacion previa a la RAF. Sea
cual sea el tiempo transcurrido tras la infeccién, los depor-
tistas que se han mantenido asintomaticos o que han pre-
sentado sintomas no cardiorrespiratorios y realizan
ejercicio sin limitaciones, no requieren otras pruebas car-
diacas. En cambio, en los deportistas que han sufrido ante-
riormente la COVID-19 y han presentado sintomas
cardiorrespiratorios, el periodo de tiempo transcurrido
desde la resolucién de los sintomas y el estado clinico ac-
tual son factores que deben determinar el enfoque a utili-
zar. Si ha transcurrido < 1 mes tras la resolucion de los
sintomas cardiorrespiratorios, debe aplicarse la triada de
pruebas. Si han transcurrido > 3 meses tras la resoluciéon
de los sintomas cardiorrespiratorios y no hay limitaciones
en el ejercicio, es probable que no sean necesarias nuevas
pruebas cardiacas. Esta recomendacion deriva de la orien-
tacion previa que recomendaba evitar el ejercicio durante
un minimo de 3 meses en los casos de miocarditis confir-
mada?41, Por tltimo, si han transcurrido 1-3 meses tras la
resoluciéon de los sintomas cardiorrespiratorios y los de-
portistas han reanudado por su cuenta los entrenamientos
sin una limitacion del ejercicio, es razonable permitirles
continuar con el entrenamiento de ejercicio sin realizar
otras evaluaciones cardiacas. Esta decisiéon debe indivi-
dualizarse y debe basarse en el juicio clinico, tomando
como base la informacién sobre el tipo y la gravedad de los
sintomas previos. Los factores que justifican una evalua-
cion cardiaca adicional incluyen los antecedentes previos
de sintomas cardiorrespiratorios preocupantes (por ejem-
plo, sincope, palpitaciones sostenidas durante el ejercicio
y/u opresion toracica o disnea durante el ejercicio).

Sea cual sea el estado de vacunacidn, hay un nimero
creciente de deportistas profesionales o universitarios a
los que se ha diagnosticado la COVID-19, probablemente
a causa de las variantes mas transmisibles (por ejemplo,
Delta, Omicron). En los que presentan una COVID-19 re-
currente, no esta justificada la repeticion de las pruebas
cardiacas si no hay sintomas cardiorrespiratorios. La
orientaciéon para la RAF debe seguir el mismo camino
que en los pacientes con una primera infeccion (véase la
figura 9).
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6.3.9. Examen de deteccidn sistematica de anomalias
inespecificas y aisladas

En general no se recomienda una vigilancia sistematica
ni la realizacidon de pruebas adicionales en los deportis-
tas que han reanudado satisfactoriamente la actividad
deportiva después de la COVID-19. En estas pruebas pue-
den aparecer signos incidentales de trascendencia in-
cierta, en especial en quienes tienen una probabilidad
pretest mas baja de sufrir anomalias cardiacas preocu-
pantes. Por ejemplo, se ha descrito un RTG aislado sin
edema concomitante en la RMC® 223,224 1,3 deteccién de
un RTG aislado como manifestacién de una miocarditis
en fase de resolucion debe plantearse de forma detallada
en los pacientes con: 1) un grado elevado de sospecha cli-
nica de miocarditis; 2) signos clinicos anormales que lo
respaldan en otras exploraciones complementarias (ECG,
cTn); y 3) un patrén de RTG que sugiere una miocardi-
tis242 243 Las anomalias adicionales que justifican la rea-
lizacién de una evaluacién incluyen las siguientes: 1) una
funcion sistdlica VI levemente reducida que pueda ser
indicativa de un remodelado cardiaco inducido por el
ejercicio o de un fenotipo patolégico?44; 2) una elevacién
aislada de la cTn; y/o 3) anomalias del ECG. Teniendo
esto en cuenta, si se determina que la miocarditis aguda
es menos probable, puede considerarse la realizacion de
una prueba de ejercicio con esfuerzo maximo (con eco-
cardiografia de estrés si hay una reduccién de la funciéon
sistdlica VI para evaluar el aumento apropiado con el
ejercicio?4® y una monitorizacién ambulatoria del ritmo.

6.3.10. Miocarditis y restricciones en el entrenamiento
de ejercicio

En un documento de orientacién de 2015 relativo a la ido-
neidad para la practica deportiva, se recomendd que las
personas con miocarditis clinica evitaran por completo el
ejercicio durante 3-6 meses?*1. Luego, la toma de decisio-
nes respecto a la RAF debia basarse en lo siguiente: 1) au-
sencia de sintomas cardiorrespiratorios; 2) resolucion
de los signos analiticos de lesiéon miocardica; 3) norma-
lizacién de la funcién sistélica del VI; y 4) ausencia de arrit-
mias cardiacas espontaneas/inducibles enlamonitorizacion
del ECG y la prueba de estrés de ejercicio. No esta claro si
esta evitacion del ejercicio durante un minimo de 3 meses
reduce de manera independiente el riesgo de eventos car-
diacos agudos. En el registro cardiaco de COVID-19 Big Ten,
a 27 deportistas (27 de 37, 73%) con miocarditis clinica o
subclinica se les practicé una nueva RMC en un plazo de
4-14 semanas tras una prueba inicial de COVID-19 positi-
va®8, En 11 de estos deportistas (41%), el RTG y las anoma-
lias en el mapeo de T, se habian resuelto por completo tras
una mediana de 8 semanas. No obstante, no se sabe si esta
resolucién relativamente rapida refleja la presencia de unas
alteraciones subclinicas desproporcionadas. De hecho, tan
solo 1 de cada 6 deportistas con miocarditis clinica presen-
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t6 una resolucion de los signos inflamatorios en la RMC en
un plazo de 10 semanas®®. En conjunto, estos datos sugie-
ren que es razonable volver a evaluar la resolucién de la in-
flamacion miocardica en los pacientes con una miocarditis
clinica aparecida < 3 meses después de haber presentado
un resultado positivo para COVID-19, en especial si ha habi-
do una resolucién rapida de los sintomas y se ha documen-
tado anteriormente una funcién sistélica VI normal y en los
pacientes en los que se ha identificado una miocarditis sub-
clinica en el examen de deteccidon sistemdtica mediante
RMC. Es probable que el mejor momento para realizar esta
nueva evaluaciéon debe elegirse de forma individualizada,
pero no antes de transcurrido 1 mes desde el momento del
diagndstico inicial de una miocarditis clinica o subclinica.
En el caso de los deportistas asintomaticos con una resolu-
cion completa de la inflamacién miocardica y sin arritmias
espontaneas, debe aplicarse un enfoque de RAF mediante
un nivel de ejercicio conservador y graduado. Por tltimo, no
se recomienda el examen de deteccién sistematica de la
miocarditis si no hay sintomas que la sugieran después de
laadministracién de lavacuna de ARNm contrala COVID-19.
Ademas, aunque los efectos secundarios autolimitados tras
la vacunacién (por ejemplo, fatiga, cefalea, fiebre, dolor
muscular) pueden llevar a algunas personas a dejar de
hacer ejercicio hasta que desaparecen los sintomas, de por
si, la vacunacién no requiere un tiempo determinado de in-
terrupcion del entrenamiento.

6.3.11. SPAC y reanudacién del ejercicio

La toma de decisiones respecto a la RAF cuando hay SPAC
debe basarse en la presencia o no de sintomas cardio-
rrespiratorios. Si los hay, se debe seguir un enfoque si-
milar al recomendado anteriormente, utilizando lo
siguiente: 1) triada de pruebas cardiacas; 2) RMC (si es
apropiada); y 3) limitacién de la actividad fisica exte-
nuante (véase la figura 9). Si se descartan las SPAC-ECV,
se puede considerar la posibilidad de realizar una eva-
luacion adicional con PECR y pruebas de la funcién pul-
monar como parte de la evaluacién de las SPAC-SCV.
Aunque es posible que las personas con SPAC no puedan
reanudar facilmente sus niveles de actividad previos, du-
rante todo el proceso de recuperacion se debe realizar un
ejercicio estructurado e individualizado, tal como se re-
comienda en el apartado sobre las SPAC.

6.3.12. Perspectivas futuras

A medida que avanza nuestro conocimiento de los efectos
cardiovasculares de la COVID-19, es de prever que tam-
bién cambien las orientaciones dadas para la RAF en los
deportistas. Hay varias areas de investigacion futura que
conviene destacar. En primer lugar, aunque resulta extre-
madamente tranquilizador que los eventos adversos en
los deportistas infectados hayan sido poco frecuentes, es
necesario realizar mas estudios para determinar cuanto
tiempo requiere la recuperacion después de documenta-
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Resumen de los criterios de diagnéstico y las principales recomendaciones relacionadas con las secuelas cardiovasculares de la

L= COVID-19 en los adultos

Miocarditis y otras afectaciones = La miocarditis se define como: 1) sintomas cardiacos (por ejemplo, dolor torécico, disnea, palpitaciones, sincope); 2) una elevacion de la cTn;
miocardicas y 3) anomalias electrocardiograficas, ecocardiogréficas, de la RMC y/o histopatoldgicas en la biopsia y en la evaluacién postmértem sin que haya

una enfermedad coronaria con limitacion del flujo.

= Cuando hay una mayor sospecha de afectacion cardiaca por la COVID-19, las pruebas iniciales deben consistir en un ECG, la determinacion de la
cTn (preferiblemente utilizando un ensayo de alta sensibilidad) y una ecocardiografia.

= Se recomienda una consulta de cardiologia en los casos de aumento de la cTn y/o anomalias en el ECG o en la ecocardiografia que puedan estar
relacionadas con una miocarditis.

= Se recomienda la RMC en los pacientes hemodinamicamente estables con sospecha de miocarditis.

= Se recomienda la hospitalizacién para los pacientes con una miocarditis definitiva de gravedad leve o moderada, a ser posible en un centro de
insuficiencia cardiaca avanzada. Los pacientes con una miocarditis fulminante deben ser tratados en centros con experiencia en insuficiencia
cardiaca avanzada, soporte circulatorio mecanico y otras terapias avanzadas.

= Los pacientes con miocarditis y neumonia por COVID-19 (que requieran una oxigenoterapia continuada) deben ser tratados con
corticoesteroides.

= En los pacientes con sospecha de afectacién pericardica, es razonable el tratamiento con AINE, colchicina y/o prednisona.

= Se puede considerar el uso de corticoesteroides intravenosos en los casos en que se sospeche o se confirme una miocarditis por COVID-19 con
compromiso hemodinamico o SIM-A. También puede contemplarse el uso empirico de corticoesteroides en los pacientes en los que la biopsia
muestra infiltrados miocardicos graves o una miocarditis fulminante, sopesando el riesgo comparativo de infeccién.

= Segln proceda, debe iniciarse un tratamiento médico basado en las guias sobre la insuficiencia cardiaca y continuarse después del alta.

= La miocarditis tras la administracion de la vacuna de ARNm contra la COVID-19 es rara. Las tasas mas elevadas se han observado en varones
jovenes (de 12 a 17 afios) después de la segunda dosis de la vacuna.

= La vacunacion contra la COVID-19 se ha asociado a una relacién beneficio-riesgo muy favorable en todos los grupos de edad y sexo evaluados
hasta ahora.

= En general, la miocarditis asociada a la vacuna debe diagnosticarse, clasificarse y tratarse de una forma anéloga a la empleada para la
miocarditis aparecida tras la infeccién por el SARS-CoV-2.

SPAC = Las SPAC se definen como una constelacion de problemas de salud nuevos, recurrentes o persistentes que experimentan las personas
4 semanas o mas después de la infeccion por el SARS-CoV-2.

m Las SPAC-ECV son un amplio grupo de afecciones cardiovasculares que incluyen, entre otras, la miocarditis y otras formas de afectacion
miocardica, la pericarditis, la isquemia miocardica nueva o el agravamiento de la ya existente, la disfuncién microvascular, la miocardiopatia no
isquémica, el tromboembolismo, las secuelas cardiovasculares de la enfermedad pulmonar y la arritmia.

= Las SPAC-SCV son un trastorno heterogéneo que incluye sintomas cardiovasculares muy diversos, sin signos objetivos de enfermedad
cardiovascular con el empleo de las pruebas diagndsticas ordinarias. Entre los sintomas frecuentes se encuentran los de taquicardia, intolerancia
al ejercicio, malestar después del ejercicio, palpitaciones, dolor toracico y disnea.

= En los pacientes con sintomas cardiovasculares y sospecha de SPAC, un enfoque inicial razonable para las pruebas diagnésticas incluye lo
siguiente: 1) andlisis basico de laboratorio (incluida la cTn); 2) un ECG; 3) una ecocardiografia; 4) una monitorizacién ambulatoria del ritmo;

5) exploraciones de imagen del térax (radiografia y/o TAC); y/o 6) pruebas de la funcion pulmonar.

= Se recomienda una consulta de cardiologia para los pacientes con SPAC que presentan lo siguiente: 1) resultados anormales de las
pruebas cardiacas; 2) enfermedad cardiovascular conocida con signos o sintomas de nueva aparicién o agravamiento de los ya existentes;

3) complicaciones cardiacas documentadas durante la infeccion por el SARS-CoV-2; y/o 4) sintomas cardiorrespiratorios persistentes sin otra
explicacion.

= Se recomienda inicialmente el ejercicio en posicion recostada o semirrecostada (por ejemplo, remo, natacion o ciclismo) en los pacientes con
SPAC-SCV con taquicardia, intolerancia al ejercicio/ortostatica y/o pérdida de la forma fisica, para pasar luego a un ejercicio estando de pie a
medida que mejore la intolerancia ortostética. La duracién del ejercicio debe ser también breve (5-10 minutos/dia) inicialmente, con un aumento
gradual a medida que mejora la capacidad funcional.

= Elconsumo de sal y el de liquidos constituyen intervenciones no farmacoldgicas que pueden mejorar el alivio de los sintomas en los pacientes
con taquicardia, palpitaciones y/o hipotension ortostatica. Pueden usarse también empiricamente betabloqueantes, calcioantagonistas no
dihidropiridinicos, ivabradina, fludrocortisona y midodrina.

RAF = Los deportistas que estan asintomaticos después de una infeccion reciente por el SARS-CoV-2 pueden reanudar el entrenamiento de ejercicio

después de 3 dias de evitacién del ejercicio durante el periodo de autoaislamiento.

= Los deportistas con sintomas no cardiorrespiratorios leves o moderados después de una infeccion reciente por el SARS-CoV-2 pueden reanudar
el entrenamiento de ejercicio si los sintomas se han resuelto.

= Los deportistas con una infeccién remota (= 3 meses) y sin sintomas cardiorrespiratorios persistentes pueden reanudar el entrenamiento de
ejercicio sin necesidad de realizar pruebas adicionales.

= Enlos deportistas que se estan recuperando de la COVID-19 y presentan sintomas cardiorrespiratorios persistentes (dolor/opresion toracicos,
palpitaciones o sincope) y/o en los que necesitan hospitalizacion por una mayor sospecha de afectacion cardiaca debe aplicarse la triada
de pruebas cardiacas (ECG, cTn y ecocardiografia). También debe usarse la triada de pruebas en los pacientes que presentan sintomas
cardiorrespiratorios de nueva aparicion tras la reanudacién del entrenamiento de ejercicio.

= Se recomienda una RMC si la triada de pruebas da resultados anormales o persisten los sintomas cardiorrespiratorios.

= Los deportistas con miocarditis deben evitar el ejercicio durante un periodo de 3-6 meses.

= La prueba de ejercicio con esfuerzo maximo y/o la monitorizacién ambulatoria del ritmo pueden ser Utiles en la evaluacion de los deportistas
con: 1) sintomas cardiorrespiratorios persistentes y 2) una RMC normal o una RMC que muestre otras formas de afectacion miocérdica (o
pericardica). Sin embargo, las pruebas de ejercicio con esfuerzo maximo solamente deben utilizarse una vez que se ha descartado la miocarditis
mediante una RMC.

= Es probable que la RMC utilizada para el cribado de deportistas que estan asintomaticos o que presentan sintomas no cardiorrespiratorios tenga
un bajo rendimiento.

= No estd justificado repetir las pruebas cardiacas en los deportistas con una recurrencia de la COVID-19 si no hay sintomas cardiorrespiratorios.

RMC = resonancia magnética cardiaca; COVID-19 = enfermedad por nuevo coronarivus de 2019; TAC = tomografia computarizada; cTn = troponina cardiaca; ECG = electrocardiograma; SIM-A = sindrome inflamatorio
multisistémico en adultos; ARNm = ARN mensajero; AINE = farmaco antiinflamatorio no esteroideo; SPAC = secuelas postagudas de la infeccion por el SARS-CoV-2; SPAC-ECV = secuelas postagudas de la infeccién
por el SARS-CoV-2 - enfermedad cardiovascular; SPAC-SCV = secuelas postagudas de la infeccion por el SARS-CoV-2 - sindrome cardiovascular; RAF = reanudacién de la actividad fisica; SARS-CoV-2 = coronavirus
del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2.
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das las anomalias y qué papel puede desempeifiar el diag-
nostico por imagen para guiarla. En segundo lugar, los
riesgos y beneficios de la reanudacién del ejercicio en los
pacientes con SPAC no se han definido atin de forma rigu-
rosa. Dado el papel terapéutico del entrenamiento en esta
poblacidn, serd especialmente importante seguir investi-
gando los riesgos asociados. En tercer lugar, nuestros co-
nocimientos actuales proceden en gran medida del
estudio de personas infectadas por las primeras variantes
del SARS-CoV-2. Se necesitan mas investigaciones para
determinar si el alcance y la gravedad de la afectacién car-
diaca son diferentes con las variantes Delta, Omicron y
otras. También sera importante definir el patrén temporal
de la afectacion miocardica, junto con los factores predic-
tivos de la progresion y la resolucion de la miocarditis
producida por el SARS-CoV-2 y por otros virus patégenos
respiratorios frecuentes. Por tltimo, la reanudacién gene-
ralizada de los deportes de competicién vendra acompa-
fiada de eventos adversos raros pero devastadores, como
la muerte cardiaca stbita, que son muy anteriores a la
COVID-19. En consecuencia, sera importante limitar
la atribucién automatica de dichos eventos a la COVID-19
sin una evaluacién mas detallada.

7. CONSECUENCIAS DE LA ViA DE DECISION

Esta ECDP proporciona un marco de referencia para la
evaluacion y el tratamiento de los adultos con secuelas
cardiovasculares tras la infeccidn por el SARS-CoV-2. Las
orientaciones proporcionadas se basan en el consenso de
los expertos, con multiples mensajes clave a recordar
(véase la tabla 3). Es importante sefialar que el objetivo
es ayudar a los médicos a determinar no solamente cuan-
do estd justificada la prueba, sino también cuando no lo
estd. Dado que este documento refleja el estado actual de
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las recomendaciones cambien con el tiempo a medida
que evolucionen nuestros conocimientos.

Tanto en el caso de la miocarditis como en el de las
SPAC, existen importantes oportunidades para compren-
der mejor su epidemiologia, los mecanismos subyacentes,
los factores de riesgo predisponentes y los enfoques prefe-
ridos para su evaluacidn y tratamiento. Por lo que respecta
a la RAF, es necesario definir con mayor rigor durante
cuanto tiempo persisten las anomalias cardiovasculares,
asi como los efectos beneficiosos relativos del entrena-
miento de ejercicio en las personas que presentan SPAC.

Mas alla de los efectos indirectos y de las consecuen-
cias indeseables que la COVID-19 ha tenido en la presta-
cion de la asistencia, queda por ver también de que modo
afectardn las nuevas variantes y la infeccién aparecida a
pesar de la vacuna a la salud cardiovascular. Un mejor co-
nocimiento de las consecuencias asociadas a corto y
largo plazo serd clave para ayudar a mejorar los resulta-
dos clinicos.
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APENDICE 1. RELACIONES DE LOS AUTORES CON LA INDUSTRIA Y CON OTRAS ENTIDADES
(RELEVANTES) — ViA DE DECISION POR CONSENSO DE EXPERTOS DEL ACC DE 2022 SOBRE
LAS SECUELAS CARDIOVASCULARES DE LA COVID-19 EN LOS ADULTOS: MIOCARDITIS Y
OTRAS AFECTACIONES MIOCARDICAS, SECUELAS POSTAGUDAS DE LA INFECCION POR EL
SARS-COV-2 Y REANUDACION DE LA ACTIVIDAD FiSICA

Relaciones con la industria y con otras entidades

Con objeto de evitar los conflictos de intereses reales, po-
tenciales o percibidos que puedan surgir como conse-
cuencia de las relaciones con la industria o los intereses
personales del comité de redaccién, todos sus miembros,
asi como los revisores externos del documento, deben
declarar todas las relaciones actuales relativas a la asis-
tencia sanitaria, incluidas las existentes 12 meses antes
del inicio de los trabajos de redaccion. El Comité de Su-
pervision de Conjuntos de Soluciones del ACC examina
estas declaraciones para determinar qué empresas fabri-
can productos (comercializados o en fase desarrollo) que
tengan relacion con el documento que se elabora. A la
vista de esta informacién, se forma un comité de redac-
cion que incluya una mayoria de miembros sin ninguna
relacion con la industria (Rcl) relevante, bajo la presiden-
cia de una persona que no tenga Rcl relevantes. La Rcl se

vuelve a examinar en todas las convocatorias de reunio-
nes y se actualiza cuando se producen cambios. En la
tabla que sigue se declaran las Rcl de los autores que son
pertinentes respecto a este documento, y la informacién
relativa a los revisores externos se presenta en el apéndi-
ce 2. Ademas, con objeto de asegurar una transparencia
completa, puede consultarse en un apéndice del suple-
mento la informacién completa de declaracién de los au-
tores (incluidala RcIno relacionada con este documento).
También puede consultarse online la informacion de las
declaraciones del Comité de Supervision de Conjuntos de
Soluciones del ACC en http://www.acc.org/guidelines/
about-guidelines-and-clinical-documents/guidelines-
and-documents-task-forces, asi como la politica de decla-
raciones del ACC para la elaboracién de documentos en
http://www.acc.org/guidelines/about-guidelines-and-
clinical-documents/relationships-with-industry-policy.

Propiedad / Beneficios para el centro,
Panel de Asociacion / Investigacion  la organizacion u otros  Testimonio
Miembro del comité Empleo Consultoria conferenciantes Direccion personal beneficios econémicos  de experto
Ty J. Gluckman Providence Heart Institute Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
(Copresidente) Providence St. Joseph Health — Director
Médico, Center for Cardiovascular Analytics,
Research, and Data Science (CARDS)
Nicole M. Bhave University of Michigan Medical School — Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
(Copresidenta) Profesora Asociada de Medicina
Medicina Cardiovascular
Larry A. Allen University of Colorado School of Medicine —m  Abbott Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
(Vicepresidente) Profesor de Medicina; Laboratories
Kenneth Poirier Presidente; = Amgen Inc.
Director Asociado Qe As’untos Clinicos, = Novartis
Cardiologia Corporation
Director Médico, Insuficiencia Cardiaca
Avanzada
Eugene H. Chung University of Michigan Medical School — Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
(Vicepresidente) Profesor de Medicina; Director, Clinica de
Cardiologia del Deporte
Erica S. Spatz Yale University School of Medicine — Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
(Vicepresidenta) Profesora Asociada, Seccién de Medicina
Cardiovascular; Directora, Programa de
Salud Cardiovascular Preventiva
Enrico Ammirati Niguarda Hospital, Milan, Italia — Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno = Myocarditis Foundation ~ Ninguno
Cardidlogo, Insuficiencia Cardiaca Avanzada,
DAVIy Trasplante de Corazén
Aaron L. Baggish Massachusetts General Hospital — Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Director del Programa de Rendimiento
Cardiovascular
Biykem Bozkurt Baylor College of Medicine—The Mary = Amgen Ninguno Ninguno Ninguno = Abbott Laboratories* Ninguno

and Gordon Cain Chair and Professor of
Medicine; Associate Provost of Faculty
Affairs; Senior Associate Dean of Faculty
Development; Director, Winters Center
for Heart Failure Research; Director
Asociado, Cardiovascular Research Institute;
Vicepresidente de Medicina

Continda en la pdgina siguiente
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APENDICE 1. CONTINUACION

Propiedad / Beneficios para el centro,
Panel de Asociacion / Investigacion  la organizacion u otros  Testimonio
Miembro del comité Empleo Consultoria conferenciantes Direccion personal beneficios econémicos  de experto
William K. Cornwell, 11l University of Colorado Anschutz Medical Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Campus — Cardidlogo, Insuficiencia Cardiaca
Avanzada, DAVI y Trasplante de Corazén
Kimberly G. Harmon University of Washington — Médico de Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Equipo
Jonathan H. Kim Emory Clinical Cardiovascular Research Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Institute, Emory School of Medicine —
Profesor Asociado de Medicina, Director de
Cardiologia del Deporte
Anuradha Lala Icahn School of Medicine at Mount Sinai — Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Profesora Asociada, Cardiologia y Ciencia de
Salud Poblacional, Directora de Programa,
Formacion en Insuficiencia Cardiaca
Avanzada y Trasplante
Benjamin D. Levine Institute for Exercise & Environmental Ninguno Ninguno = Amgen Inc Ninguno Ninguno Ninguno
Medicine — Director; Texas Health
Presbyterian Dallas — Chair for Wellness
and Chair for Cardiovascular Research; The
University of Texas Southwestern Medical
Center — Profesor de Medicina y Cardiologia
Matthew M. Martinez Morristown Medical Center — Director ~m Bristol Myers Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
de Cardiologia del Deporte y Centro de Squibb
Miocardiopatia Hipertréfica
Oyere Onuma Yale University School of Medicine — Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Profesora Ayudante de Cardiologia
Dermot Phelan Sanger Heart and Vascular Institute, Atrium m  Bristol Myers Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Health — Director de Cardiologia del Squibb
Deporte
Valentina O. Puntmann University Hospital Frankfurt — Profesora = Bayer AG Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Asociada, Cardiéloga Consultora = CMR
(Resonancia Magnética Cardiovascular) International
Saurabh Rajpal The Ohio State University Wexner Medical Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Center — Profesor Ayudante
Pam R. Taub University of California San Diego Medical = Amgen Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Center — Profesora de Medicina; Directora
del Step Family Foundation Cardiovascular
Rehabilitation and Wellness Center
Amanda K. Verma Washington University School of Medicine Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno

— Profesora Ayudante de Medicina,
Insuficiencia Cardiaca Avanzada y
Cardiologia del Trasplante; Directora de la
Clinica de Cardiologia de COVID

En esta tabla se indican las relaciones de los miembros del comité con la industria y con otras entidades que se consideraron pertinentes respecto a este documento. Estas relaciones fueron examinadas y actua-
lizadas de forma conjunta en todas las reuniones y/o teleconferencias del comité de redaccién durante el proceso de elaboracion del documento. La tabla no refleja necesariamente las relaciones con la industria
existentes en el momento de la publicacién. Se considera que una persona tiene un interés significativo en un negocio si dicho interés corresponde a la propiedad de = 5% de las acciones con derecho a voto o del
capital del negocio, o si la propiedad corresponde a = $5000 a valor de mercado de la entidad comercial; o si los fondos recibidos por la persona de esa entidad comercial superan el 5% de los ingresos brutos de la
persona en el afio anterior. Las relaciones sin un beneficio econémico se incluyen también en aras de una mayor transparencia. Las relaciones de esta tabla se consideran modestas salvo que se indique lo contrario.
Seguin el ACC, una persona tiene una relacion relevante Sl: a) la relacion o el interés esta relacionado con un tema, propiedad intelectual o activo, materia, o cuestion igual o similar a la abordada en el documento;
b) la empresa/entidad (con la que existe la relacién) fabrica un farmaco, clase de farmacos o dispositivo, que se aborda en el documento o fabrica un farmaco o dispositivo competidor del abordado en el documento;
o ¢) la persona o un miembro de su hogar, tiene una posibilidad razonable de obtener una ganancia o una pérdida econémica, profesional o de otro tipo como resultado de las cuestiones/temas que se abordan en
el documento.
* Relacion significativa.

ACC = American College of Cardiology; DAVI = dispositivo de asistencia ventricular izquierda.
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ACC = American College of Cardiology

ARNm = ARN mensajero

CDC = Centers for Disease Control and Prevention

COVID-19 = enfermedad por nuevo coronarivus de 2019

cTn = troponina cardiaca

ECDP = Via de decision por consenso de expertos

ECG = electrocardiograma

EMM/SFC = encefalomielitis mialgica/sindrome de fatiga
crénica

RAF = reanudacion de la actividad fisica

Rcl = relaciones con la industria

RMC = resonancia magnética cardiaca

RTG = realce tardio de gadolinio

SIM-A = sindrome inflamatorio multisistémico en adultos

SIM-N = sindrome inflamatorio multisistémico en nifios

SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome respiratorio
agudo grave 2

SPAC = secuelas postagudas de la infeccion por el SARS-
CoV-2

SPAC-ECV = secuelas postagudas de la infeccién por el
SARS-CoV-2 - enfermedad cardiovascular

SPAC-SCV = secuelas postagudas de la infeccién por el
SARS-CoV-2 - sindrome cardiovascular

STPO = sindrome de taquicardia postural ortostatica

TAC = tomografia computarizada

VI = ventriculo izquierdo



COMENTARIO EDITORIAL

Valoracion cardioldgica tras
la infeccion por SARS-CoV-2

Caro-Codon y Rey
Comentario editorial

Juan Caro-Codo6n

Un documento de consenso para el retorno

a la normalidad

Juan Caro-Codén, MD; Juan R Rey, MD, PHD

a enfermedad cardiovascular se ha vinculado inti-
mamente con la infeccién por SARS-CoV-2 desde

el inicio de la pandemia, cuando se identificé la
proteina convertidora de angiotensina como un ele-
mento necesario para que el virus accediera a las células
del huésped y pudiera replicarse para continuar asi el
cuadro infecciosol. En ese momento, algunos pacientes
abandonaron el tratamiento con farmacos inhibidores
de dicha enzima, lo que puede asociarse a importantes
repercusiones en el pronostico de enfermedades tan
prevalentes como la hipertension arterial o la insuficien-
cia cardiaca. Varias sociedades cientificas se vieron obli-
gadas a emitir comunicados reafirmando la seguridad
de dichos farmacos y la necesidad de disponer de una
evidencia suficientemente s6lida antes de tomar decisio-
nes que pudieran influir negativamente en la salud car-
diovascular?. Desde entonces y ya en la primera ola se
identificaron multiples complicaciones cardiacas de la
COVID-19 vinculadas a diferentes procesos fisiopatol6-
gicos observados durante el curso de la enfermedad,
como cierto estado protrombético®* o alteraciones rela-
cionadas con la inmunidad y la inflamacién®. Todos estos
hallazgos dieron lugar al desarrollo de multiples grupos
de trabajo y numerosas lineas de investigacion que han
contribuido a caracterizar mejor las implicaciones car-
diovasculares de la COVID-19 y mejorar el pronéstico de
los pacientes. Por otro lado, una vez superada la infec-
cién aguda por SARS-CoV-2, se ha observado que los
pacientes pueden desarrollar una afectaciéon multisisté-
mica en la que, nuevamente, cobra especial relevancia el
sistema cardiovascular®’. Los mecanismos por los que
dicha situacion se produce no son completamente cono-
cidos pero su importancia resulta innegable y supone un
motivo de consulta no infrecuente en la practica clinica.
En un reciente articulo8, Gluckman y cols. presentan
un documento de consenso con el objetivo de aunar la
evidencia disponible sobre las implicaciones cardiovas-

culares a largo plazo en aquellos pacientes que han pade-
cido una infeccién por SARS-CoV-2, complementando
todo lo reflejado en las gufas de practica clinica®10 y ayu-
dando a los médicos a plantearse cual es la manera 6pti-
ma de atender los problemas que sufren los pacientes
que valoran en su dia a dia. Se estructura en tres ambitos
claramente diferenciados: miocarditis y dafio miocardi-
co, secuelas subagudas de la infeccién y vuelta a la activi-
dad deportiva.

MIOCARDITIS Y DANO MIOCARDICO

Aunque las primeras descripciones de dafio miocardico en
pacientes COVID-19 hacen referencia a cuadros compati-
bles fenotipicamente con episodios de miocarditis grave'l,
pronto se identificé que la prevalencia de dafio miocardico
(entendiendo como tal la elevacion de marcadores como la
troponina I o la troponina T ultrasensibles) era elevada, y
que su presencia implicaba un peor pronéstico durante la
evolucién inicial del enfermo®>12-13, No obstante, durante
el cuadro agudo existen multiples situaciones diferentes
que pueden dar lugar a la apariciéon de dafio miocardico,
como los sindromes coronarios agudos clasicos o aquellos
relacionados con un desequilibrio entre el aporte y la de-
manda de oxigeno miocardico (infarto de miocardio tipo
2), los sindromes inflamatorios multisistémicos en nifios y
adultos, la miocardiopatia catecolaminérgica, los eventos
tromboembdlicos o las descompensaciones de cardiopa-
tias como la insuficiencia cardiaca'#16. Inicialmente se
especuld con la posibilidad de que el virus ejerciera un
efecto citotoxico directo como el mecanismo principal por
el que pudiera desarrollarse el dafio miocardico, habién-
dose identificado particulas virales en una proporcioén sig-
nificativa de pacientes en las necropsias realizadas. No
obstante, generalmente la localizacién de dichas particu-
las estaba en relacién con la regién subendotelial y no en
las células miocardicas'’-18, La modalidad diagnéstica més
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sensible para caracterizar el dafio miocardico es la reso-
nancia magnética cardiaca, que se ha empleado en estu-
dios de pacientes tanto sintomaticos como asintomaticos
y en el ambito ambulatorio y hospitalario. La prevalencia
de realce tardio en estudios realizados en cohortes no se-
leccionadas de pacientes se sittia en torno al 20%, siendo
mas frecuentes atin las alteraciones en los tiempos de rela-
jacion T1y T2 realizados como parte del estudio de carac-
terizacién tisular'®. En una cohorte de gran tamafio de
deportistas, un estudio que empleé la RMC como prueba
de cribado identificd una prevalencia de entre el 0,6 y el
3% de sujetos que cumplian criterios modificados de
Lake-Louise para el diagnéstico de miocarditis?®. Proba-
blemente las diferentes prevalencias observadas estén en
relacion con las poblaciones a estudio y las definiciones
empleadas. Los autores proponen centrar la valoracion
diagndstica y pronoéstica en aquellos pacientes que pre-
senten sintomas ademas de signos analiticos de dafio mio-
cardico, lo que resulta coherente con la evidencia
disponible®. El tratamiento debe seguir las recomendacio-
nes habituales de las guias de practica clinica, utilizando
farmacos inhibidores de la respuesta neurohormonal
cuando sea preciso si existe disfuncion sistélica y remi-
tiendo a aquellos pacientes mas graves de forma precoz a
centros con experiencia en soporte circulatorio mecanico
y con disponibilidad para utilizar terapias avanzadas. Se
realiza ademds una revisién correctamente enfocada
sobre la miocarditis en el contexto de la utilizacién de va-
cunas frente al SARS-CoV-2. El mecanismo de dicha reac-
cién no estd claro pero probablemente esté relacionado
con la analogia molecular y la disregulacién del sistema
inmune. A pesar de ello, los ensayos clinicos realizados
antes de su aprobacion y los estudios en fase IV tras el ini-
cio de las campafias de vacunaciéon han demostrado un
beneficio clinico manifiesto y una incidencia de efectos ad-
versos cardiovasculares graves muy reducida. Se estima
que por cada millén de dosis administradas en varones
jovenes apareceran entre 39 y 47 casos de miocarditis,
pero se evitaran 560 hospitalizaciones, 138 ingresos en
unidades de criticos y 6 muertes?L.

SECUELAS POST-INFECCION

Las secuelas tras la infeccién son un conjunto de trastor-
nos (sin una explicacion etiolégica alternativa) que se
desarrollan a partir de las cuatro semanas posteriores a
la enfermedad y generalmente con una duracién prolon-
gada, entre los que destacan por su prevalencia el can-
sancio y la disnea, las palpitaciones y el dolor toracico’.
En el texto del documento se proporciona un abordaje
sistematico para la valoracion clinica, siendo recomenda-
ble recabar toda la informacién disponible sobre el esta-
do de salud del paciente y el cuadro de COVID-198, Los
autores inciden en la importancia de identificar cudndo

estos sintomas se asocian a cardiopatias establecidas y
cuando se producen sin una alteracién funcional o es-
tructural claramente identificable. Ademas, recomiendan
un itinerario desde Atencién Primaria a consultas de re-
ferencia en las que se desarrolle una estrategia que con-
temple una bateria de pruebas complementarias: andlisis
de sangre (con biomarcadores como troponina y protei-
na C reactiva), un ECG de 12 derivaciones, un ecocardio-
grama, un Holter de ECG, pruebas de imagen (radiografia
de torax o TC) y pruebas de funcién respiratoria. Es nece-
saria una evaluacion cardiolégica en aquellos pacientes
con resultados anormales, cuando existan sintomas de
nueva apariciéon en pacientes con cardiopatia previa,
complicaciones cardiovasculares documentadas durante
la COVID-19 o sintomas persistentes no explicados.
Dentro de este grupo de trastornos peor definidos re-
sultan especialmente interesantes aquellos casos vincu-
lados a la disautonomia, siendo la taquicardia postural
ortostatica uno de los mas frecuentes. Asi, un grupo espa-
flol identificé una prevalencia del 17% de taquicardia si-
nusal inapropiada o POTS en una cohorte no seleccionada
de 200 pacientes con sintomas post-COVID-19 y realiz6
un protocolo de estudio integral que incluy6 una prueba
de esfuerzo y test de calidad de vida, objetivando una dis-
minucién de la capacidad funcional y sintomas limitan-

tes?2,

Otro estudio evidenci6 que en 27 pacientes
sometidos a una bateria rigurosa de tests para valorar la
funcién simpatica post-ganglionar, vagal y adrenérgica,
un 81% de ellos presentaban sintomas tras una mesa
basculante, con un 22% que cumplian criterios diagnés-
ticos de POTS23. Dichos criterios incluyen el incremento
sostenido de la frecuencia cardiaca de al menos 30 Ipm o
por encima de los 120 lpm en los diez primeros minutos
del paso a bipedestacién o durante una prueba de mesa
basculante, la ausencia de hipotension ortostatica (caida
sostenida de la presién arterial de al menos 20 mmHg),
sintomas (mareo, palpitaciones, visién borrosa...), histo-
ria de intolerancia al ortostatismo de al menos seis meses
de duracién y ausencia de otras condiciones que desen-
cadenen taquicardia sinusal (trastornos de ansiedad,
anemia, fiebre...). En aquellos pacientes que cumplan cri-
terios diagnosticos de POTS se puede plantear el uso de
ivabradina. La ivabradina es un inhibidor selectivo de la
corriente If del nodo sinusal, que disminuye la frecuencia
de descarga de las células que actian como "marcapasos
natural” del corazén. Un ensayo clinico de pequefio tama-
flo incluy6 22 pacientes sin COVID-19 que cumplian cri-
terios diagnosticos de POTS y que fueron aleatorizados a
recibir de forma secuencial ivabradina o placebo?*. La
ivabradina demostré abolir el incremento en frecuencia
cardiaca asociado con el ortostatismo, asi como mejorar
las escalas de calidad de vida y funcionamiento social. Al-
gunas series de casos clinicos han demostrado también
la utilidad del firmaco en pacientes con COVID-1925,



RETORNO A LA ACTIVIDAD DEPORTIVA

Uno de los dilemas que se ha planteado de forma recu-
rrente en pacientes que han superado la infecciéon aguda
por SARS-CoV-2 es el retorno a la practica deportiva. La
preocupacion se deriva del hecho de que el deporte en pa-
cientes con miocarditis activa es uno de los posibles des-
encadenantes de arritmias ventriculares y muerte stbita
en varios registros internacionales. Las recomendaciones
iniciales al respecto realizadas a lo largo de los tultimos
dos afios se ven limitadas por varios motivos, incluida una
prevalencia de miocarditis y dafio miocardico dificil de
establecer (dada la variabilidad tanto de los criterios de
inclusion en las series como de los medios diagnésticos
empleados para el cribado) y la ausencia de evidencia a
medio y largo plazo con respecto a los efectos adversos
cardiovasculares de los pacientes afectados. La informa-
cion proporcionada por registros multicéntricos prospec-
tivos diseflados para responder especificamente a esta
pregunta muestra que la prevalencia de miocarditis en
atletas que pasaron la infeccién por SARS-CoV-2 (0.6-
0.7%) es claramente inferior a lo descrito inicialmente 20,
Ademas, la validez de estos datos viene limitada porque la
utilidad de la resonancia magnética cardiaca para el diag-
néstico de miocarditis aguda estd en relacién con un
grado de sospecha razonable para un cuadro de miocardi-
tis (y, por tanto, un determinado nivel de probabilidad
pre-test). Por otra parte, no existen datos normativos con
respecto a determinadas alteraciones inespecificas en
esta poblacion de pacientes (y, de hecho, se ha identifica-
do el realce tardio como un hallazgo no infrecuente y no
asociado a infecciéon COVID-19 en estudios de pacientes
deportistas). Los datos actuales sugieren que aquellos pa-
cientes (deportistas o no) con sintomas ligeros no clara-
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mente asociados a enfermedad cardiaca es improbable
que presenten afectacién miocardica relevante.

Asi, el documento recomienda que aquellos atletas que
hayan pasado la infeccién de forma asintomatica o con
sintomas leves (fiebre, astenia, mialgias) no precisan una
valoracion cardiolégica especifica y pueden retomar el
ejercicio fisico®. En cambio, aquellos que hayan requerido
hospitalizacion (y en los que se haya observado dafio mio-
cardico) o que hayan tenido sintomas cardiorrespirato-
rios (dolor toracico, disnea, sincope) podrian beneficiarse
de una valoracion previa a reincorporarse al ejercicio de
competicion. Dicha valoracién deberia idealmente incluir
un electrocardiograma de 12 derivaciones, una determi-
nacion de troponina ultrasensible y un ecocardiograma.
La existencia de alteraciones o la persistencia de los sin-
tomas hace recomendable completar el estudio con una
resonancia magnética cardiaca. Los atletas que hayan de-
sarrollado miocarditis aguda deberian abstenerse del de-
porte de competicion durante 3-6 meses. No es preciso
repetir las pruebas diagnoésticas en el caso de pacientes
asintomaticos. En aquellos atletas con sintomas persis-
tentes y una resonancia magnética cardiaca normal (o con
hallazgos no sugestivos de miocarditis) puede plantearse
la utilidad de una prueba de esfuerzo o de una monitori-
zacién electrocardiografica ambulatoria para completar
el estudio.

En conclusidn, la infeccion por SARS-CoV-2 se relaciona
con todo un espectro de sintomas y patologia del ambito
cardiovascular una vez superado el episodio agudo. Nues-
tro abordaje debe ser sistematico y basarse en la mejor
evidencia disponible para mejorar la calidad de vida de
nuestros pacientes. En este sentido, Gluckman y cols.® rea-
lizan un esfuerzo encomiable por sintetizar las directrices
principales para realizar un seguimiento clinico correcto.
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La considerable mortalidad y morbilidad asociadas a la fibrilacién auricular (FA) suponen una carga considerable para
los pacientes y para los servicios sanitarios. Aunque el manejo de la FA se ha centrado histéricamente en la
disminucidon de la recurrencia de la FA, con el tiempo ha evolucionado para decantarse por el control de la frecuencia.
Recientemente, se ha hecho mas hincapié en la reduccion de los eventos adversos cardiovasculares mediante el
control del ritmo, generalmente utilizando tratamientos de control del ritmo seguros y eficaces (normalmente
farmacos antiarritmicos y/o ablacion de la FA). Cada vez es mayor la evidencia que respalda el control precoz del
ritmo en los pacientes con FA que no ha llegado a ser atin de larga duracién, pero la practica clinica y las guias
actuales todavia no reflejan plenamente este cambio. EL control precoz del ritmo puede reducir de manera efectiva el
remodelado auricular irreversible y prevenir las muertes relacionadas con la FA, la insuficiencia cardiaca y los ictus en
los pacientes de alto riesgo. Su uso brinda la posibilidad de detener la progresion y evitar a los pacientes afos de FA
sintomatica; por lo tanto, deberia ofrecerse a los pacientes de manera mas generalizada. (J Am Coll Cardiol
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a fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida
mas comun en los adultos, y se calcula que en todo
el mundo hay aproximadamente 44 millones de
personas que tienen FA o aleteo (flutter) auricular® 2. Ade-

mas, hay muchos pacientes con una FA no diagnosticada
que a menudo puede detectarse por primera vez después
de un ictus, de la apariciéon de una disfuncién ventricular
izquierda o de forma accidental® *. La FA se asocia a una
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
CdV = calidad de vida

ECA = ensayos clinicos
aleatorizados

ESC = European Society of
Cardiology

FA = fibrilacion auricular

FAA = farmacos antiarritmicos

mortalidad y morbilidad considerables, que
suponen una carga importante para los pacien-
tes y para los servicios sanitarios?.

El manejo de este trastorno ha evolucionado
alo largo del tiempo y se ha producido un cam-
bio de paradigma terapéutico que ha pasado de
centrarse Unicamente en la prevencion de la re-
currencia de la FA a centrarse en el control de la

frecuencia ventricular, basandose en los llama-
dos ensayos aleatorizados del «control de la frecuencia en
comparacion con el control del ritmo» realizados hace
mas de dos décadas®®. Con el desarrollo mas reciente de
tratamientos dirigidos especificamente al restablecimien-
to y mantenimiento del ritmo sinusal mediante farmacos
antiarritmicos (FAA) y la ablacién auricular izquierda, se
hizo necesario reevaluar su repercusion en los principa-
les resultados adversos cardiovasculares, como la muerte,
el ictus, la embolia sistémica o la progresion de la insufi-
ciencia cardiaca, asi como la recurrencia de la FA y la cali-
dad de vida (CdV)? 10, Los resultados de varios ensayos
clinicos y estudios observacionales posteriores sugieren
que el control 6ptimo del ritmo puede ser preferible al
simple control de la frecuenciall 12,

En los ultimos afios, la intervenciéon temprana de con-
trol del ritmo mediante el empleo de FAA o de una abla-
cién percutanea ha mostrado resultados prometedores
en el mantenimiento del ritmo sinusal, y es posible que
retrase la progresion de la FA paroxistica a una FA persis-
tente o permanente!2-14, En este articulo se exploran los
fundamentos y la evidencia existente que respalda una
adopciéon mas generalizada del control temprano del
ritmo en el tratamiento de la FA.

MANEJO ACTUAL DE LA FA

El tratamiento abarca 3 ambitos principales que se resu-
men en el esquema en inglés «<ABC» de las directrices de
la European Society of Cardiology (ESC) para la fibrilacién
auricular de 2020; corresponden a la «A» de anticoagula-
tion/avoid stroke (anticoagulacidon/evitar el ictus), la «B»
de better symptom control (mejor control de los sinto-
mas) mediante el tratamiento de la frecuencia y el ritmo,
y la «C» de therapy of concomitant cardiovascular condi-
tions (tratamiento de los trastornos cardiovasculares si-
multdneos)? 1516,

Los FAA que se utilizan habitualmente para restable-
cer y/o mantener el ritmo sinusal son la amiodarona, la
dofetilida, la dronedarona, la flecainida, la propafenona y
el sotalol?. Las estrategias farmacoldgicas de control de
la frecuencia tienen como objetivo regular la frecuencia
ventricular durante la FA con fairmacos que bloquean el
nédulo auriculoventricular, principalmente betablo-
queantes, calcioantagonistas no dihidropiridinicos, digo-
xina y, ocasionalmente, amiodarona?. Excepcionalmente,
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« La FA es la arritmia mas frecuente en los
adultos, y se asocia a una carga sustancial para
el paciente y para la asistencia sanitaria.

« Cada vez es mayor la evidencia que respalda el
control precoz del ritmo para la mayoria de los
pacientes con FA de diagndstico reciente, asi
como para los que son sintomaticos.

* Se estd produciendo un cambio de paradigma
a favor del control del ritmo en lugar del
control de la frecuencia en los pacientes con
FA de nueva aparicion.

se puede considerar la conveniencia de utilizar la abla-
cion del nodo auriculoventricular y la estimulacién per-
manente.

El uso actual del tratamiento de control del ritmo se
basa en la evidencia generada en ensayos clave realiza-
dos inicialmente para comparar estrategias de control
del ritmo frente a estrategias de control de la frecuencia.
Estos estudios incluyen los siguientes: PIAF (Pharmaco-
logical Intervention in Atrial Fibrillation), AFFIRM (Atrial
Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Manage-
ment), RACE (Rate Control Versus Electrical Cardioversion
for Persistent Atrial Fibrillation), AF-CHF (Atrial Fibrilla-
tion and Congestive Heart Failure), STAF (Strategies of
Treatment of Atrial Fibrillation) y J-RHYTHM (Japanese
Rhythm Management Trial for Atrial Fibrillation)
(tabla 1)17-22, En general, se han observado pocas dife-
rencias significativas en los criterios de valoracién im-
portantes entre las estrategias de control del ritmo y las
de control de la frecuencia en estos ensayos comparati-
vos (tabla 2), pero los metanalisis han puesto de mani-
fiesto que se necesitaron menos hospitalizaciones para
aplicar el control simple de la frecuencial®2%, Como con-
secuencia de ello, el tratamiento se orienta actualmente
en principio al control inicial de la frecuencia, y el control
del ritmo se reserva para controlar los sintomas que per-
sisten a pesar de un control adecuado de la frecuencia®
16, Los registros generales de la FA sugieren que el 75%-
85% de los pacientes con FA no reciben tratamientos de
control del ritmo?23: 24,

No es de extranar que el mantenimiento del ritmo si-
nusal fuera mayor en los pacientes que recibieron un tra-
tamiento de control del ritmo que en los que recibieron
un tratamiento de control de la frecuencia?® 22, Aunque
los resultados del estudio RACE sugieren que el manteni-
miento del ritmo sinusal es menos importante que las
enfermedades cardiovasculares concomitantes como
causa de eventos cardiovasculares, el posterior ensayo
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actuales™s,

Amiodarona (0,5%), aprindina (7,2%),
bepridil (6,7%), cibenzolina
(20,8%), disopiramida (8,8%),
flecainida (8,1%), pilsicainida
(32,5%), pirmenol (1,0%) y
propafenona (11,7%).

calcioantagonistas o
digitalicos.

TABLA 1. Disefio de estudio de los ensayos clinicos que han utilizado estrategias de control del ritmo y de la frecuencia en el tratamiento de la FA
Estrategia de control
Ensayo?® N Seguimiento Clasificacion de la FA Estrategia de control del ritmoP de la frecuencia Anticoagulacion
PIAFY7 252 1 afio FA persistente Amiodarona durante 3 semanas, Diltiazem. Tratamiento Todos los pacientes
cardioversion posterior en caso adicional segun las
necesario. Amiodarona para necesidades a criterio del
el mantenimiento. Para las médico.
recurrencias, tratamiento segun sea
necesario a criterio del médico.
AFFIRM'8 4060 Media: 3,5 afios FA no permanente A criterio del médico: amiodarona A criterio del médico: Se recomendaba el uso
maximo: 6 afios recurrente (62,8% utilizada en cualquier betabloqueantes, continuado de ACO en
momento), disopiramida (4,3%), calcioantagonistas el grupo de control
flecainida (8,3%), moricizina (1,7), (verapamilo y diltiazem), del ritmo, pero podia
procainamida (8,5%), propafenona digoxina o combinaciones suspenderse a criterio
(14,5%), quinidina (7,4%), sotalol de estos farmacos. del médico©.
(41,4%) y combinaciones de estos
farmacos. Dofetilida podria utilizarse
una vez que se disponga de ella
(0,6%).
RACE™ 522 Media: 2,3 afios FA o AlA persistentes  Cardioversion eléctrica y luego Digitalicos, un ACO durante 4 semanas
tratamiento con FAA con sotalol. calcioantagonista no antes y 4 semanas
Se usa amiodarona, flecainida y dihidropiridinico o un después de la
propafenona para las recurrencias. betabloqueante, solos o cardioversién. La ACO
en combinacion. podia suspenderse al cabo
de 1 mesd.
STAF147 200 36 meses FA persistente Cardioversion interna o externa, con Betabloqueantes, digitalicos, Todos los pacientes
nuevas cardioversiones en caso calcioantagonistas o
de recurrencia de la FA. Para la ablacién/modificacion del
profilaxis de la recurrencia de la nédulo AV con o sin un
FA: FAA de clase | o sotalol®, o marcapasos.
betabloqueante y/o amiodaronaf.
AF-CHF20 1376 Media: 37 meses;  Antecedentes de FA Tratamiento agresivo con FAA 'y Dosis ajustadas de Todos los pacientes
maximo 74 meses con documentacion cardioversion eléctrica en un plazo betabloqueantes
electrocardiograficad de 6 semanas tras la aleatorizacién con digitalicos.
si no se alcanza el ritmo sinusal. Ablacién del nédulo
Repetir las cardioversiones para la AV con marcapasos,
recurrencia de la FA. Amiodarona recomendada si no se
para el mantenimiento y sotalol o alcanza el objetivo de
dofetilida en caso necesario. frecuencia cardiaca.
Amiodarona (82%), dofetilida (< 1%)
y sotalol (2%).
J-RHYTHM22 885 Media: 578 d FA paroxistica FAA segUn las guias japonesas Betabloqueantes, Todos los pacientes”

un protocolo modificado respecto al utilizado en el ensayo AFFIRM.

3 Ensayos tradicionales de control del ritmo frente a control de la frecuencia.  Se indican los porcentajes de pacientes tratados con FAA cuando se dispone de ellos y cuando se utilizé mas de un farmaco en
el estudio. ¢ Si el RS se mantiene durante = 4, y preferiblemente 12 semanas consecutivas con tratamiento de FAA. 9 Si el RS est4 presente al cabo de 1 mes, puede suspenderse la ACO o se puede cambiar por
el uso de 4cido acetilsalicilico. © En ausencia de enfermedad coronaria y en los pacientes con una funcién de VI normal. f En pacientes con enfermedad coronaria o deterioro de la funcién del VI. 9 Definido como
1 episodio de una duracién = 6 h o que ha requerido cardioversién en los 6 meses previos o un episodio de una duracién = 10 min en los 6 meses previos y una cardioversién eléctrica previa para la FA. " Segtin

FAA = farmaco antiarritmico; FA = fibrilacién auricular; AF-CHF = Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure; AFFIRM = Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management; AlA= aleteo
(flutter) auricular; AV = auriculoventricular; ECG = electrocardiograma; J-RHYTHM = Japanese Rhythm Management Trial for Atrial Fibrillation; VI = ventriculo izquierdo; ACO = anticoagulacion oral; PIAF = Phar-
macological Intervention in Atrial Fibrillation; RACE = Rate Control Versus Electrical Cardioversion for Persistent Atrial Fibrillation; RS = ritmo sinusal; STAF = Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation.

RACE III no observé un efecto potente del tratamiento
intensivo de las enfermedades cardiovasculares conco-
mitantes tras la cardioversion por lo que respecta a la FA
recurrente o a los eventos clinicos2527, Sin embargo, un
control eficaz del ritmo puede ser beneficioso para la
prevencion de los eventos cardiovasculares graves, ade-
mas de estar indicado en los pacientes con sintomas de
FA muy manifiestos!? 28,

Tras aplicar los ajustes para las covariables preespeci-
ficados de las caracteristicas iniciales en el ensayo

AFFIRM, se observo una tendencia a una mayor mortali-
dad con el control del ritmo en comparacion con el con-
trol de la frecuencia8. Del mismo modo, en el estudio
RACE, la mortalidad tendi6 a ser menor con el control de
la frecuencia que con el control del ritmo, sobre todo en
los pacientes de sexo femenino o con hipertension, aun-
que el nimero total de pacientes fue bajo!® 2930, En cam-
bio, en un subgrupo de pacientes sin insuficiencia
cardiaca al inicio del ensayo AFFIRM, hubo un riesgo sig-
nificativamente mayor de insuficiencia cardiaca inciden-
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TABLA 2. Criterios de valoracion clave de los ensayos en los que se han utilizado estrategias de control del ritmo y de control de la frecuencia
en el tratamiento de la FA
Resultado en el criterio
Ensayo Criterio de valoracion principal de valoracion principal Pacientes en RS

PIAFT7 Mejora de los sintomas asociados a la FA Ausencia de diferencias significativas entre  Control del ritmo: 56% al final del estudio
(palpitaciones, disnea y mareo) los grupos de tratamiento Control de la frecuencia: 10% al final

del estudio

AFFIRM'® Mortalidad global Control del ritmo: 24% a los 5 afios Control del ritmo: 62,6% a los 5 afios

de seguimiento de seguimiento

Control de la frecuencia: 21% a los 5 afios ~ Control de la frecuencia: 34,6% a
de seguimiento (n. s. en todo el los 5 afios de seguimiento
periodo de seguimiento)

RACE'® Combinacion de muerte por causas Control del ritmo: 22,6% al final del Control del ritmo: 39% al final del estudio
cardiovasculares, insuficiencia cardiaca, estudio Control de la frecuencia: 10% al final del
complicaciones tromboembdlicas, Control de la frecuencia: 17,2% al final estudio
hemorragia, necesidad de un del estudio (no inferioridad, proximo
marcapasos o eventos adversos graves a la superioridad)

STAF147 Combinacién de muerte, ictus o Control del ritmo: 5,54%/afios Control del ritmo: 38% en el tltimo
accidente isquémico transitorio, Control de la frecuencia: 6,09%/afio (n. s.) seguimiento
embolia sistémica o reanimacion Control de la frecuencia: 9% en el dltimo
cardiorrespiratoria seguimiento

AF-CHF20 Muerte por causas cardiovasculares Control del ritmo: 27% al final del estudio  Control del ritmo: 73% a los 4 afios

Control de la frecuencia: 25% al final del de seguimiento
estudio (n. s.) Control de la frecuencia: 30% a 41%
durante el seguimiento®

J-RHYTHM22  Combinacién de mortalidad total, Control del ritmo: 15,3% al final del Control del ritmo: 72,7% a los 3 afios
infarto cerebral sintomatico, embolia estudio Control de la frecuencia: 43,9%
sistémica, hemorragia mayor, Control de la frecuencia: 22,0% al final a los 3 afios
hospitalizacion por insuficiencia del estudio (HR: 0,664; p = 0,0128)
cardiaca? y discapacidad fisica/
psicoldgica que requiera una
modificacion de la estrategia

2 Requiere administracién intravenosa de diuréticos. P Los datos presentados corresponden a pacientes con FA (59% a 10%).

HR = hazard ratio; n. s. = no significativo; RS = ritmo sinusal; otras abreviaturas como en la tabla 1.

te y/o muerte cardiaca en el grupo de control de la
frecuencia en comparacién con el grupo de control del
ritmo31. Los factores predictivos de la mortalidad en el
estudio AFFIRM fueron la edad avanzada, las comorbili-
dades y el uso de digoxina o FAA, mientras que el uso de
anticoagulacién y el ritmo sinusal durante el seguimiento
se asociaron a una menor mortalidad®?.

En los ensayos PIAF, AFFIRM y STAF, hubo menos pa-
cientes que requirieron hospitalizacién en el grupo de
control de la frecuencia que en el grupo de control del
ritmo17- 18 21, Del mismo modo, el niimero de pacientes
que fueron hospitalizados en el AF-CHF fue menor en los
asignados aleatoriamente al tratamiento de control de la
frecuencia, y esta diferencia fue significativa durante el
primer afio del estudio?’. Estas diferencias se observan
de manera habitual en todos estos ensayos controlados y
aleatorizados (ECA), ya que las hospitalizaciones son in-
trinsecamente mas probables con el control del ritmo
que con el control de la frecuencia; esto se debe a la mo-
nitorizacion que es necesaria durante el ajuste individua-
lizado de la dosis de medicacién y a la alta probabilidad
de reingresos asociados al uso de FAA, como los debidos
a efectos adversos de los farmacos y a la necesidad de
otras intervenciones de control del ritmo, como la abla-
cién auricular izquierda y la cardioversién. Cuando se

excluyeron las debidas a los ajustes del tratamiento para
el control del ritmo, las tasas de hospitalizacion de los
andlisis del estudio AFFIRM fueron similares en ambas
cohortes33.

En general, las tasas de ictus, embolia sistémica y he-
morragia mayor no mostraron diferencias entre las es-
trategias de tratamiento, aunque la supervivencia sin
eventos (los eventos comprendian la mortalidad total, el
ictus sintomatico, la embolia sistémica, la hemorragia
mayor, la insuficiencia cardiaca y la discapacidad fisica/
psicoldgica) fue significativamente mejor con el control
del ritmo que con el control de la frecuencia (p = 0,0128)
en el ensayo J-RHYTHM19 22, 34,35,

La CdV sufre un deterioro significativo en los pacientes
con FA en comparacion con la de la poblacién general y la
de los grupos de control, incluidos los pacientes con en-
fermedad coronaria3¢-38, A pesar de ello, la CdV no siem-
pre se evalda en los ensayos clinicos de comparacion del
control del ritmo con el control de la frecuencia, y estos
estudios han tenido limitaciones metodoldgicas, como un
tamafio muestral pequefio, la falta de un grupo de control,
los periodos de seguimiento a corto plazo (< 6 meses) y el
uso de instrumentos de valoracién de la CdV genéricos
en vez de especificos para la FA. Ademas, es posible que
los subestudios en los que se ha evaluado la CdV, incluso
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FIGURA 1.

Principios de las guias actuales respecto al control de la frecuencia y el control del ritmo en el manejo de la FA
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Las guias actuales para el manejo de la FA recomiendan en su mayor parte el empleo inicial del control de la frecuencia, afiadiendo a ello el control del ritmo de manera
especifica y principalmente en los pacientes sintomaticos. FAA = farmaco antiarritmico; FA = fibrilacién auricular; NAV = nddulo auriculoventricular; Al = auricula izquierda;

en los ensayos mas grandes, no hayan tenido el poder
estadistico suficiente para proporcionar analisis interpre-
tables37. A pesar de estas limitaciones, el resultado predo-
minante de los ensayos de comparacién del control del
ritmo con el control de la frecuencia, como el RACE y el
PIAF, es que se observa que la CdV mejora con ambas es-
trategias, a menudo con poca diferencia entre ambas3% 40,
Sin embargo, el ensayo CABANA (Catheter Ablation vs An-
tiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation) y el es-
tudio de observacion RECORD-AF (Registry on Cardiac
Rhythm Disorders Assessing the Control of Atrial Fibrilla-

tion), asi como algunos registros grandes de la practica
clinica real, como el ESC-EHRA EORP-AF (ESC-European
Heart Rhythm Association EURObservational Research
Programme AF General Long-Term Registry), han descrito
un posible beneficio de CdV con el control del ritmo en
comparacién con el control de la frecuencia*!-43, Por otra
parte, cuando se opta por el tratamiento de control del
ritmo, hay datos uniformes que indican que la ablacién de
la FA mejora la CdV en mayor medida que el tratamiento
con FAA, debido tal vez a la incompetencia cronotrépica y
al consiguiente deterioro de la tolerancia al esfuerzo
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FIGURA 2. Recomendaciones de las guias para el control del ritmo en los pacientes con una FA no permanente
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Ademads de utilizarlo principalmente en los pacientes sintomaticos, el control del ritmo se reserva actualmente a menudo para su uso en
subgrupos de pacientes especificos, que cabe prever que obtengan un beneficio con una estrategia de control del ritmo. 2 Segtn lo percibido por el
paciente con el empleo de herramientas validadas. Abreviaturas como en la figura 1. Adaptado de Hindricks et al.2

como consecuencia del tratamiento con FAA*2 4445 Glo-
balmente, los ensayos recientes han aportado 2 ensefian-
zas clave. En primer lugar, un grado incluso bajo de carga
de FA puede comportar un deterioro de la CdV, pero el
restablecimiento del ritmo sinusal puede mejorar la
CdV*, En segundo lugar, las reducciones de la carga de FA
pueden mejorar de manera trascendente la CdV y reducir
el riesgo de eventos como los de insuficiencia cardiaca,
incluso sin una desaparicién total de la FA%2 47,48,

A partir de la evidencia existente, ha surgido un patrén
de tratamiento basado en proporcionar un control inicial
de la frecuencia a la mayor parte de los pacientes, reser-
vando el control del ritmo para el nimero relativamente
bajo de pacientes que contintian presentando muchos sin-
tomas (figura1). En la practica clinica y en las guias sobre la
FA publicadas por la ESC y por la American Heart Associa-
tion (AHA), el American College of Cardiology (ACC) y la
Heart Rhythm Society (HRS), el control del ritmo se afiade
al control de la frecuencia de manera especifica y principal
para aliviar los sintomas o, en subgrupos de pacientes es-

pecificos en los que cabe prever un efecto beneficioso con
una estrategia de control del ritmo (figura 2)% 1516,

EVOLUCION DE LOS METODOS DE CONTROL
DEL RITMO

TRATAMIENTO CON FAA PARA EL CONTROL DEL RITMO.
El tratamiento farmacoldgico para la FA tuvo una notable
evolucion que llevd a que el tratamiento con FAA fuera el
fundamento del manejo clinico de la FA*°. El manteni-
miento del ritmo sinusal se ha asociado de por si a una
reduccion de las muertes y los eventos cardiovascula-
res 2132, En general, los FAA aumentan a aproximada-
mente al doble la probabilidad de mantener el ritmo
sinusal, en comparacién con lo que ocurre cuando no se
usa ningun tratamiento de control del ritmo5°-55, En los
ECA, la proporcién de pacientes que se mantienen en
ritmo sinusal es diversa, pero suele estar entre el 36% y
el 83% con el control del ritmo y entre el 10% y el 61%
con el control de la frecuencial? 18-20, 54,56,



JACC VOL. 79, NO. 19, 2022
17 DE MAYO, 2022:1932-1948

Control del ritmo en la FA

TABLA 3. Disefio del estudio y resultados de los ensayos EAST-AFNET 4 y ATHENA

Clasificacién de la FA

Estrategia de control del ritmoP

Grupo de tratamiento comparador

Anticoagulacion

Criterio de valoracién principal

Resultado en el criterio de valoracion principal

Pacientes en ritmo sinusal

FA de inicio reciente (< 12 meses) y con riesgo
de ictus?

Control temprano del ritmo: FAA o ablacidn, asi
como cardioversion para la FA persistente.

FAA: 87,0%; tratamiento inicial: amiodarona
(19,6%), dronedarona (16,7%), flecainida
(35,9%), propafenona (7,0%), otros FAA
(7,6%)

Ablacién 8,0%¢

Asistencia habitual: control de la frecuencia
complementado con control del ritmo
solamente en los pacientes sintomaticos
con un tratamiento de control de la
frecuencia adecuadod

Asistencia estandard

Combinacién de muerte por causas
cardiovasculares, ictus u hospitalizacién con
agravamiento de la insuficiencia cardiaca o
sindrome coronario agudo

Se produjo con menos frecuencia con el control
temprano del ritmo que con la asistencia
habitual (HR: 0,79; p = 0,005)

Control temprano del ritmo: 82,1% a los 2 afios
Asistencia habitual: 60,5% a los 2 afos

Ensayo
EAST-AFNET 412 ATHENAT. 104,105
N 2789 4628
Seguimiento Mediana: 5,1 afios Media: 21 meses;

Méximo: 2,5 afios

FA o AlA paroxisticos o persistentes y = 1 factor
de riesgo adicional

Dronedarona

Placebo/asistencia estandar

Las tasas de uso de ACO fueron similares a las
observadas en la practica clinica comunitaria

Primera hospitalizacién debida a causas
cardiovasculares o muerte por cualquier
causa

Dronedarona: 31,9%
Placebo: 39,4% (HR: 0,76; p < 0,001)

Dronedarona: 42,9%°®
Placebo: 29,2%¢

otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

2 Edad > 75 afios, AlT/ictus previos, o 2 2 de los criterios siguientes: edad > 65 afios, sexo femenino, insuficiencia cardiaca, hipertensién, diabetes mellitus, enfermedad coronaria
grave, enfermedad renal crénica o hipertrofia ventricular izquierda. ® Se indican los porcentajes de pacientes tratados con FAA cuando se dispone de ellos y cuando se utilizé mas
de un farmaco en el estudio. © Los porcentajes de pacientes tratados con FAA o ablacidn no suman el 100%, ya que no todos los pacientes aleatorizados recibieron tratamiento.
dSeguin las guias sobre el tratamiento de la FA16.149.150_¢ proporcién de pacientes que no presentaron una recurrencia de la FA o el AlA durante el ensayo ATHENA de entre los
pacientes que habian sido tratados con una ablacién previa y estaban en RS en la situacién inicial.

ATHENA = A Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel Arm Trial to Assess the Efficacy of Dronedarone 400 mg BID for the Prevention of Cardiovascular Hospitalization or
Death from any Cause in Patients with AF/atrial flutter; EAST-AFNET 4 = Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial; AIT = accidente isquémico transitorio;

Sin embargo, a pesar de los claros efectos del trata-
miento de control del ritmo en cuanto al mantenimiento
del ritmo sinusal, los ECA, las revisiones sistematicas y
los metanalisis no han descrito en general diferencias
significativas entre las estrategias de control del ritmo y
las de control de la frecuencia por lo que respecta a la
mortalidad por cualquier causa, la mortalidad de causa
cardiovascular, el ictus, la insuficiencia cardiaca y otras
complicaciones cardiovasculares® 57 Algunos de los
metandlisis iniciales observaron tendencias favorables al
control de la frecuencia para reducir el riesgo de muerte,
ictus y hospitalizacién®® 59, Sin embargo, es posible que
los resultados de estos ensayos que se llevaron a cabo en
las décadas de los afios ochenta y noventa se vieran afec-
tados por la falta de tratamientos seguros y eficaces, el
pequefio tamafio muestral, la inclusién de pacientes con
FA de larga evolucion, las diferencias en los criterios de
valoracién, una monitorizacién menos estricta, el uso de
tratamientos insuficientes o mal equilibrados para los
trastornos médicos subyacentes y para la anticoagula-

cion, las sepsis inesperadas en el grupo de control de la
frecuencia, como ocurrié en el estudio AF-CHE, y el uso de
dosis de FAA inapropiadamente altas o insuficientes, que
pueden reducir la eficacia o tener efectos proarritmi-
cos15 20,60,61 Ep e] ensayo AFFIRM, el nivel elevado de
cambio de grupo de tratamiento de los pacientes para
pasar del control de la frecuencia al control del ritmo a
causa de sintomas no controlados o insuficiencia cardia-
ca resalta la importancia de esos aspectos del manejo de
los pacientes que no se tuvieron en cuenta durante el di-
sefio de ese ensayol8. Ademas, incluso los ensayos de la
FA maés prolongados de 5-6 afios podrian considerarse
relativamente cortos en comparacién con el niumero de
afios de posibles efectos adversos de la FA que afrontan
los pacientes con una FA de larga evolucion. Por ejemplo,
los resultados de estudios observacionales realizados en
Canada mostraron también diferencias de mortalidad
pequeiias hasta 4 afios después del inicio del tratamiento
para el control del ritmo o de la frecuencia, tras lo cual,
los resultados a largo plazo fueron progresivamente mas

Camm et al.
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FIGURA 3. Control del ritmo en la FA y progresion subyacente de la miocardiopatia/remodelado auriculares

C: Control de los factores de riesgo cardiovascular, tratamiento «upstream» (inicial) y control del estilo de vida
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En la actualidad, el control del ritmo se recomienda tan solo después de la aparicién de sintomas de FA resistentes, y entonces puede ser ya demasiado tarde para prevenir la
progresion de la FA. Cada vez es mayor la evidencia que respalda que el control del ritmo es una estrategia importante en las fases iniciales de la FA en combinacién con un
control de la frecuencia y con los tratamientos «upstream» (iniciales), tal como se expresa en la via holistica «Atrial fibrillation Better Care» («ABC») (A: anticoagulation/avoid

stroke (anticoagulacién/evitacién del ictus); B: better symptom management (mejor control de los sintomas); C: cardiovascular and comorbidity optimization (optimizacion
cardiovascular y de la comorbilidad))2. Es importante sefialar que el manejo del estilo de vida y el control de las comorbilidades deben iniciarse mucho antes de que
aparezcan manifestaciones de la FA en los pacientes en riesgo. La anticoagulacidn debe iniciarse tan pronto como sea posible después del inicio de la FA'y a veces se inicia
antes de la aparicién de la FA cuando hay una comorbilidad subyacente que requiere anticoagulacién o cuando hay episodios breves de taquiarritmia paroxisticas insuficientes
para establecer un diagndstico formal de FA con riesgo de ictus. Los sintomas asociados a la FA con los que las guias recomiendan una decision respecto al tratamiento
pueden aparecer en cualquier etapa tras el inicio de la FA. Abreviaturas como en la figura 1.

favorables con el control del ritmo, de tal manera que la
mortalidad se redujo en el grupo de control del ritmo
después del afio 592,

El entusiasmo inicial por los FAA se redujo después de
que se observara su asociaciéon con un exceso de mortali-
dad en los pacientes con antecedentes de infarto de mio-
cardio, disfuncién ventricular izquierda y extrasistolia
ventricular, que es atribuible probablemente a sus efectos
proarritmicos o inotrépicos negativos, en los estudios
CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial), CAST II,
SWORD (Survival With Oral d-Sotalol in Patients With Left
Ventricular Dysfunction After Myocardial Infarction) y
ALIVE (Azimilide Post-Infarct Survival Evaluation) en la dé-
cada de los noventa®3-%, Sin embargo, esto fue seguido de
una evaluacion de los FAA utilizados para el control del
ritmo en pacientes con FA y del desarrollo de FAA con una
mayor especificidad auricular a comienzos del siglo XXI°0-
54, Ademas, ha habido avances en el campo de la ablacién
de la FA (aislamiento de venas pulmonares), que se ha ob-

servado que es mas eficaz que los FAA para mantener el
ritmo sinusal (en especial en los pacientes en los que los
FAA no son eficaces) con un buen perfil de seguridad®”- 8,

Al mismo tiempo, el tratamiento de las comorbilida-
des cardiovasculares ha sufrido cambios importantes.
Algunos de estos cambios han reducido de manera direc-
ta o indirecta la probabilidad de aparicion de una FA, han
modificado el contexto hemodindmico, trombogénico y
electrofisiologico en el que se produce la FA y pueden
haber mejorado su tratamiento y el posible éxito y la se-
guridad de los tratamientos de control del ritmo. Tam-
bién se ha observado que el uso de tratamientos
«upstream» (iniciales) (como los antagonistas de recep-
tores de mineralcorticoides, los inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina, los antagonistas de los
receptores de angiotensina y los inhibidores del cotrans-
portador de sodio-glucosa 2) se asocia a un mejor mante-
nimiento del ritmo sinusal?® 6% 7977, Los ajustes en el
estilo de vida, como la reduccion de peso, el aumento del
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ejercicio y el tratamiento de la apnea del suefio, pueden
conducir también a una reduccién de la carga de la FAZ,
En conjunto, estos avances han creado una mejor base
para un control del ritmo contemporaneo exitoso. El ma-
nejo moderno comprende tratamientos desarrollados en
este nuevo contexto e incluye la ablacién auricular iz-
quierda y el FAA dronedaronall. Por lo que respecta a la
dronedarona, los estudios realizados han puesto de ma-
nifiesto que este farmaco es eficaz para mantener el
ritmo sinusal en los pacientes que han presentado una
FA78, Aunque es menos eficaz que la amiodarona por lo
que respecta a la reduccion de la recurrencia de la FA, la
dronedarona se asocia a un mejor perfil de seguridad,
por lo que se recomienda como opci6n de tratamiento de
primera linea para el control del ritmo en diversas pobla-

ciones de pacientes®7°,

ABLACION DE LA FA PARA EL CONTROL DEL RITMO.
Desde finales del siglo XX, se ha producido un rapido de-
sarrollo de la ablacién, que ha pasado de ser una inter-
vencion experimental a constituir una importante opcién
de tratamiento para la FA que se recomienda en numero-
sas gufas? 1% 16,80 Aunque la ablacién se acompafia de
complicaciones inmediatas a causa de su caracter de in-
tervencién compleja, que pueden comportar dafios cola-
terales en 6rganos y estructuras préoximos, la tasa de
complicaciones ha disminuido en los ultimos afios en
centros experimentados, gracias a las iniciativas de mejo-
ra de la calidad y al avance de las técnicas y los dispositi-
vos8l 82, Ademas, la ablacién es mas eficaz que los FAA
para mantener el ritmo sinusal, incluso cuando se em-
plea como tratamiento de primera linea para el control
del ritmo13- 80, 83-85,

Los estudios iniciales de la ablacién mostraron a me-
nudo una superioridad por lo que respecta a alcanzar el
ritmo sinusal, en comparacién con el tratamiento farma-
colégico, si bien en estos estudios se incluy6 con frecuen-
cia a pacientes con una FA sintomatica en los que
anteriormente habia fracasado el tratamiento con FAA, lo
cual comportaba un posible sesgo*> 86-92, Sin embargo, al
investigar la eficacia de la ablacion en pacientes en los
que no se habia aplicado anteriormente ningin trata-
miento de control del ritmo, los ensayos RAAFT (Radio-
frequency Ablation vs Antiarrhythmic Drugs as First-Line
Treatment of Paroxysmal Atrial Fibrillation Trial) y
RAAFT-2 pusieron de manifiesto que la recurrencia de la
FA se produjo en un niimero significativamente menor de
pacientes en el grupo de ablacién en comparacién con el
grupo de FAA (13% frente a 63%, respectivamente, y
55% frente a 72%, respectivamente)?® %4, En el estudio a
mas largo plazo MANTRA-PAF (Medical Antiarrhythmic
Treatment or Radiofrequency Ablation in Paroxysmal
Atrial Fibrillation), que también incluy6 a pacientes con
FA paroxistica sintomatica que no habian recibido nin-

Control del ritmo en la FA

gun tratamiento previo con FAA para la FA, los pacientes
fueron asignados aleatoriamente a la ablaciéon mediante
radiofrecuencia o a un tratamiento con FAA%3. Aunque no
se observd una diferencia significativa entre los grupos
de tratamiento en cuanto a la carga acumulada de FA (cri-
terio de valoracion) a lo largo del periodo de 24 meses
del ensayo, la carga de FA fue inferior en el grupo de abla-
cién en el punto temporal de valoracion de los 24 meses,
en comparacion con el grupo de FAA (p =0,007). Ademas,
hubo mas pacientes del grupo de ablacion que del grupo
tratado con FAA que se mantuvieron sin FA (85% y 71%,
respectivamente; p = 0,004) y que se mantuvieron sin FA
sintomatica (93% y 84%, respectivamente; p = 0,01) alos
24 meses®3. Estas observaciones se reprodujeron en el
seguimiento de 5 afios, en el que la carga acumulada de
FA fue inferior en ambos grupos en comparacion con la
situacion inicial, pero fue significativamente inferior en
el grupo de ablacién en comparaciéon con el grupo de
FAA®S,

Los resultados de los ensayos posteriores CAPTAF
(Catheter Ablation compared with Pharmacological The-
rapy for Atrial Fibrillation), CABANA, AATAC (Ablation vs
Amiodarone for Treatment of Persistent Atrial Fibrillation
in Patients With Congestive Heart Failure and an Implan-
ted Device) y CASTLE-AF (Catheter Ablation vs Standard
Conventional Therapy in Patients with Left Ventricular
Dysfunction and Atrial Fibrillation) han puesto de mani-
fiesto que la ablacién puede reducir significativamente la
carga de FA y la frecuencia de recurrencias de la FA, en
comparacién con el tratamiento farmacoldgico de con-
trol del ritmo*4 47,87, 93-95,

En el estudio CABANA, el criterio de valoracion princi-
pal combinado de muerte, ictus invalidante, hemorragia
grave o parada cardiaca no mostré diferencias entre los
grupos de ablacidn y de tratamiento farmacolégico. Ade-
mas, la proporcién de pacientes con una FA persistente o
de larga evolucién se redujo de aproximadamente un
57% en ambos grupos al inicio del ensayo a un 16% en el
grupo de ablacién frente a un 26% en el grupo de trata-
miento farmacolégico, lo cual pone de manifiesto que la
ablacion puede aportar un beneficio en los pacientes con
una FA de larga evolucién®’. La ablacién de la FA se aso-
ci6 a unas tasas de recurrencia de la FA inferiores a las
observadas con el tratamiento farmacolégico (37% fren-
te a 58%, respectivamente, en el seguimiento de 1 afio y
50% frente a 69%, respectivamente, en el seguimiento de
3 afos), lo cual es coherente con lo observado en otros
ensayos de la ablacién. Sin embargo, en el 17,1% de los
pacientes fue necesaria una nueva intervencién de abla-
cion durante el seguimiento tras el blanqueo, lo cual indi-
caba que la ablacién no debe ser considerada un
tratamiento curativo de la FA mediante una sola aplica-
cién®7.95.96, Asf, el estudio CABANA confirma que la abla-

cion de la FA previene la recurrencia de la FA de manera
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ILUSTRACION CENTRAL Resumen de la evolucién del control del ritmo para la fibrilacién auricular

Ayer Hoy Manejo del ritmo de Maiana

FA
no permanente

FA
no permanente

FA
no permanente

Sintomas Sintomas

Estrategia
de control de
la frecuencia
como ultimo recurso

Control del ritmo +
control de la frecuencia

Control de
la frecuencia

Control de
la frecuencia

Sintomas Sintomas

Control del ritmo +

Antiarritmicos !
control de la frecuencia

Antiarritmicos Ablacion Antiarritmicos Ablacion
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Las estrategias del tratamiento temprano de la fibrilacién auricular (FA) (Ayer) se centraban en un aumento escalonado desde el control de la frecuencia inicial al control del
ritmo en los pacientes con sintomas de FA persistente, y se reservaba la ablacién como intervencién para una fase avanzada. Las guias mas recientes (Hoy) recomiendan una
combinacién de estrategias de control del ritmo y control de la frecuencia para los pacientes sintomaticos en el caso de que no se alcance un control suficiente con los
tratamientos de primera linea centrados en la frecuencia. El paradigma de tratamiento que nosotros recomendamos (control del ritmo de Mafiana) situa el control del ritmo
en un lugar mds prominente dentro del manejo del ritmo en la FA, como tratamiento de primera linea en combinacion con el tratamiento del nédulo auriculoventricular

(control de la frecuencia) para la mayoria de los pacientes, con la ablacién como enfoque terapéutico temprano importante.

mas eficaz que el tratamiento con FAA en una poblacién
de pacientes con FA establecida y trastornos cardiovas-
culares concomitantes®®.

Los estudios pequenos iniciales de la ablacién en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca mostraron no solo su
eficacia por lo que respecta al restablecimiento del ritmo
sinusal, sino también una mejora de la fraccién de eyec-
cién ventricular izquierda, incluso en los pacientes que
tenfan anteriormente un buen control de la frecuencia
ventricular, y la ablacién ha sido en general superior al
tratamiento con formacos antiarritmicos en estos pacien-
tes®” %8, En el estudio multicéntrico AATAC, se estudié a
pacientes con una FA persistente y una insuficiencia car-
diaca coexistente que fueron asignados aleatoriamente a

una ablacién percutanea o a un tratamiento con amioda-
rona. A los 2 aflos de seguimiento, la ablacién percutanea
fue superior al tratamiento farmacolégico por lo que res-
pecta a alcanzar una ausencia de FA, una reduccion de las
hospitalizaciones de causa cardiovascular no programa-
das y de la mortalidad, y una mejora sustancial de la frac-
cion de eyeccion ventricular izquierda, la distancia
recorrida en la prueba de la marcha de 6 minutos y la
cdv7.

En el estudio CASTLE-AF se incluy6 a pacientes con FA
e insuficiencia cardiaca coexistentes, a los que se asigné
aleatoriamente un tratamiento de ablacién percutanea o
un tratamiento farmacoldgico de control de la frecuencia.
En el primer grupo se observ6 una reduccion de la carga
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de FA y una mejora de la fraccién de eyeccion ventricular
izquierda en comparacién con el grupo de tratamiento far-
macolégico?®. Ademas, el objetivo principal combinado
(muerte u hospitalizacién por agravamiento de la insufi-
ciencia cardiaca) se produjo en un nimero significativa-
mente inferior de pacientes en el grupo de ablacién en
comparacion con el grupo de tratamiento farmacolégico
(p = 0,006). Sin embargo, algunos autores han expresado
cierta preocupacion por los problemas metodolégicos de
este ensayo, como el bajo nimero de eventos de los crite-
rios de valoracion, la exclusién de los pacientes del analisis
por intencion de tratar y los pacientes en los que no se dis-
puso de datos de seguimiento!%. La mejora de la funcién
ventricular izquierda después de la ablacion de la FA pare-
ce ser uniforme en varios ensayos aleatorizados!0%.

Estos estudios, ademdas de los més recientes, como el
ensayo STOP-AF (A Clinical Study of the Arctic Front Cryoa-
blation Balloon for the Treatment of Paroxysmal Atrial Fibri-
llation), EARLY-AF (Early Aggressive Invasive Intervention
for Atrial Fibrillation) y los ensayos CRYO-First (Cryoba-
lloon catheter ablation vs AADs as a first-line therapy for pa-
tients with paroxysmal atrial fibrillation) proporcionan una
evidencia importante que muestra que la ablacion de la FA
esigual de segura que el tratamiento con FAA, y resulta mas
eficaz para mantener el ritmo sinusal cuando se emplea
como tratamiento de control del ritmo de primera linea en
los pacientes sintomaticos con FA13 85 89 Los metanalisis
de los ensayos que han explorado la repercusion de la abla-
cién en una amplia gama de criterios de valoracién clinicos
«duros», mas alla de la recurrencia de la FA han respaldado
de manera uniforme el uso de la ablacién como opcion te-
rapéutica eficaz19% 103, Aunque los ensayos concretos in-
cluidos en estos andlisis fueron relativamente pequefios,
considerados en conjunto mostraron un beneficio claro
con la ablacién en comparacién con la intervencién farma-
coldgica, con reducciones significativas de la mortalidad, el
ictus y la hospitalizacion, en especial en el contexto de la
insuficiencia cardiaca congestiva.

NUEVA EVIDENCIA QUE RESPALDA
EL CONTROL TEMPRANO DEL RITMO

Aunque el desarrollo de los FAA se ha centrado en gran
parte en la erradicacion de la FA, la seguridad es también
una cuestion importante. Al desarrollar un farmaco tnica-
mente como antiarritmico auricular, se hizo necesario di-
sefiar un ECA para documentar la seguridad y establecer la
posible eficacia respecto a los resultados cardiovasculares
principales en los pacientes con FA. El ensayo ATHENA (A
Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel Arm Trial to As-
sess the Efficacy of Dronedarone 400 mg BID for the Preven-
tion of Cardiovascular Hospitalization or Death from any
Cause in Patients with AF/atrial flutter) se llev a cabo en
2005-2006 y sigue siendo el ECA mas grande de un trata-
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miento antiarritmico para la FA realizado hasta la fecha. Se
evalu el criterio principal formado por la muerte y la hos-
pitalizacién de causa cardiovascular en 4628 pacientes tra-
tados con dronedarona o con un placebo, en ambos casos
ademas del tratamiento estandar de referencia, que incluia
el control de la frecuencia (tabla 3)!1. Los pacientes inclui-
dos en el ensayo habian tenido una FA o un aleteo auricular
paroxisticos o persistentes en los 6 meses previos a la alea-
torizacion y cumplian > 1 factor de riesgo CHADS,, con una
fraccién de eyeccion ventricular izquierda < 40% o un cre-
cimiento auricular izquierdo!!. La mayoria de los pacien-
tes recibieron anticoagulantes orales (ACO) y tratamiento
de control de la frecuenciall 194 No se permitié el trata-
miento con otros FAA y la ablacién de la FA se usé tan solo
de forma excepcional, con lo que el grupo de referencia del
ensayo ATHENA constituye un grupo de control de la fre-
cuencial0®, El tratamiento con dronedarona redujo el ries-
go de un criterio de valoracién principal de hospitalizacién
debida a eventos cardiovasculares inesperados o muerte
por cualquier causa, en comparacién con el placeboll 106,
Ademas, hubo una reduccién nominalmente significativa
de los criterios de valoracién secundarios con dronedaro-
na en comparacion con el grupo de referencia, entre otros
en el de muerte de causa cardiovascular (criterio de valora-
cién secundario) y el de ictus (analisis post hoc)11- 104,

Aunque en el estudio ATHENA se observé que un po-
sible control del ritmo aportaba unos resultados cardio-
vasculares mejores que los del tratamiento estandar de
referencia basado en el control de la frecuencia, el ensayo
puso de manifiesto también que la dronedarona era un
tratamiento seguro en la poblacién de ese estudio'l. Los
datos observacionales que recogen informacién sobre la
asistencia habitual han reproducido el menor riesgo de
hospitalizacién por eventos cardiovasculares, un criterio
de valoracion combinado de hospitalizaciéon de causa
cardiovascular/muerte por cualquier causa y un menor
riesgo de proarritmia ventricular en los pacientes trata-
dos con dronedarona en comparacion con los tratados
con otros FAA'07 108, Estos efectos beneficiosos de la
dronedarona se han observado también en pacientes con
FA y enfermedad coronaria, y en los que han sido trata-
dos con una ablacién de la FA antes de la inclusién en el
ensayo!% 105,109 Sin embargo, en pacientes hospitaliza-
dos con una insuficiencia cardiaca de nueva aparicién o
inestable que presentan una fraccién de eyeccién reduci-
da, asi como en pacientes con una FA o aleteo permanen-
tes de alto riesgo, la dronedarona puede asociarse a
resultados clinicos adversos!10- 111,

BENEFICIO CLINICO DE UN TRATAMIENTO PRECOZ
DEL RITMO. Igual de importante que reconocer el bene-
ficio aportado por las estrategias de control del ritmo en
una amplia gama de pacientes, lo es también apreciar la
importancia de adoptar este enfoque de forma temprana.

Camm et al.
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Se ha observado que el tratamiento temprano de control
del ritmo en pacientes que han sufrido un primer episo-
dio de FA o que presentan una FA de nueva aparicién o
paroxistica tiene resultados muy prometedores, que
estan por encima de los beneficios que aporta el control
del ritmo en sil3 67,84 112 Se ha sugerido que el efecto
autoperpetuante de la FA a través del remodelado estruc-
tural de las auriculas subyace en la importancia de tratar
la FA de manera temprana para que exista la posibilidad
de detener la progresion y facilitar el mantenimiento del
ritmo sinusal’3-115, Dado que con tan solo unos dias o
semanas de arritmia pueden producirse ya estos cam-
bios auriculares, es posible que el restablecimiento pre-
coz del ritmo sinusal pueda prevenir este dafio que puede
ser irreversible y reducir el riesgo de ictus que se incre-
menta ya con tan solo episodios breves de FA asintomati-
calls 116, 1,05 datos del ensayo ATHENA y los datos
observacionales del estudio RECORD-AF han mostrado
una menor probabilidad de progresion a una FA perma-
nente con el empleo de una estrategia de control del
ritmo en comparacién con una estrategia de control de la
frecuencia®® 117,

Recientemente se ha publicado el estudio EAST-AFNET
4 (Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke Preven-
tion Trial) realizado en pacientes con una FA diagnostica-
da en los 12 meses previos a la aleatorizaciéon que tenian
un riesgo de ictus (tabla 3) que ha respaldado un trata-
miento integral temprano de la FA, lo cual modifica el
punto de vista del control temprano del ritmo como con-
cepto terapéutico general'2, En el estudio, los pacientes
fueron asignados aleatoriamente a la asistencia habitual
recomendada en las guias (control de la frecuencia mas
ACO como tratamiento primario, con la adicion de un con-
trol del ritmo para el control de los sintomas segtn las
guias de ESC y de AHA/ACC/HRS) o a la asistencia reco-
mendada en las guias mas un tratamiento temprano de
control del ritmo, consistente habitualmente en FAA o, en
menor medida, una ablacién, iniciados inmediatamente
después de la aleatorizacién® 15 16,118 E] criterio de valo-
racion principal fue la combinaciéon de la muerte por cau-
sas cardiovasculares, el ictus (isquémico o hemorragico) y
la hospitalizacién por agravamiento de la insuficiencia car-
diaca o un sindrome coronario agudo, que se redujo en
un 21% en los pacientes asignados al control temprano
del ritmo, en comparacion con la asistencia habitual
(p=0,005)12. Cada uno de los componentes del primer cri-
terio de valoracion principal fue numéricamente menos
frecuente en los pacientes asignados aleatoriamente al
control temprano del ritmo, en comparacién con la asis-
tencia habitual, mientras que no hubo diferencias en el
segundo criterio principal de valoracion que fue el nimero
de noches de hospitalizacién anuales con una u otra estra-
tegial2. Ademas, el criterio de valoracién principal de la
seguridad (muerte, ictus o eventos adversos graves rela-
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cionados con el tratamiento de control del ritmo) no mos-
tro diferencias significativas entre los grupos de
aleatorizacion. En comparacion con los pacientes a los que
se asignd la asistencia habitual, la frecuencia de los ictus se
redujo en aproximadamente una tercera parte y la morta-
lidad total fue un 16% inferior en los pacientes asignados
aleatoriamente a un control temprano del ritmo?2. Los
efectos adversos graves relacionados con el tratamiento
de control del ritmo fueron menos frecuentes en los pa-
cientes a los que se aplicé un tratamiento de control del
ritmo temprano en comparacion con los que recibieron la
asistencia habitual, pero se dieron con poca frecuencia,
como se observé también en los ensayos STOP-AF First y
CABANA, en los que muchos de los efectos adversos aso-
ciados anteriormente a los FAA no se observaron!? 4284,

Un subanalisis reciente del ensayo EAST-AFNET 4 en
pacientes con insuficiencia cardiaca (predominantemen-
te pacientes con fraccién de eyeccién preservada) mostro
que el primer criterio de valoracién principal se produjo
con menos frecuencia en los pacientes que recibieron un
tratamiento de control temprano del ritmo en compara-
cidn con los pacientes que recibieron la asistencia habi-
tual; y que el criterio de valoracién principal de seguridad
se produjo en el 17,9% de los participantes del grupo de
tratamiento de control temprano del ritmo en compara-
cién con el 21,6% de los del grupo de asistencia habi-
tual'’®. Ademds, también se observaron resultados
prometedores en un subanalisis en el que se estratifica-
ron los efectos del tratamiento en el estudio EAST-AFNET
4 en funcién de que hubiera o no sintomas!2?, Estos
datos mostraron un efecto beneficioso uniforme del con-
trol temprano del ritmo en comparacién con la asistencia
habitual, independientemente de que el paciente fuera
sintomatico o asintomatico. Se observé un efecto del tra-
tamiento por lo que respecta al criterio de valoracion
principal de 0,77 (IC del 95%: 0,57-1,03) en los pacientes
asintomaticos, de 0,84 (IC del 95%: 0,66-1,09) en los que
tenian sintomas leves o moderados, y de 0,68 (IC del
95%: 0,47-0,99) en los que tenian sintomas graves (p
para la interaccién = 0,743)120,

Aligual que se observo en los estudios PIAF, AFFIRM y
RACE, en el estudio EAST-AFNET 4 no se hallaron dife-
rencias en las puntuaciones de la CdV entre las dos estra-
tegias?. Esto era de esperar, ya que el tratamiento de
control del ritmo guiado por los sintomas formaba parte
de la asistencia habitual segtn las guias sobre la FA en
vigor en ese momento y segtn las guias actuales sobre la
FA2 121 Sin embargo, a diferencia de lo observado en los
estudios AFFIRM y RACE, el ictus se produjo con menos
frecuencia en el grupo de control temprano del ritmo que
en el grupo de control de la frecuencial?. El uso de amio-
darona y de dronedarona como opciones de FAA en el
estudio EAST-AFNET 4 y la disponibilidad de la ablacién
de la FA en los pacientes en los que fracasaba el trata-
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miento con FAA pueden haber contribuido a producir
este resultado, dado que pueden utilizarse de forma se-
gura en pacientes con cardiopatias estructurales!?. En
los estudios AFFIRM y RACE, se utilizé con frecuencia el
sotalol y en ambos ensayos se dispuso de amiodarona; en
el estudio RACE se administro flecainida y propafenona
tras la reaparicion de la FA.

Como reaccién a los resultados del estudio EAST-
AFNET 4, se han llevado a cabo otros anélisis para explo-
rar la importancia del inicio inmediato del tratamiento de
la FA. En el ensayo AFFIRM, los pacientes a los que se
habia diagnosticado una FA en los 6 meses previos a la
inclusidon en el estudio no mostraron diferencias en cuan-
to a la supervivencia, la hospitalizacion por causas car-
diovasculares o el ictus isquémico entre las estrategias
de control de la frecuencia y de control del ritmo, lo cual
sugiere la importancia de un inicio temprano del trata-
miento, independientemente de la estrategia utiliza-
dal22, En apoyo de este concepto cabe citar que el inicio
de cualquiera de los dos tratamientos < 1 afio después
del diagnostico se asoci6 a un menor riesgo de aparicion
de eventos del criterio de valoracién principal combina-
do de muerte por causas cardiovasculares, ictus isquémi-
co, ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca o
infarto agudo de miocardio en un andlisis de una base de
datos de atencion sanitaria de ambito nacional de Corea,
lo cual replica los efectos beneficiosos observados en el
ensayo EAST-AFNET 4123, En otro andlisis realizado en
pacientes del registro EORP-AF de ESC-EHRA que cum-
plian los criterios de elegibilidad del ensayo EAST-AFNET
4, se observo un efecto similar, aunque la asociaciéon no
cumpli6 los criterios de las pruebas estadisticas riguro-
sas, debido posiblemente a la edad relativamente joven
de la poblacién y al nimero relativamente bajo de pa-
cientes*3. Estas observaciones se confirmaron en el estu-
dio de Optum, una gran base de datos de asistencia
sanitaria estadounidense, asi como en las bases de datos
nacionales de Corea y de Taiwan!23-126, Es importante
destacar que estos analisis de datos de salud ordinarios
confirmaron la seguridad de un tratamiento temprano de
control del ritmo?*3 123,125,126,

Globalmente, se han demostrado los efectos benefi-
ciosos del control temprano del ritmo tanto con el trata-
miento farmacolégico como con la ablacién, que son muy
eficaces cuando se utilizan en la FA de inicio reciente8%
104,113,116,127,128 De entre los tratamientos farmacolégi-
cos, la dronedarona ha sido el FAA mas ampliamente es-
tudiado en cuanto al control del ritmo y a los resultados
adversos cardiovasculares en la FA no permanente, espe-
cialmente en el ensayo ATHENA1O 11, Los andlisis post
hoc segun el tiempo de evolucién de la FA en este ensayo
sugirieron que el efecto de la dronedarona fue mas ro-
busto en los pacientes con unos antecedentes de FA/ale-
teo auricular de duracién corta (< 3 meses) o intermedia
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(= 3 meses a < 24 meses) que en los pacientes que tenfan
unos antecedentes mas prolongados (= 24 meses)!12, Sin
embargo, la dronedarona no debe utilizarse en pacientes
con FA permanente, insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion reducida o una descompensacion/hospitali-
zacion reciente por insuficiencia cardiaca. En un metana-
lisis reciente se observé que los pacientes con un tiempo
entre el diagnoéstico y la ablacién mas corto (< 1 afio) te-
nian un riesgo de recurrencia de la FA inferior al de los
pacientes con un tiempo mas largo (> 1 afio)'?°. Los re-
sultados del ensayo ATTEST (Atrial Fibrillation Progres-
sion Trial) pusieron de manifiesto que la ablacién precoz
como parte de la asistencia estdndar era superior al tra-
tamiento con FAA solos para retrasar la progresion de la
FA paroxistica recurrente a una FA persistente, y que el
efecto era evidente al afio de seguimiento y se mantenia a
lo largo de 3 afios'#. Se han observado efectos beneficio-
sos robustos similares de la ablacién como tratamiento
de primera linea en una serie de ensayos; y como resulta-
do del reciente estudio STOP-AF First, que ha investigado
los resultados de la ablacién con criobalén cuando se uti-
liza como tratamiento inicial en pacientes con FA paro-
xistica que no han recibido tratamiento de control del
ritmo, esta técnica ha sido aprobada recientemente como
tratamiento de primera linea para la FA en los Estados
Unidos?3 83,84,85,89 1,05 analisis de los ensayos CASTLE-
AF, CABANA y otros estudios respaldaron el empleo de la
ablacion precoz en pacientes con FA e insuficiencia car-
diaca para prevenir la progresion, ya que se observaron
mejoras de los resultados clinicos superiores en los pa-
cientes que se encontraban en las clases funcionales de
insuficiencia cardfaca inferiores!3?. Serdn necesarios
nuevos analisis para evaluar plenamente si la progresion
de la FA a formas mas persistentes puede prevenirse me-
diante el control temprano del ritmo, ademas de reducir
el riesgo de resultados cardiovasculares adversos.

Aunque es posible que la ablacién percutanea auricu-
lar izquierda sea el mejor tratamiento, la disponibilidad
de recursos no permite utilizarla en todos los casos. Hay
que mejorar el tratamiento con FAA y simplificar la abla-
cién percutdnea para aumentar la utilidad clinica del
control del ritmo. El mundo académico y la industria far-
macéutica siguen buscando nuevos FAA mas eficaces y
seguros, como los inhibidores del canal de potasio activa-
do por el calcio de baja conductancia (SK), los inhibido-
res del canal de potasio sensible al 4cido relacionado con
TWIK (TASK-1), la inhibicién del canal de sodio lento y
los inhibidores multicanal; asi como métodos de ablacién
alternativos, como la ablacién de campo pulsado o la
electroporacién31-136_ Se estan explorando de manera
creciente posibles mejoras del tratamiento quirurgico
para los casos mas resistentes!37,

En la practica clinica real, el inicio rapido del tratamien-
to puede verse obstaculizado por la naturaleza, a menudo
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asintomadtica, de la FA temprana. Sin embargo, los progra-
mas informales de deteccidn sistematica y la introducciéon
de dispositivos sanitarios méviles, como los relojes inteli-
gentes, han aumentado las tasas de deteccién de la FA138,
Una revision sistematica determind que el examen de de-
teccion sistematica en un solo punto temporal en la pobla-
cién ambulatoria general tiene la posibilidad de identificar
un nuevo caso tratable de FA por cada 83 personas de edad
> 65 afios examinadas!3?. Ademas, el aprovechamiento de
los datos del pulso captados por sensores portatiles, como
los relojes inteligentes, cada vez mdas omnipresentes,
puede facilitar la deteccién de la FA a gran escala y, como
resultado de la investigacion en curso en este ambito, va-
rios dispositivos mdviles sanitarios han sido autorizados
recientemente por la Food and Drug Administration de
EE. UU. para su uso clinico en la deteccién de la FA138 140,
141 Es posible que esto conduzca a un aumento explosivo
de los casos tempranos, pero a menudo asintomaticos, de
FA. No se ha explorado atn por completo cudl es el mejor
tratamiento de estos casos, pero su identificacion brindara
una oportunidad de abordar la enfermedad en una etapa
muy temprana y de elaborar esquemas para determinar la
forma de tratamiento del ritmo cuyo uso deba considerar-
se, por ejemplo mediante el uso de puntuaciones clinicas o
de inteligencia artificial 142 143,

CONCLUSIONES

Los resultados alentadores de ensayos recientes respal-
dan el empleo del control del ritmo como estrategia que
puede ser importante en las fases iniciales de la FA, y ello
podria constituir un avance importante para reducir al
minimo la carga de la FA tanto para los pacientes como
para los servicios de asistencia sanitaria en todo el
mundo (figura 3). En consecuencia, se esta produciendo
un cambio de paradigma (ilustracion central) tendente a
ofrecer un control precoz del ritmo a todos los pacientes
con una FA de diagnéstico reciente, que no se refleja atin
en las guias actuales. Puede ser necesario también un
control concomitante de la frecuencia hasta (o a menos)
que el control del ritmo sea plenamente eficaz; el control
de la frecuencia sin un tratamiento concomitante de con-
trol del ritmo en los pacientes resistentes a este ultimo es
mejor entenderlo y describirlo como una estrategia para
la fase final en el tratamiento de control de la frecuencia.

La evidencia disponible respalda una intervencion
temprana en todos los pacientes con una FA que no haya
llegado a ser de larga evolucion, y en ellos puede ser eficaz
para reducir la miocardiopatia auricular estructural irre-
versible, los sintomas no controlables y/o los ictus en los
pacientes en riesgo. El control del ritmo contintia desem-
pefiando también un papel importante en el control de los
sintomas en los pacientes con una FA mas avanzada y
puede ser preferible en los pacientes de menor edad y los
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que tienen riesgo de ictus. En los pacientes con FA e insu-
ficiencia cardiaca, la ablacion percutanea puede ser prefe-
rible a los FAA debido a las dificultades existentes para
optimizar la estrategia farmacolégica en esa poblacién?.

Dados sus posibles beneficios, en general se considera
que alcanzar y mantener un ritmo sinusal constituye un
objetivo importante en el tratamiento de la FA. La evolu-
cién continuada del tratamiento de la FA conduciré al de-
sarrollo de FAA con un perfil de seguridad mejor que el
de los FAA anteriores, y es posible que la mejora en los
tratamientos de ablacién no solo reduzca sino que practi-
camente elimine las recurrencias de la FA, en especial al
aplicarla en una fase temprana del curso de la enferme-
dad? 144, Un mejor conocimiento de los mecanismos que
inician la FA permitird mejorar también los resultados a
largo plazo del control del ritmo.

Alavista de la evidencia aportada por los ECA iniciales
y por los registros, los objetivos principales del control
del ritmo han sido anteriormente reducir los sintomas
asociados a la FA, incluidos los generados por la intole-
rancia al ejercicio y los aparecidos tras la cardioversion,
asi como mejorar la CdV en los pacientes con FAZ2, Sin em-
bargo, la practica clinica actual se esta desplazando hacia
el enfoque de ofrecer un control del ritmo, no solo para
los sintomas persistentes, sino también para reducir el
riesgo de resultados cardiovasculares adversos en los pa-
cientes con una FA de nueva apariciéon o de diagnéstico
reciente® 16,145,146 E] tratamiento temprano de la FA no
es solo una posibilidad, sino que estd pasando a ser algo
necesario a medida que los examenes médicos de detec-
cion informales y la identificacién de la FA por parte del
publico no médico van siendo cada vez mas frecuentes.

Dadas las oportunidades que ofrece el tratamiento de
control del ritmo para reducir la carga de la FA y detener
la progresioén, el control del ritmo es algo que debe ofre-
cerse a los pacientes de manera mas amplia para evitar
condenarles a un posible periodo de muchos afios de FA
sintomatica y a una anticoagulacién obligatoria.
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Control del ritmo en pacientes
con fibrilacion auricular

A la luz de las nuevas evidencias

Carmen
Encarnacién Roa

Carmen Encarnacién Roa, MD, FACC, FSIAC®, Maximo R. Cruz Monsanto, MDP

i bien durante las décadas de los 80s y 90s se asu-

mi6 que mantener el ritmo sinusal en los pacientes

con fibrilacién auricular (FA) llevaba a mejores
resultados, el estudio AFFIRM (2002)! demostré la no
inferioridad de la estrategia “control de la frecuencia”
comparada con el “control del ritmo” para la preven-
cién de la muerte y la morbilidad por causas cardio-
vasculares en pacientes con FA persistente recurrente
después de una cardioversion eléctrica. A partir de
entonces, se reservo la estrategia del control del ritmo a
aquellos pacientes que no se lograba un adecuado con-
trol de los sintomas con control de la frecuencia cardfaca.
Igualmente, también ha sido objeto de debate si el obje-
tivo de la estrategia “control del ritmo” debia ser la res-
tauracion completa del ritmo sinusal o bien podia ser
suficiente con la disminucién de la carga de FA. 23

Es por ello de enorme interés la completa revisién pu-
blicada en el Journal of the American College of Cardio-
logy a cargo del profesor John Camm y colaboradores
acerca de la creciente evidencia que apoya, de nuevo, el
control del ritmo en los pacientes con FA.* Los autores
revisan con detalle 3 grandes apartados, apoyandose en
unas tablas muy utiles y unas excelentes figuras.

El primero de ellos versa acerca del manejo actual de
la FA. Camm y cols. nos recuerdan que la FA es una arrit-
mia compleja y exige un abordaje integral y multidisci-
plinar. En los tultimos afios se han realizado progresos
importantes tanto en la deteccion de la FA como en su tra-
tamiento. Toda la evidencia generada se ha plasmado en
las recomendaciones de las ultimas guias europeas de ma-
nejo de la FA 3, apoyandose en 3 esferas principales “ABC”.
“A” para la valoracion de la anticoagulacién, “B” para un
buen control de los sintomas independientemente de la
estrategia escogida, y “C” haciendo mencién al manejo
adecuado de las comorbilidades. Optimizar en la practica
clinica los cuidados de los pacientes que sufren FA es por

tanto un requisito esencial para lograr un tratamiento
efectivo.

Seguidamente, los autores analizan los posibles moti-
vos por los cuales tanto las gufas europeas >

teamericanas® se decantan por recomendar una

como nor-

estrategia “control de la frecuencia” en la mayoria de los
pacientes y reservar la estrategia “control del ritmo” a
aquellos que persisten sintomaticos o en algunos subgru-
pos que podrian beneficiarse de una estrategia inicial
mas agresiva, como son los sujetos con poca cardiopatia
estructural, jovenes o con mala tolerancia clinica de la FA.
En cualquier caso, es especialmente interesante la re-
flexion que los autores realizan acerca de la relativa poca
importancia dada en la mayoria de ensayos clinicos al
deterioro de la calidad de vida que supone la FA, ya que,
como bien se sefiala, incluso una pequefia carga de FA
puede suponer un menoscabo de la misma y, de la misma
forma, una reduccion en la carga de FA implica una mejo-
ria en la calidad de vida y una reduccién de eventos, espe-
cialmente insuficiencia cardfaca.*

El segundo gran apartado que Camm y cols revisan
con detalle es el de la evolucién en los métodos para el
control del ritmo.* Asi, desde la farmacopea inicial para el
mantenimiento del ritmo sinusal hasta los avances en el
campo de la ablacién con catéter, pasando por farmacos
con un perfil de seguridad més favorable como la drone-
darona, los autores concluyen que, frente a placebo, cual-
quier estrategiaactiva -seafarmacoldgicaoablacion- tiene
evidentemente mas éxito para el mantenimiento del
ritmo sinusal y que, a tenor de los ultimos ensayos clini-
cos donde se comparan ambas estrategias- la ablacion es
tan segura como la farmacolégica pero con una mayor
tasa de éxito como primera linea de tratamiento en pa-
cientes con FA sintomatica.*

Tan necesario como la eleccion de la terapia adecua-
da es seleccionar cudl es el mejor momento para apli-

aCardi6loga Electrofisidloga, Hospital HOMS/Centro médico moderno, Pasada presidenta de SODOCARDIO y ACEIDSS, Coordinadora
Residencia de Cardiologfa Hospital Presidente Estrella Urefia de Santiago de los Caballeros, Reptiblica Dominicana; ® Cardiélogo
Clinico, Fellow de Ecocardiografia Hospital Presidente Estrella Urefia de Santiago de los Caballeros Repuiblica Dominicana.

127



128

Roa y Cruz Monsanto
Comentario editorial

carla, y los autores se adentran asi en el tercer y ultimo
apartado de la revision analizando las tltimas evidencias que
apoyan una estrategia “control del ritmo” més precoz.* En ge-
neral, tanto la terapia farmacolégica como la ablacién por ca-
téter han demostrado que su aplicacién precoz es mas eficaz a
la hora de mantener el ritmo sinusal y, secundariamente, me-
jorar el pronoéstico de los pacientes con FA sintomatica. Sin
embargo, tal como reconocen Camm y cols, en un mundo cada
vez mas tecnoldgicamente desarrollado y con una creciente
cantidad de dispositivos validados para la detecciéon de la FA
silente en la poblacién general, estas estrategias deberan ser
reevaluadas en cuanto a eficacia y seguridad. 4

En conclusidn, la recomendacion actual de las guias de
préctica clinica > en el tratamiento de la FA es la estrate-

giade control de frecuencia, excepto en aquellos pacientes
que contintan sintomaticos. En cambio, los autores
apuestan porque el “control del ritmo” sea una estrategia
preferente en las primeras etapas de la FA a la luz de las
nuevas evidencias, junto con un “control de la frecuencia”
de manera concomitante. Como resultado, estamos ante un
cambio de paradigma, con el fin de ofrecer un control
precoz del ritmo a todos los pacientes con FA sintomati-
ca. El mayor conocimiento de la fisiopatologia e historia
natural de la FA, los avances en la farmacologia, con far-
macos mas seguros y eficaces, y el desarrollo tecnoldgico
en las terapias de ablaciéon ayudaran, sin duda, a confir-
mar este enfoque como el tratamiento de eleccion en el
futuro.
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