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REVISION DE ACTUALIZACION DE JACC

Comparacion critica de los documentos ®)
de sociedades cientificas sobre
la amiloidosis cardiaca

Revision de actualizacién de JACC

Claudio Rapezzi, MD,P Alberto Aimo, MD,“d Matteo Serenelli, MD,? Andrea Barison, MD, PuD,%d

Giuseppe Vergaro, MD, PHD,%d Claudio Passino, MD,¢d Giorgia Panichella, MS, Gianfranco Sinagra, MD,®

Marco Merlo, MD,® Marianna Fontana, MD, PHD,f Julian Gillmore, MD, PuD,f Candida Cristina Quarta, MD, PHD,8
Mathew S. Maurer, MD," Michelle M. Kittleson, MD, PHD,! Pablo Garcia-Pavia, MD, PuD,k!

Michele Emdin, MD, PuD¢d

A lo largo del pasado afio, 5 sociedades cientificas nacionales o internacionales han hecho ptiblicos documentos
relativos a la amiloidosis cardiaca (AC) en los que se ha resaltado la investigacion clinica emergente, se ha promovido
la concienciacion y se ha facilitado el diagnéstico y el manejo de la AC. Estos documentos proporcionan una guia til
a los clinicos que tratan a pacientes con AC y todos ellos incluyen lo siguiente: 1) un algoritmo para establecer el
diagndstico; 2) un énfasis en el diagndstico no invasivo con el uso combinado de la gammagrafia dsea y la exclusion
de la presencia de una proteina monoclonal; y 3) indicaciones para el empleo de los nuevos tratamientos
modificadores de la enfermedad para la AC sintomatica con o sin neuropatia periférica. No obstante, los documentos
difieren en detalles concretos relativos al diagndstico, la estratificacion del riesgo y el tratamiento. Resaltar las
similitudes y las diferencias de los documentos de las 5 sociedades cientificas por lo que respecta al diagndstico, la
estratificacion del riesgo y el tratamiento proporciona una perspectiva Util respecto a las lagunas existentes en el
conocimiento y las necesidades insatisfechas en el manejo de la AC. Por consiguiente, un andlisis de estos
documentos destaca las «zonas grises» que requieren una mayor investigacion. (J Am Coll Cardiol
2022;79:1288-1303) © 2022 American College of Cardiology Foundation.

a Cardiologic Centre, University of Ferrara, Cona, Italia; b Maria Cecilia Hospital, GVM Care & Research, Cotignola, Italia; ¢
Institute of Life Sciences, Scuola Superiore Sant’Anna, Pisa, Italia; 9 Cardiology Division, Fondazione Toscana Gabriele
Monasterio, Pisa, Italia; ¢ Cardiovascular Department, Azienda Ospedaliero-Universitaria «Ospedali Riuniti» of Trieste,
Trieste, Italia; f National Amyloidosis Centre, Division of Medicine, Royal Free Hospital, University College London, Londres,
Reino Unido; 8 Alexion Pharmaceuticals, Stockley Park, Uxbridge, Reino Unido; h Cardiac Amyloidosis Program, Centre for
Advanced Cardiac Care, NewYork-Presbyterian Hospital, Columbia University Irving Medical Center, Nueva York, Nueva York,
Estados Unidos; ! Department of Cardiology, Smidt Heart Institute, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, California,
Estados Unidos; ] Heart Failure and Inherited Cardiac Diseases Unit, Department of Cardiology, Hospital Universitario Puerta
de Hierro Majadahonda, CIBERCV, Madrid, Espafia; k Universidad Francisco de Vitoria, Pozuelo de Alarcén, Espafa; y 1
European Reference Network for Rare, Low Prevalence and Complex Diseases of the Heart.

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 méas detallada en el Author Center.

Original recibido el 23 de noviembre de 2021; original revisado recibido el 14 de enero de 2022, aceptado el 18 de enero de
2022.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2022.01.036
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Recomendaciones sobre la amiloidosis cardiaca

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

AC-AL = amiloidosis cardiaca de
cadena ligera de amiloide

AC-ATTR = amiloidosis cardiaca por
transtiretina de amiloide

AC-ATTRv = amiloidosis cardiaca
por transtiretina de amiloide
variante

AC-ATTRwt = amiloidosis cardiaca
por transtiretina de amiloide de
tipo natural (wild-type)

AHA = American Heart Association
(Asociacion Estadounidense del
Corazén)

CCS/CHFS = Canadian
Cardiovascular Society/Canadian
Heart Failure Society (Sociedad
Cardiovascular Canadiense/
Sociedad Canadiense de
Insuficiencia cardiaca)

DGK = Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie (Sociedad Cardiaca
Alemana)

ECG = electrocardiograma

ESC = European Society of
Cardiology (Sociedad Europea de
Cardiologia)

JCS = Japanese Circulation Society

(Sociedad Japonesa de Circulacion)

NYHA = New York Heart Association
(Asociacion del Corazén de Nueva
York)

RMC = resonancia magnética
cardiaca

lo largo del ultimo afio, 5 sociedades

cientificas nacionales o internacionales

han hecho publicos documentos sobre
la amiloidosis cardiaca (AC): una declaracion de
posicionamiento del Grupo de Trabajo sobre
Enfermedades Miocardicas y Pericardicas de la
European Society of Cardiology (Sociedad Euro-
pea de Cardiologfa) (ESC)! que se incluy6 en la
edicion mas reciente de la guia sobre insuficien-
cia cardiaca (IC) de la ESC%; una declaracién de
posicionamiento de la Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie (Sociedad Cardiaca Alemana)
(DGK)3; una declaracién de posicionamiento y
una actualizacién sobre el tafamidis de la Cana-
dian Cardiovascular Society (Sociedad Cardio-
vascular Canadiense) (CCS) y la Canadian
Heart Failure Society (Sociedad Canadiense de
Insuficiencia Cardiaca) (CHFS)*5; una declara-
cion cientifica centrada en la AC por transtire-
tina de amiloide (AC-ATTR) de la American
Heart Association (Asociacion Estadounidense
del Corazén) (AHA) seguida de un anexo sobre
la dosis de tafamidis®’; y una guia de la Japanese
Circulation Society (Sociedad Japonesa de Circu-
lacién (JCS)8. El interés por la AC ha aumentado
como consecuencia de multiples ambitos de
avance recientes. En primer lugar, las técnicas
de exploraciéon de imagen permiten un diagnos-
tico no invasivo exacto de la AC-ATTR sin necesi-
dad de una biopsia endomiocardica de confir-

macién. En segundo lugar, los estudios de observacion
indican que la AC puede estar siendo detectada de manera

insuficiente en una parte importante de los pacientes con

IC. En tercer lugar, hay medicamentos novedosos y caros

que pueden permitir tratar con eficacia las secuelas car-

diacas y neurolégicas de la AC, por lo que son necesarios
unos criterios claros para su prescripcién y reembolso®.

En este articulo de revision se resaltan las similitudes

y diferencias existentes entre los documentos de las di-

versas sociedades cientificas por lo que respecta al diag-

noéstico, la estratificacion del riesgo y el tratamiento de
las complicaciones cardiacas. No pretendemos avalar,

rechazar ni reemplazar las recomendaciones especificas
de los documentos existentes. Por el contrario, presenta-

mos las recomendaciones diferentes respecto a temas

especificos junto con nuestra evaluacion del nivel de evi-

dencia utilizando un sistema sencillo (evidencia basada

en un ensayo clinico en esta poblacién especifica; eviden-
cia basada en un andlisis de subgrupo, en estudios retros-

pectivos o en series de casos, opinion de consenso de
expertos). De este modo, nuestro objetivo es fomentar en

mayor medida la investigacién sobre la amiloidosis y fo-

mentar la estandarizacion de los algoritmos de diagnos-
tico y de tratamiento.
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PUNTOS CLAVE

« Cinco sociedades profesionales han hecho
publicos documentos de guia clinica sobre la
amiloidosis cardiaca durante el ultimo afo.

« En general, dichos documentos concuerdan en
el empleo de algoritmos diagndsticos, un
diagndstico no invasivo basado en la combina-
cién de la gammagrafia ésea y la exclusidn de
la presencia de proteinas monoclonales y en
las indicaciones para el uso de tratamientos
modificadores de la enfermedad en los
pacientes sintomaticos.

« Hay divergencias en determinados aspectos
del diagnéstico, la estratificacién del riesgo y
el manejo clinico que sefialan ciertas areas que
requieren mayor investigacion.

DIAGNOSTICO

éCUAL ES EL ABORDAJE GENERAL DEL DIAGNOSTICO
DE LA AC? Cuatro de los 5 documentos proponen un
unico diagrama de flujo del diagndstico que puede articu-
larse esquematicamente en 3 pasos: sospecha, diagnasti-
co definitivo de la AC e identificacion del subtipo de
AC%0810 1,05 2 nodos de decisién importantes consisten
en la busqueda de la proteina monoclonal y la gamma-
grafia dsea con trazadores de difosfonato o pirofosfato,
con la posibilidad de que sean necesarios exdmenes his-
tolégicos adicionales. La declaracién de la DGK difiere de
las demas en que contempla multiples vias diagndsticas,
una de las cuales se basa en el empleo de la resonancia
magnética cardiaca (RMC); esta tltima via requiere nece-
sariamente una biopsia endomiocardica para permitir
establecer un diagnéstico definitivo y diferenciar el sub-
tipo de AC2. Los algoritmos diagnésticos se resumen en la
figural.

La necesidad de un diagnoéstico precoz se resalta en
todos los documentos, que enumeran varias observacio-
nes que pueden conducir a un estudio diagnéstico para
una posible AC. Estas seflales de alerta consisten en la
presencia de signos clinicos de una enfermedad extracar-
diaca (con frecuente afectacién de tendones, nervios pe-
riféricos y rifiones) y de un QRS de bajo voltaje a pesar
del aumento del grosor de la pared ventricular izquierda
en la ecocardiografia, la preservacién del strain (defor-
macioén) apical a pesar de la reduccidn del strain de la
parte basal en la ecocardiografia, o las ondas Q en el elec-
trocardiograma, sin signos de un infarto previoll. En los
5 documentos se enumeran diferentes sefiales de alerta
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FIGURA 1. Cuadro general de los algoritmos diagnésticos para la AC

Sospecha de AC

- Manifestaciones clinicas
- ECG
- Ecocardiografia

Via de proteina monoclonal

Via de proteina monoclonal + gammagrafia Via de RMC

Buisqueda de una proteina monoclonal (MP) + gammagrafia 6sea

AC-ATTR AC-ATTR AC-AL
+GMSI +AC-AL
(raro)

Recomendaciones de ESC, JCS, DGK

Buisqueda de una proteina monoclonal (MP) RMC

en estas guias)
AC-
ATTR |mprobable
AC- AC-
ATTRwt ATTRv

Recomendaciones de AHA, CCS/CHFS
(alternativa a las vias
de MP/gammagrafia)

Ausencia  Ausencia  Ausencia Presencia  Presencia 1
de MP, de MP, de MP, de MP, de MP, V
Perugini O Perugini2,3 Perugini1 Perugini 0 Perugini1-3 Presente Ausente L .
* * * * * * Positiva/  Negativa
no
AC AC-ATTR  Biopsia RMC Biopsia tisular Gammagrafia 6sea concluyente
improbable ‘ tisular ] *
Pruebas Negativa Positiva/ AC-AL AC  Perugini2-3  Perugini Blisqueda de MP
genéticas no improbable * 0-10 *
concluyente gammagrafia BEM
AC AC- AC-ATTR AC-ATTR AC-ATTR no disponible
improbable ATTR +GMSI  +AC-AL * *
(situaciones raras, Pruebas BEM
AC- AC- AC Biopsia tisular no mencionadas genetlcas et A'?I.(.:I.R imp:)(l::)able
ATTRwt ATTRv improbable — (generalmente BEM) +GMSI

Recomendaciones de DGK

endomiocardica; ESC = European Society of Cardiology; GMSI =

sensibilidad.

Véase la informacién detallada en los documentos originales'3#6:8, AHA = American Heart Association; AC-AL = amiloidosis cardiaca por cadena ligera de
amiloide; AC-ATTR = amiloidosis cardiaca por transtiretina de amiloide; AC-ATTRv = amiloidosis cardiaca por transtiretina de amiloide variante; AC-
ATTRwt = amiloidosis cardiaca por transtiretina de amiloide de tipo natural; AC = amiloidosis cardiaca; CCS/CHFS = Canadian Cardiovascular Society/Canadian
Heart Failure Society; RMC = resonancia magnética cardiaca; DGK = Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie; ECG = electrocardiograma; BEM = biopsia
gammapatia monoclonal de significacion indeterminada; JSC = Japanese Society of Cardiology;
MP = proteina monoclonal; NP = péptido natriurético cardiaco (péptido natriurético tipo B, péptido natriurético tipo B aminoterminal); Tn = troponinas de alta

(tabla1). Ademas, los documentos de la ESCly de la DGK?3
recomiendan una evaluacidn para detectar una posible
AC en los pacientes con un grosor de la pared ventricular
izquierda de 12 mm o superior en presencia de al menos
1 sefial de alerta, mientras que los documentos de CCS/
CHFSy de la AHA recomiendan bésicamente una evalua-
cioén diagnostica para identificar la AC si hay sefiales de
alerta®®, Por tltimo, la guia de la JCS sefiala que algunas
sefiales de alerta son obligatorias para el diagndstico®.
Las diferencias existentes entre las distintas declaracio-
nes resaltan la primera necesidad insatisfecha: conocer
cémo deben utilizarse, priorizarse y combinarse las se-
fales de alerta a la hora de decidir el momento adecuado
de realizacién de una evaluacidon diagnéstica para una
posible AC en una poblacién con una prevalencia baja de
la enfermedad.

Todos los documentos proponen algoritmos diagnds-
ticos que combinan la busqueda de una proteina mono-
clonal con la gammagrafia ésea. Estos algoritmos pueden
conducir a un diagndstico final de una AC-ATTR variante

(AC-ATTRv), una AC-ATTR de tipo natural (wild-type)
(AC-ATTRwt), una AC de cadena ligera de amiloide (AC-
AL), una ATTRv o ATTRwt con una gammapatia monoclo-
nal de significaciéon indeterminada, formas més raras de
AC u otras miocardiopatias. El enfoque propuesto en los
documentos de la ESC y la DGK, es decir, la derivacion de
los pacientes con un aumento del grosor de la pared y
una sola sefial de alerta a un estudio diagndstico detalla-
do de una posible AC, no se ha investigado formalmente,
y su posible valor predictivo podria ser bajo fuera de cen-
tros de referencia de nivel terciario. Ademas, en la actua-
lidad no esta claro cual es el rendimiento diagndstico
relativo de una tnica sefial de alerta o de combinaciones
de seflales de alerta, y esto es algo que debera explorarse
mediante estudios destinados especificamente a ello.

GAMMAGRAFIA CON TRAZADOR OSEO Y BUSQUEDA
DE UNA PROTEINA MONOCLONAL: éCUAL ES LA
SECUENCIA ADECUADA? En 2016, Gillmore et al'? pu-
blicaron un estudio multicéntrico internacional que esta-
blecid la exactitud del diagnéstico de la AC por TTR sin
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TABLA 1.

ESC!

Seiiales de alerta para la amiloidosis cardiaca

DGK?

CCS/CHFS3

AHA®

Jese

* IC= 65 afos

* Estenosis adrtica = 65
afios

* Hipotension o
normotensioén en caso de
hipertension previa

* Afectacion sensorial,
disfuncion del sistema
nervioso auténomo

* Polineuropatia periférica

* Proteinuria

¢ Equimosis cutdneas

* Sindrome del ttnel
carpiano bilateral

* Ruptura del tenddn del
biceps

* RTG subendocardico/
transmural o aumento
del VEC

* Disminucién del cociente
de voltaje de QRS/masa

* Pseudoondas Q

* Trastorno de la conduccién
AV

* Posibles antecedentes
familiares

Edad > 60 afios, sintomas
de IC, ventriculos de
tamafio normal

Voltajes bajos o deteccién
de un bloqueo AV en el
ECG en reposo

Derrame pericardico,
engrosamiento
interauricular, aspecto
granulado y brillante,
engrosamiento de la pared
del VD, preservacion apical
Macroglosia con
escotaduras en las partes
laterales de la lengua
Purpura periorbitaria
Ruptura atraumatica del
tenddn del biceps
Polineuropatia
sensitivomotora
Estenosis raquidea
Disfuncién del sistema
nervioso auténomo
Opacidad vitrea,
alteraciones pupilares

Aumento inexplicado del
grosor de la pared del VI
Estenosis adrtica de BFBG
con FEVI preservada

(edad >60 afios) .
Sindrome del tunel

carpiano (bilateral)

AL o ATTR establecidas

en 6rganos/sistemas

no cardfacos (es decir,
amiloidosis por AL renal
causante de sindrome
nefrético)

Neuropatia ©
sensitivomotora

periférica y/o

disautonomia 0

Intolerancia a medicaciones
antihipertensivas o para

la IC debido a hipotension
sintomatica u ortostatismo
Neuroldgicas: polineuropatia
sensitivomotora (parestesias
y debilidad), disfuncién del
sistema nervioso auténomo
(hipotension ortostatica,
diarrea posprandial con
estrefiimiento, gastroparesia,
retencion de orina e
incontinencia)

Elevacién de bajo grado
persistente de la troponina
sérica

Ortopédicas: sindrome del
tlnel carpiano, estenosis
raquidea lumbar, ruptura no
provocada del tendén del
biceps, artroplastia de cadera
y rodilla

Discordancia entre el voltaje
del QRS en un ECG y el
grosor de la pared en las
exploraciones de imagen
Raza negra

Bloqueo AV inexplicado

o implante previo de
marcapasos

Antecedentes familiares de
polineuropatia
Engrosamiento inexplicado
de la pared del VI,
engrosamiento del VD o
engrosamiento de la pared
auricular

Antecedentes familiares de
miocardiopatia

Sintomas de IC (por ejemplo,
dificultad respiratoria,
edema), mareo y sincope
Fibrilaciéon auricular
Trastorno del sistema de
conduccién (por ejemplo,
bloqueo AV, bloqueo de
rama del haz, trastorno de la
conduccién intraventricular)
Arritmia ventricular

Bajo voltaje en las
derivaciones de extremidades
Patrén de QS en V-V,
Engrosamiento de pared
ventricular (incluido el VD)
Engrosamiento del tabique
auricular

Disfuncion diastélica
ventricular (restrictiva)
Aspecto granulado y brillante
Derrame pericardico
Engrosamiento valvular
Reduccion del strain
longitudinal en la base

del ventriculo izquierdo
(preservacion apical)
Elevacion de BNP y NT-
proBNP

Elevacién de troponina
cardiaca T/I

RTG miocérdico difuso global
en las capas subendocardicas
en las imagenes de RMC
Elevacién de T1 nativa y

de la fraccién de VEC en el
mapeo T1

AHA = American Heart Association; AL = cadena ligera de amiloide; ATTR = transtiretina de amiloide; AV = auriculoventricular; BNP = péptido natriurético tipo B; CCS/CHFS = Canadian Cardiovascular
Society/Canadian Heart Failure Society; RMC = resonancia magnética cardiaca; DGK = Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie; ECG = electrocardiograma; VEC = volumen extracelular; ESC = European
Society of Cardiology; JCS = Japanese Circulation Society; BFBG = bajo flujo, bajo gradiente; RTG = realce tardio de gadolinio; VI = ventriculo izquierdo; FEVI = fraccidn de eyeccidn ventricular

izquierda; NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal; VD = ventriculo derecho.

biopsia. En el algoritmo propuesto, para los pacientes
con signos clinicos, electrocardiograficos, ecocardiografi-
cos y posiblemente también de RMC compatibles con la
AC se recomendaba la realizacién de una gammagrafia
Oseay la busqueda de una proteina monoclonal mediante
inmunofijacién en suero u orina y la determinacién de
cadenas ligeras libres en suero (la cual debe interpretar-
se en relacion con la funcién renal existente, dada la ele-
vacién policlonal normal del cociente cuando hay una
enfermedad renal crénica progresiva). El orden cronolé-
gico de la gammagrafia dsea y la busqueda de una protei-
na monoclonal no se especificaba, lo cual sugeria de
forma implicita que debian llevarse a cabo ambos exame-
nes'2. El documento de la AHA y el de la CCS y la CHFS
indican que, si bien la gammagrafia 6seay el cribado para
la deteccién de una cadena ligera monoclonal pueden lle-
varse a cabo simultdneamente para mayor comodidad, el
cribado de la cadena ligera monoclonal es prioritario, ya
que los resultados de la gammagrafia 6sea deben inter-
pretarse teniendo en cuenta la presencia o ausencia de
una proteina monoclonal, y también porque la AC-AL

debe ser detectada y tratada de forma inmediata. Cuando
no se encuentra una proteina monoclonal, se debe practi-
car al paciente una gammagrafia 6sea o (cuando no se
disponga de ella) una biopsia endomiocardica*®. La de-
claracion de la DGK también recomienda que la busque-
da de una proteina monoclonal preceda a las técnicas de
diagnoéstico por la imagen en los pacientes en los que se
sospecha una amiloidosis por AL3. En cambio, el docu-
mento de la ESC establece explicitamente que la biisque-
da de una proteina monoclonal y la gammagrafia 6sea
deben llevarse a cabo de forma conjuntal. El concepto de
llevar a cabo ambas exploraciones en un mismo paso
aparece también en el documento de la JCS, en el que se
consideran 4 posibles combinaciones de resultados posi-
tivos o negativos®. Cuando estas exploraciones no se rea-
lizan en el mismo paso, existe el riesgo de que se pase por
alto la coexistencia de una AC-ATTR y una gammapatia
monoclonal de significacién desconocida. De hecho, esta
combinacién no se menciona especificamente en el algo-
ritmo de la AHA ni en el de la CCS y la CHFS*® mientras
que si se contempla en la declaracién de la ESC: «[En los
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ESC! DGK?

CCS/CHFS3?

TABLA 2. Criterios de positividad de la gammagrafia con trazadores dseos

AHAS Jcse

Puntuacién de Perugini = 2
en una gammagrafia con
99mTc-DPD o 99MTc-HMDP
después de 3 h

Puntuacién de Perugini = 2
en una gammagrafia con
99MTc-DPD o 99™Tc-HMDP
después de 3 h

Puntuacién de Perugini = 2
y/o un cociente C/TC 21,5
en una gammagrafia con
99mTc-PYP después de
To3h

Puntuacién de Perugini = 2 y/o
un cociente C/TC > 1,5 en una
gammagrafia con 99MTc-PYP
despuésdel1o3h

Puntuacién de Perugini = 2 y/o
un cociente C/TC > 1,5 en una
gammagrafiatras1ho>1,3
en una gammagrafia tras 3 h

Una gammagrafia dsea positiva permite diagnosticar la amiloidosis cardiaca por ATTR cuando no se ha encontrado una proteina monoclonal.

DPD = 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilato; C/TC = corazén/térax contralateral; HMDP = hidroximetileno; PYP = pirofosfato; otras abreviaturas como en la tabla 1.

pacientes con una gammagrafia positiva y una proteina
monoclonal también positiva], puede haber una amiloi-
dosis por ATTR junto con una [gammapatia monoclonal
de significacién desconocida] concomitante, una amiloi-
dosis por AL o la coexistencia de una amiloidosis por AL
y por ATTR» 1.

En términos generales, la divergencia entre las vias de
diagnoéstico en cuanto a la secuencia de realizacion de los
examenes de deteccion sistematica mediante gammagra-
fia 6sea y mediante cribado de cadenas ligeras monoclo-
nales en los pacientes en los que se sospecha una AC
resalta otra cuestién no resuelta respecto al abordaje
diagnéstico dptimo.

¢CUALES SON LAS PISTAS ECOCARDIOGRAFICAS
PARA EL DIAGNOSTICO DE LA AC? La ecocardiografia
transtoracica es la exploracién de diagnostico por la ima-
gen principal y mas ampliamente disponible para los pa-
cientes en los que se sospecha una AC3 y puede
proporcionar multiples «sefiales de alerta» para dicho
trastorno®. El documento de la AHA resalta que la ecocar-
diografia es util para diferenciar la AC de las miocardio-
patias con un fenotipo hipertréfico, mientras que no
permite diferenciar la AC-AL de la AC-ATTR®. La declara-
cién de la CCS/CHFS*, la guia de la JCS® y la declaracién
de la DGK3 recomiendan el empleo de todas las técnicas
de ecocardiografia disponibles, incluido el analisis spec-
kle-tracking (rastreo de marcas), para el diagndstico de la
AC. El documento de la ESC tiene la peculiaridad de que
propone una puntuacién ecocardiografica (la puntuacién
IWT) como herramienta diagnéstica, y afirma que los va-
lores de la puntuacién de 8 o superiores podrian tener
valor diagndstico para la AC-ATTR cuando no se encuen-
tra una proteina monoclonal, la gammagrafia 6sea es po-
sitiva (puntuaciéon de Perugini 2-3) y la biopsia tisular
periférica muestra la presencia de amiloide ATT 113 (fi-
gura 1 del Suplemento). Esta propuesta puede interpre-
tarse como un primer intento de estandarizar la
evaluacion ecocardiografica de los pacientes en los que
se sospecha una AC.

écoMo UTILIZAMOS LOS BIOMARCADORES
CIRCULANTES? Los valores de los péptidos natriuréti-
cos de tipo By las troponinas situados dentro del rango
normal descartan practicamente la AC. En cambio, la ele-

vacién de los biomarcadores puede indicar una afecta-
cién cardiaca en la amiloidosis pero no son especificos de
la AC. Tan solo la guia de la JCS proporciona unas reco-
mendaciones formales acerca de los biomarcadores, y
afirma que tanto el propéptido natriurético tipo B amino-
terminal (NT-proBNP) como la troponina de alta sensibi-
lidad podrian ser ttiles para facilitar el diagnostico de la
AC (clase Ila, nivel de la evidencia: C)®. La gufa de la JCS
también menciona la posible utilidad de la proteina
transportadora de retinol 4, que se une ala TTR y podria
estabilizar el tetramero, para la identificacién de los pa-
cientes con una ATTRv. De hecho, se ha descrito que los
pacientes con una ATTRv Val122lle presentan una RBP4
significativamente inferior que la de los pacientes con
una IC no amiloide, si bien no se ha establecido un valor
de cortel4, Se esta investigando la utilidad diagnéstica de
la RBP4 en los pacientes negros e hispanos de edad avan-
zada con IC (NCT03812172).

La escasez de recomendaciones especificas para el
uso de los biomarcadores en el diagndstico o en la estra-
tificacion pronoéstica de la AC en esos 5 documentos pone
de manifiesto el hecho de que no conocemos cuadl es la
mejor manera de incorporar los biomarcadores en el al-
goritmo de manejo de la AC.

¢QUE TRAZADOR DEBE USARSE PARA LA
GAMMAGRAFIA OSEA? éCUANDO ES NECESARIA
UNA TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA POR EMISION
MONOFOTONICA? Los ?9™Tc fosfatos mas utilizados en
la actualidad en Europa son el ?™Tc-DPD (3,3-difosfo-
no-1,2-propanodicarboxilato) y el **™Tc-HMDP (hidroxi-
metileno). En cambio, el *°™Tc-PYP (pirofosfato) es el
unico trazador disponible en los Estados Unidos, Canada
y Japon. En la tabla 2 se presentan los criterios diagnosti-
cos para una gammagrafia planar positiva. Las imagenes
de tomografia computarizada por emisién monofoténica
permiten una evaluaciéon mas exacta de la captacion del
trazador en el miocardio y el conjunto de la sangre, y
todas las sociedades cientificas recomiendan su empleo.
Aunque hay una uniformidad entre los documentos de
las sociedades!>16 respecto a si los 3 isétopos actuales
funcionan igual de bien y sobre si las imagenes tomogra-
ficas aportan un valor adicional al de la gammagrafia pla-
nar, hay ain preguntas pendientes de respuesta.
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éCUAL ES EL PAPEL DE LA RMC EN EL ESTUDIO
DIAGNOSTICO? LaRMC es sumamente sensible en la de-
teccion de la afectacion cardiaca en la AC, pero no puede
usarse para diferenciar los distintos subtipos de amiloi-
del”. En el documento de la AHA®, el de la CCS y la CHFS*
y en el de la JCS®, 1a RMC no constituye una parte esencial
del algoritmo diagndstico. La declaracién de la ESC identi-
fica ciertos casos especificos en los que la RMC puede ser
importante para el diagnostico, a saber: 1) cuando la gam-
magrafia 6sea es negativa y no se encuentra una proteina
monoclonal, pero el grado de sospecha clinica es elevado;
y 2) cuando la gammagrafia dsea es negativa y se encuen-
tra una proteina monoclonal. En este ultimo caso, una
RMC negativa hace que la AC sea improbable, con lo cual
posiblemente se podra evitar la biopsia tisular!. Ademas,
la RMC puede estar indicada en caso de resultados no
concluyentes, ya que la gammagrafia 6sea puede ser nega-
tiva en algunas mutaciones de ATTRv (p.Phe84Leu, p.Ser-
97Tyr) y en subtipos raros de ACl. Por dltimo, la
declaraciéon de la DGK es la tnica que incluye de forma
explicita una via de diagnéstico mediante RMC que es pa-
ralela a la via «basada en la gammagrafia» y la «via basada
en la analitica (proteina monoclonal)»3, y requiere una
biopsia endomiocérdica para llegar a un diagndstico defi-
nitivo de AC.

éCUANDO ES NECESARIA UNA EVALUACION
HISTOLOGICA? ¢éQUE ORGANO O TEJIDO DEBE
BIOPSIARSE? Todos los documentos sefalan que es ne-
cesario un diagndstico histolégico para la amiloidosis
por AL (cuando se encuentra una proteina monoclonal) o
en el caso de que haya una sospecha clinica alta de AC a
pesar de que la gammagrafia 6sea sea negativa o equivo-
ca. El documento de la ESC también resalta el papel del
diagnostico histoldgico si en la gammagrafia 6sea hay
signos limitrofes (puntuacién de Perugini de 1). La gufa
dela JCS tiene la peculiaridad de que recomienda una po-
sible biopsia aun en el caso de que haya una gammagrafia
Osea positiva sin presencia de una proteina monoclonal,
para establecer el diagndstico definitivo de AC-ATTRS,

Por lo que respecta a la eleccién del lugar para la biop-
sia, todos los documentos sefialan que las posibles alterna-
tivas a la biopsia endomiocardica son la biopsia de la
almohadilla grasa, la biopsia renal (en los pacientes en los
que haya una sospecha de amiloidosis renal)*® o 1a biopsia
de médula 6sea*. La guia de la JCS propone varias localiza-
ciones adicionales para una biopsia minimamente invasi-
va: biopsia mediante liposuccién de la pared abdominal,
biopsia cutdnea, biopsia de labio o biopsia de tubo digesti-
vo8, Es importante sefialar que la biopsia de la almohadilla
grasa tiene una sensibilidad baja, y que un resultado nega-
tivo de esa biopsia no basta para descartar la AC®.

éEN QUE CASOS DEBE REALIZARSE UNA PRUEBA
GENETICA? Todos los documentos coinciden en que, en
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los pacientes con un diagndstico definitivo de AC-ATTR,
debe buscarse la posible presencia de mutaciones del
gen TTR, con objeto de diferenciar el tipo natural (wild-
type) de las formas hereditarias (variantes)3468, Las
pruebas genéticas deben realizarse con independencia
de la edad del paciente’®. El documento de la DGK afiade
que «En casos seleccionados, puede considerarse tam-
bién la posible conveniencia de un diagnéstico genético
ampliado de otros genes de amiloidosis (por ejemplo, si
se sospecha la presencia de AApoA1)»3.

PREDICCION DEL RIESGO Y MANEJO

éPOR QUE DEBEMOS BUSCAR UNA MUTACION
GENICA EN LOS FAMILIARES? ¢DE QUE MODO DEBE
REALIZARSE EL SEGUIMIENTO DE LOS PORTADORES
DE MUTACION? Debe realizarse un cribado de deteccién
sistematica para determinar un posible estado de porta-
dor de mutacién en los «familiares de primer grado»? y,
posiblemente, en otros familiares biolégicos de los pacien-
tes con AC-ATTRv!3468, Las pruebas genéticas no deben
proponerse a los menores de edad!'8, mientras que si po-
drian ofrecerse a los adultos jovenes cuando los resultados
puedan servir para orientar de decisiones de estilo de vida
o la planificacién reproductoral.

Hay pocas orientaciones respecto a la supervision de
los portadores de mutaciones del gen TRT. El documento
de la ESC recomienda «buscar la posible presencia de
manifestaciones de la enfermedad [a partir de] alrededor
de 10 afios antes de la edad de inicio de la enfermedad en
los familiares afectados o bien tan pronto como aparez-
can sintomas compatibles con la amiloidosis». La gufa
de la JCS afirma que «el estado de portador debe llevar a
la realizaciéon de un seguimiento periddico [..] y a un
apoyo psicoldgico y al empleo de pruebas de detecciéon
sistematica para identificar la aparicion de la amiloido-
sis»8. El documento de la AHA sefiala que «la decisién de
los métodos (de técnicas de imagen o biomarcadores)
que deben emplearse para el seguimiento de la progre-
sion de la enfermedad y la determinacién del momento
adecuado de inicio del tratamiento en los portadores de
ATTRv contintia siendo un area de incertidumbre»°.

Esta falta de una orientacion clara y de datos empiri-
cos resalta otra necesidad insatisfecha en la AC: cémo
realizar el seguimiento de los portadores génicos asinto-
maticos. Otra cuestion importante, que no abordan las
guias actuales, es la de como debe tratarse a los portado-
res de mutaciones que tienen signos de la enfermedad
pero que todavia estan asintomaticos.

¢éDE QUE FORMA PODEMOS ESTRATIFICAR EL
RIESGO DE LOS PACIENTES? Tan solo algunos docu-
mentos comentan especificamente la prediccion del ries-
go. Concretamente, la declaracién de la ESC enumera 2
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puntuaciones para la AC-AL, 1 para la AC-ATTRwt, y 2
para la AC-ATTRv o la AC-ATTRwt!; y la gufa de 1a JCS re-
cuerda que el NT-proBNP y la troponina de alta sensibili-
dad pueden ser ttiles para perfeccionar la estratificacion
del riesgo en los pacientes con ATTRwt®, La eleccién de
una de las diferentes puntuaciones y las formas de indivi-
dualizar la estrategia de tratamiento no se describen, y
ello pone de relieve otra laguna del conocimiento en el
manejo de los pacientes con AC.

éPODEMOS USAR FARMACOS PARA LA IC? Las reco-
mendaciones para el bloqueo neurohormonal se resu-
men en la tabla 3. El tratamiento con las dosis toleradas
de inhibidores de la enzima de conversién de la angioten-
sina o antagonistas de los receptores de angiotensina y
antagonistas de receptores de mineralcorticoides tiene
una recomendaciéon débil en la guia de la JCS (clase IIb,
nivel de la evidencia: C)8, mientras que las declaraciones
dela DGKyla AHA aconsejan una «precaucién considera-
ble»36. En cambio, la declaracién de la ESC indica que
deben evitarse los inhibidores de la enzima de conver-
sién de la angiotensina y los antagonistas de los recepto-
res de angiotensinal.

Los betabloqueantes se han considerado tradicional-
mente contraindicados en los pacientes con AC debido a
la preocupacion por una posible hipotensidon, hipoperfu-
sién coronaria, reduccion del gasto cardiaco y trastornos
de la conduccion, en ausencia de un beneficio demostra-
do en cuanto a la supervivencia o la calidad de vida de los
pacientes?. La guia de la JCS permite un tratamiento con
las dosis toleradas de betabloqueantes en los pacientes
con insuficiencia cardiaca (clase Ilb, nivel de evidencia:
C) para el control de la frecuencia cardiaca en los pacien-
tes con fibrilacion auricular, tras una consideracién caso
por caso (clase IIb, nivel de la evidencia: C)8. Los docu-
mentos de la DGK y la AHA resaltan las posibles compli-
caciones de los betabloqueantes; el documento de la AHA
sefiala que los betabloqueantes son con frecuencia mal
tolerados, incluso a dosis bajas, ya que los pacientes con
AC-ATTR «dependen de la respuesta de la frecuencia car-
diaca para mantener el gasto cardiaco dado que el volu-
men sistélico es fijo»>°. De igual modo, la declaracién de
la CCS y la CHFS recomienda tener una «considerable
precaucion» al prescribir betabloqueantes para indica-
ciones distintas de la AC*. En cambio, el documento de la
ESC recomienda suspender estos farmacos, con indepen-
dencia de cul sea su indicacién o su tolerabilidad™.

Un mejor conocimiento del papel del bloqueo neuro-
hormonal en los pacientes con AC continda siendo una
necesidad insatisfecha, si bien los estudios observaciona-
les sugieren que es posible que no se obtenga un benefi-
cio de supervivencia en esos pacientes y que la retirada
de los betabloqueantes en la AC-ATTR se asocié a una
mejora de la supervivencial®.,
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¢PODEMOS UTILIZAR DIGOXINA? El tratamiento con
digoxina es una opcién posible para el control de la fre-
cuencia cardiaca en los pacientes con fibrilacién auricu-
lar. El concepto de que la digoxina debe evitarse en los
pacientes con AC procede de presentaciones de casos
antiguas que describieron efectos toxicos atribuidos a la
unién de la digoxina a las fibrillas de amiloide!%2°, Estu-
dios de cohorte retrospectivos recientes sugieren que la
digoxina es segura cuando se inicia su administracién en
dosis bajas y se mantiene una vigilancia estricta de los
pacientes?. La gufa de la JCS incluye una recomendacién
en contra del tratamiento con digoxina (clase 111, nivel de
la evidencia: C)8. La declaracién de la CCS y la CHFS reco-
mienda evitar la digoxina o emplearla con precaucién?, y
las declaraciones de la DGK3, la ESC! y la AHA® afirman
que la digoxina «puede usarse con precaucion».

¢éEN QUE PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR
DEBEN UTILIZARSE ANTICOAGULANTES? La fibrila-
cién auricular es frecuente en los pacientes con AC, en es-
pecial los que presentan una AC-ATTR2223, Los pacientes
con AC y fibrilacién auricular tienen un riesgo muy alto de
trombosis auricular izquierda que no captura suficiente-
mente la puntuacién CHA,DS,-VASc (insuficiencia cardia-
ca congestiva, hipertension, edad = 75 afios, diabetes
mellitus, antecedentes previos de ictus o accidente isqué-
mico transitorio o tromboembolismo, enfermedad vas-
cular, edad 65-74 afos, categoria de sexo) ni otras
puntuaciones equivalentes. Los 5 documentos coinciden de
manera uniforme en que todos los pacientes con AC y ante-
cedentes de fibrilacién o aleteo (flutter) auricular deben
ser anticoagulados'3468, Por lo que respecta a la eleccién
de la medicacion a utilizar de entre los diversos anticoagu-
lantes, el iinico comentario es el de la declaracion de la CCS
y la CHFS que recomienda optar preferiblemente por los
anticoagulantes orales directos si no hay contraindicacio-
nes para su uso?, a pesar de la ausencia de evidencia espe-
cifica al respecto. El cierre de la orejuela auricular izquierda
se menciona tan solo en el documento de la AHA, en el que
se afirma que puede considerarse su empleo cuando el
riesgo de hemorragia es prohibitivo®. Por tltimo, 3 docu-
mentos recuerdan que la ecocardiografia transesofagica
para descartar la trombosis auricular izquierda es una ex-
ploracién que o bien debe considerarse®# o bien debe lle-
varse a cabo de forma sistemétical en todos los pacientes
remitidos a una cardioversion eléctrica electiva.

éHAY PACIENTES SIN FIBRILACION AURICULAR QUE
PUEDAN REQUERIR ANTICOAGULACION? La guiadela
JCS afirma que «los pacientes con taquicardia auricular y
disfuncion sistélica/diastdlica deben recibir también tra-
tamiento anticoagulante»®. Los pacientes con AC tienen un
riesgo elevado de trombosis auricular izquierda, aun
cuando estén en ritmo sinusal'4, y ello ha llevado a que la
declaracion de la ESC recomiende «considerar la posible
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TABLA 3. Tratamientos farmacolégicos paralalCy la FA

Farmaco ESC! DGK? CCS/CHFS3? AHAS Jcss

Contexto de IC

Diuréticos del asa o
tiazidicos

Nitratos o carperitida Ninguna Ninguna recomendaciéon ~ Ninguna Ninguna recomendacién

(ICA) recomendacion recomendacién

Catecolaminas, Ninguna Ninguna recomendacién ~ Ninguna Ninguna recomendacién
inhibidor de PDE recomendacién recomendacién
(ICA)

Betabloqueantes

Inhibidores de la ECA/
ARA

Sacubitrilo/valsartan Ninguna Ninguna recomendacién

recomendacion

Ninguna recomendacién ~ Ninguna

recomendacion

ARM Ninguna Ninguna recomendacién
recomendacién

Contexto de FA/aleteo auricular/taquicardia

Digoxina
medrene
Betabloqueantes

CA no DHP: AC-ATTR, Ninguna
funcién del VI recomendacién
preservada

CA no DHP: AC-ATTR,
funcién del VI
reducida

CA no DHP: AC-AL

¢Anticoagulacion Ninguna recomendacion
independientemente
de la puntuacion

CHA,DS,-VASC?

¢Anticoagulacion Ninguna recomendacién ~ Ninguna Ninguna recomendacién
en RS? recomendacién

Ninguna recomendacion

2 Opinién de consenso de expertos.? Evidencia procedente de un anlisis por subgrupos, de estudios retrospectivos o de series de casos. Verde = considerado con una coincidencia sustancial con
todos los demés documentos; amarillo = considerado con una coincidencia sustancial con = 1 de los demas documentos; rojo = considerado con un posicionamiento especifico que no se da en
ningtn otro documento; blanco = no considerado.

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; FA = fibrilacion auricular; ICA = insuficiencia cardiaca aguda; AC-AL = amiloidosis cardiaca por cadena ligera de amiloide; ARA = antagonista de
receptores de angiotensina; TA = taquicardia auricular; AC-ATTR = amiloidosis cardiaca por transtiretina de amiloide; CA = calcioantagonista; CHA,DS,-VASc = insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension, edad = 75 afios, diabetes mellitus, antecedentes previos de ictus o accidente isquémico transitorio o tromboembolismo, enfermedad vascular, edad 65-74 afios, categoria de sexo;
DHP = dihidropiridina; ACOD = anticoagulante oral directo; NdE = nivel de la evidencia; ARM = antagonista de receptores de mineralcorticoides; PDE = fosfodiesterasa; RS = ritmo sinusal;
AVK = antagonista de vitamina K; otras abreviaturas como en la tabla 1.

conveniencia [de la anticoagulacién] en casos selecciona- laonda Ay las velocidades de la orejuela auricular izquier-
dos de pacientes en ritmo sinusal»®. Segtin lo indicado en  da en la ecocardiografia» pueden justificar el empleo de
el documento de la AHA, «una reducciéon de la amplitud de  una anticoagulacién empirica, incluso en presencia de un
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ritmo sinusal®. El papel de la anticoagulacién en los pa-
cientes con AC y ritmo sinusal constituye otra necesidad
insatisfecha en el manejo de los pacientes.

¢CUANDO ESTA INDICADA LA ELECTROCARDIOGRA-
FIA AMBULATORIA? Los pacientes con AC tienen un
riesgo elevado de arritmias auriculares y trastornos de la
conduccién. La electrocardiografia (ECG) ambulatoria
puede detectar la presencia de bloqueos auriculoventri-
culares y bradicardia, episodios de fibrilacién auricular o
arritmias ventriculares3, y permite investigar la relacién
entre los sintomas y la fibrilacién auricular bradicardi-
ca8. A pesar de estas posibles aplicaciones, los documen-
tos de la CCS y la CHFS*, de la AHA® y de la JSC® no
incluyen ningtin comentario sobre el papel de la ECG am-
bulatoria. La declaracién de la ESC recomienda un ECG
ambulatorio al afio en los pacientes con AC-AL o AC-AT-
TR, con independencia de su estabilidad clinica o del tra-
tamiento’. El documento de la DGK recomienda la ECG
ambulatoria cada 6 meses en la AC-AL, o cada 12 meses
cuando se alcanza la remision o la estabilidad clinica, y
cada 12 meses en la AC-ATTR3. La ECG ambulatoria debe
repetirse también cuando los pacientes presentan sinto-

mas como vértigo, sincope o palpitaciones3.

éA QUE PACIENTES SE LES DEBE IMPLANTAR UN
MARCAPASOS? Las recomendaciones para el trata-
miento con un dispositivo se resumen en la tabla 4. La
guia de la JCS identifica 2 posibles situaciones que justifi-
can que se implante un marcapasos: 1) bloqueo auriculo-
ventricular; y 2) sindrome del seno enfermo o fibrilacién
auricular con bradicardia®. Las indicaciones para el im-
plante de un marcapasos para los bloqueos auriculoven-
triculares son las mismas que en los pacientes sin AC. La
fibrilacion auricular con bradicardia justifica el implante
de un marcapasos tan solo cuando es sintomatica, y debe
documentarse la relaciéon causal entre la arritmia y los
sintomas®. La declaracién de la DGK es la tinica que afir-
ma que «en principio, el tratamiento con un dispositivo
[es decir, un marcapasos o un desfibrilador] inicamente
se contempla si cabe prever una mediana de esperanza
de vida de como minimo 1 afio»3. Segtin lo indicado en las
declaraciones de la ESC y la AHA, debe implantarse un
marcapasos segin las indicaciones estandares, y no se
menciona la supervivencia esperada.

éCUANDO ESTA INDICADO UN DESFIBRILADOR
AUTOMATICO IMPLANTABLE? Todos los documentos
coinciden en sefialar que debe ofrecerse el empleo de un
desfibrilador automatico implantable a los pacientes
segun las indicaciones estandares para la prevencion se-
cundaria, con la excepcién parcial de la guia de 1a JCS, que
no asigna una indicacién de clase I para la prevencion
secundaria debido a la falta de un beneficio prondstico
demostrado y a la frecuencia de la actividad eléctrica sin
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pulso como causa tdltima de la muerte®. La actitud res-
pecto al desfibrilador automatico implantable para la
prevencion primaria varia entre la de una «indicaciéon
(de profilaxis primaria) mas bien generosa» (DGK)3 y la
de que «generalmente no se recomienda» (ESC)™.

éCUANDO ESTA INDICADA LA TERAPIA DE
RESINCRONIZACION CARDIACA? Todos los documen-
tos hacen referencia a las recomendaciones de las corres-
pondientes sociedades nacionales e internacionales
cuando no hay ninguna evidencia especifica respecto a la
ACL368 No obstante, las indicaciones para la terapia de
resincronizacion cardiaca se establecieron en pacientes
con IC no amiloidética, y por lo tanto en un modelo fisio-
patolégico distinto del de la AC, lo cual pone de relieve la
necesidad de nuevas investigaciones en el contexto espe-
cifico de la AC. La declaracion de la ESC es la tnica que
recomienda considerar la posible conveniencia de una
terapia de resincronizacion cardiaca en los pacientes que
necesitan el implante de un marcapasos, si se prevé que
la carga de la estimulacién va a ser altal.

éQUE PACIENTES SON CANDIDATOS A UN
TRASPLANTE DE CORAZON? En los pacientes con AC-
ATTR, los candidatos a un trasplante de corazén no deben
presentar ninguna enfermedad extracardiaca importan-
te34, En los pacientes con AC-AL, puede contemplarse la
posibilidad de un trasplante de corazén para permitir apli-
car una estrategia de autotrasplante de células madre a
pesar de una disfunciéon cardiaca grave, o después de la
erradicacion del clon celular del plasma en pacientes con
una disfuncién cardiaca grave persistente* Ninguno de los
documentos especifica el papel del tratamiento modifica-
dor de la enfermedad después del trasplante cardiaco, ya
sea solo o junto con un trasplante de higado, ni en un pa-
ciente al que se ha trasplantado el corazon tras un tras-
plante en cadena (domino transplantation).

éCUANDO PODEMOS CONSIDERAR EL EMPLEO DE
UNA ASISTENCIA CIRCULATORIA MECANICA? El pe-
quefio tamafio de la cavidad ventricular izquierda y la fi-
siologia restrictiva hacen que los pacientes con AC no
sean buenos candidatos para el implante de un dispositi-
vo de asistencia ventricular izquierda*. Ademas, hay evi-
dencias derivadas de estudios de cohorte retrospectivos
sobre la viabilidad del empleo del balén de contrapulsa-
ci6on intraadrtico como puente para el trasplante y el im-
plante de un corazén artificial total?>. Un mejor
conocimiento de las indicaciones y contraindicaciones
para el uso de tratamientos avanzados para la insuficien-
cia cardiaca en la AC es, pues, otra necesidad insatisfecha.

¢éDE QUE FORMA PODEMOS ELEGIR ENTRE
DIFERENTES TRATAMIENTOS MODIFICADORES DE
LA ENFERMEDAD? AC por cadena ligera de amiloi-
de. Los tratamientos modificadores de la enfermedad
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TABLA 4. Resumen de los posicionamientos acerca de la ablacién percutanea, los tratamientos con dispositivos y el trasplante de corazon

Estrategia ESC! DGK? CCS/CHFS3 AHAS Jcss

Ablacién Datos escasos y Ninguna recomendacion Eficacia incierta
de FA controvertidos

Marcapasos

DAI
TRC No hay ninguna evidencia
especifica
Trasplante de Ninguna recomendacion Ninguna recomendacién
corazén
ACM Ninguna recomendacién Papel incierto Datos limitados Ninguna recomendacién

2 Evidencia procedente de un andlisis por subgrupos, de estudios retrospectivos o de series de casos. P Opinién de consenso de expertos. Verde = considerado con una coincidencia sustancial
con todos los demds documentos; amarillo = considerado con una coincidencia sustancial con = 1 de los deméas documentos; rojo = considerado con un posicionamiento especifico que no se da
en ninguin otro documento; blanco = no considerado.

TRC = terapia de resincronizacion cardiaca; IC = insuficiencia cardiaca; DAI = desfibrilador automatico implantable; Al = auricula izquierda; BRI = bloqueo de rama izquierda del haz; DAVI = dis-

positivo de asistencia ventricular izquierda; ACM = asistencia circulatoria mecanica; TVns = taquicardia ventricular no sostenida; MSC = muerte subita cardiaca; otras abreviaturas como en las
tablas1y 3.
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Farmaco

Tafamidis

Comentarios

ESC!

Recomendaciones de la
guia sobre IC de la ESC:

AC-ATTRwt con
sintomas de la clase
funcional I-1l de la
NYHA (clase I, NdE B)

DGK?

Deben cumplirse los
criterios de inclusion
y exclusion del ATTR-
ACT

Se requiere una decision
caso por caso cuando

CCS/CHFS3? AHAS

No se observé un
beneficio con el
tafamidis en los
pacientes con una
clase funcional IV
de laNYHA, una

Deben considerarse los
criterios de inclusién
(NT-proBNP > 600 ng/l)
y de exclusion (clase
funcional IV de la NYHA,
discapacidad funcional

TABLA 5. Recomendaciones acerca de los farmacos modificadores de la enfermedad para la amiloidosis por ATTRv o por ATTRwt

Jcse

Se requiere una
documentacion histoldgica
de los depdsitos de ATTR
de amiloide en el corazén o
el tejido periférico.

Dosis de tafamidis: 20 mg PN,

¢ AC-ATTRwt con
sintomas de la clase
funcional I-1l de la
NYHA (clase I, NdE B)
Supervivencia esperada
razonable

hay sintomas de la
clase funcional Ill de
la NYHA

Patisiran
No hay datos suficientes

acerca de la PN-ATTRv
(estadio 1-2) + AC

Inotersén

otras abreviaturas como en las tablas 1,3y 4.

grave, prueba de la
marcha 6MWD < 100
m) del ATTR-ACT al
determinar si es apto para
el tratamiento

El beneficio esperado es
mayor en los pacientes
con sintomas de la clase
funcional I-1l de la NYHA

estenosis adrtica grave
ounaFGe <25 ml/
min/1,73 m2

80 mg AC

No hay datos suficientes
acerca de la PN-ATTRv
+AC

No hay datos suficientes
acerca de la PN-ATTRv + AC

No autorizado en Japon

2 Evidencia obtenida en un ensayo clinico en esa poblacién especifica. ® Evidencia procedente de un anélisis por subgrupos, de estudios retrospectivos o de series de casos. Verde = considerado
con una coincidencia sustancial con todos los demés documentos; blanco = no considerado.

6MWD = distancia recorrida en 6 minutos; AC-ATTR = amiloidosis cardiaca por transtiretina de amiloide; AC-ATTRv = amiloidosis cardiaca por transtiretina de amiloide variante; AC-AT-
TRwt = amiloidosis cardiaca por transtiretina de amiloide de tipo natural; AC = amiloidosis cardiaca; FGe = filtracién glomerular estimada; NYHA = New York Heart Association; PN = polineuropatia;

bloquean o retrasan el depdsito de amiloide. Por lo que
respecta a la AC-AL, todos los documentos recomiendan
en general una colaboracién entre cardiélogos y hematé-
logos, sin dar més detalles al respecto3468,

AC-ATTR sin afectacion neurolégica. El tafamidis es en
la actualidad el iinico tratamiento autorizado para los pa-
cientes con AC-ATTRwt o AC-ATTRv sin polineuropa-
tial3468, Los documentos de las sociedades establecen
indicaciones diversas para su uso en funcion de la clase
funcional de la New York Heart Association (NYHA), tal
como se resume en la tabla 5. Concretamente, la indica-
cion para el tafamidis es diversa y se establece con inde-
pendencia de la clase funcional de la NYHA (ESC)!, para
las clases funcionales I-I1I de la NYHA (AHA)®, o preferi-
blemente en las clases funcionales I-II de la NYHA (CCS/
CHFS y DGK)3*. Ademas, la guia de la JCS incluye una re-
comendacion mas fuerte (clase Ila, nivel de la evidencia:
B) parala clase funcional I-1I de la NYHA que para la clase
funcional III de la NYHA (clase IIb, nivel de la evidencia:
B)8. Podemos afiadir que la guifa sobre la insuficiencia
cardiaca de la ESC incluye una recomendacién de clase |,

nivel de la evidencia: B para el uso del tafamidis en pa-
cientes con una clase funcional I o Il de la NYHA, sin abor-
dar explicitamente la cuestién de los pacientes con una
clase funcional I1I de la NYHAZ.

La Food and Drug Administration (Administracién de
Alimentos y Medicamentos) de los Estados Unidos apro-
bo el empleo de la dosis de 80 mg (en forma de cuatro
capsulas de 20 mg) o una sola capsula de 61 mg. Segin se
afirma en el anexo al documento de la AHA, «Aunque la
dosis de 20 mg no ha sido autorizada, los clinicos pueden
considerar su uso en pacientes en los que el coste de far-
maco comporte un problema de asequibilidad, ya que la
evidencia existente indica un beneficio con la dosis de
20 mg»’.

En resumen, 2 necesidades insatisfechas importantes
en cuanto al uso del tafamidis son su papel en pacientes
con sintomas de la clase funcional III de la NYHA (que
presentaron un aumento de la frecuencia de las hospita-
lizaciones en un analisis por subgrupos del ATTR-ACT
[Eficacia y seguridad de las dosis de tafamidis en el ensa-
yo Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopathy Clinical

n
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ESC! DGK?

TABLA 6. Protocolos de seguimiento propuestos para los pacientes con amiloidosis cardiaca

CCS/CHFS3? AHAS Jcse

AC-AL AC-AL

Cada mes (durante el tratamiento

hematoldgico inicial):

* Hemograma completo,
bioquimica basica, NT-proBNP
y troponina

* Cuantificacién de cadena ligera
libre en suero

* Evaluacion clinica por parte de
hematologia

* Evaluacion por parte de
cardiologia si esta indicado
clinicamente

Cada 3-4 meses (después

de finalizar el tratamiento

hematoldgico inicial):

* Hemograma completo,
bioquimica basica, NT-proBNP
y troponina

¢ Cuantificacién de cadena ligera
libre en suero

¢ Evaluacion clinica por parte de
hematologia

Cada 6 meses:

* ECG

* Ecocardiografia/RMC

* Evaluacion por parte de
cardiologia

Cada 12 meses:

* ECG Holter de 24 horas

AC-ATTR

Cada 6 meses:

* ECG

¢ Anadlisis de sangre, incluido el
NT-proBNP y la troponina

* Evaluacion neuroldgica (en el
caso de la ATTRv)

* 6MWD (opcional)

* KCCQ (opcional)

Cada 12 meses:

* Ecocardiografia/RMC

* ECG Holter de 24 horas

* Evaluacién oftalmoldgica (en el
caso de la ATTRv)

Durante el tratamiento farmacoldgico especifico

Cada 3 meses (o después de cada 2 nuevos

ciclos de tratamiento):

* NT-proBNP

* TroponinaTol

Cada 6 meses:

* ECG en reposo + ECG Holter

* Ecocardiografia transtoracica, incluidas
determinaciones del strain

* Sise dispone de ello: RMC, incluido el RTG y
el mapeo T1

Después de la remisién o en estado estable sin

tratamiento especifico

Cada 6 meses:

* ECG en reposo

* NT-proBNP

* TroponinaTol

* Ecocardiograffa transtoracica, incluidas
determinaciones del strain

Cada 12 meses:

* ECG Holter

* RMC adicional, incluido RTG y mapeo T1
en caso de sospecha de progresion de la
enfermedad debido a los resultados de los
biomarcadores séricos y/o la ecocardiografia

AC-ATTR

Durante el tratamiento farmacoldgico especifico

Cada 3-6 meses:

* NT-proBNP

¢ TroponinaTol

Cada 12 meses:

* ECG en reposo + ECG Holter

* Ecocardiograffa transtoracica, incluidas
determinaciones del strain

* Sise dispone de ello: RMC, incluido el RTG y
el mapeo T1

Después de la remision o en estado estable sin

tratamiento especifico

Cada 6 meses:

* ECG en reposo

* NT-proBNP

¢ TroponinaTol

* Ecocardiografia transtordcica, incluidas
determinaciones del strain

Cada 12 meses:

* ECG Holter

Cada 12-24 meses:

* RMC adicional, incluido RTG y mapeo T1
en caso de sospecha de progresion de la
enfermedad debido a los resultados de los
biomarcadores séricos y/o la ecocardiografia

* Exploraciones de imagen

seriadas mediante
ecocardiografia o

RMC ademds de la
determinacion del BNP/
NT-proBNP

Repeticion de la
ecocardiografia o RMC
cada 6-48 meses o
cuando haya un deterioro
del cuadro clinico
Integracion de las
exploraciones de imagen
y los parametros de
laboratorio indicados

La gammagrafia dsea
carece de utilidad en

el seguimiento de la
respuesta al tratamiento

— (no hay una —

definicion aceptada
de la progresion

o la respuesta al
tratamiento)

KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; otras abreviaturas como en las tablas 1y 5.

Trial])?® y el papel de las diversas dosis de tafamidis
cuando los pacientes se enfrentan a la toxicidad econd-
mica de este tratamiento.

AC-ATTR junto con polineuropatia. Las indicaciones
para el uso de tratamientos modificadores de la enferme-
dad en pacientes con un fenotipo mixto cardiaco y neuro-
logico se resumen en la tabla 5. La declaracion de la ESC
es laiinica que incluye un algoritmo claro para la eleccién
de la medicacion en estos pacientes. Debe prescribirse
tafamidis a los pacientes con una polineuropatia en esta-
dio 1, y patisiran a los pacientes con una polineuropatia
en estadio 1 o 2. Los demds documentos sugieren de
manera general una elecciéon basada en la «accesibilidad

y perfil de efectos secundarios» del farmaco®, conside-
rando tan solo el tafamidis y el patisiran (JCS)® o también
otros formacos como el inotersén (AHA)®, el diflunisal
(CSS/CHFS, AHA)*8 y el galato de epigalocatequina y la
doxiciclina (DGK, CCS/CHFS)34,

éCUAL ES EL GRADO MINIMO DE AFECTACION
CARDIACA QUE JUSTIFICA UN TRATAMIENTO? Seglin
lo indicado en todos los documentos, el tratamiento esta
indicado cuando hay signos claros de afectacion cardiaca
en la ecocardiografia o la RMC y cuando los pacientes pre-
sentan sintomas que pueden atribuirse a la cardiopatia.
Una laguna importante en el conocimiento, que no se abor-
da en ninguno de los documentos, es la de 2 situaciones
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ILUSTRACION CENTRAL Coincidencia entre las guias y areas de incertidumbre

Anticoagulan-
tes en ritmo
sinusal

Antagonistas
del SRAA y beta-
bloqueantes

Abordaje
general del
diagndstico

Supervision de
la progresion de
la enfermedad y la
respuesta al

Proteina
monoclonal y
gammagrafia

0sea (simultineas o
secuenciales)

Papel de la
RMC

Papel
diagnéstico
de los bio-
marcadores

tratamiento

Tratamiento
modificador de
la enfermedad

Necesidad de
DAI para biopsia tisular
prevencion
IETERY
secundaria

Zonas grises que resaltan las necesidades
insatisfechas en el manejo de la AC

- Incorporacion de «sefiales de alerta» en el algoritmo diagnéstico

- Secuencia de la gammagrafia dsea en relacion con el cribado de cadenas ligeras
monoclonales para el diagnéstico

« Uso de la RMC para el diagnéstico

- Papel de los biomarcadores en el diagndstico y la vigilancia

- Cribado de portadores asintomaticos de genes

- Anticoagulacion en ausencia de fibrilacion auricular

- Bloqueo neurohormonal en el contexto de una fraccion de eyeccién reducida

- Estabilizadores génicos frente a silenciadores génicos para el tratamiento de la AC-ATTRv
« Supervision de la respuesta a los tratamientos modificadores de la enfermedad

- Manifestaciones extracardiacas que contraindican los tratamientos avanzados para la IC

Rapezzi C, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(13):1288-1303.

Se resumen las principales cuestiones abiertas acerca del diagndstico y el manejo de los pacientes con amiloidosis cardiaca (AC). Los correspondientes
sectores del circulo se indican en color verde (cuando las guias coinciden en esa cuestién concreta), naranja (cuando hay una discrepancia leve) o rojo
(cuando hay un grado moderado de desacuerdo entre las guias). AC-AL = amiloidosis cardiaca de cadena ligera de amiloide; AC-ATTRv = amiloidosis
cardiaca por transtiretina de amiloide variante; RMC = resonancia magnética cardiaca; IC = insuficiencia cardiaca; TC = trasplante de corazén;

DAI = desfibrilador automatico implantable; ACM = asistencia circulatoria mecdnica; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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ESC! DGK?

TABLA 7. Principales temas evaluados en los 5 documentos y grado de coincidencia o desacuerdo entre ellos

AHAS Jcse

Diagndstico
Abordaje general
del diagnéstico

Secuencia de la
gammagrafia
y la evaluacion
de proteina
monoclonal

Puntuaciones
ecocardiograficas

Biomarcadores No considerados No considerados

Trazador para la
gammagrafia dsea

SPECT No considerada No considerada

Recomendacion
de la RMC

Biopsia tisular

Pruebas genéticas

Prediccion del riesgo y manejo
Cribado de

deteccion génica

en los familiares

Seguimiento de los No considerado
portadores de
mutaciones

Estratificacion del No considerada

riesgo en la AC

Farmacos para la IC
IECA/ARA

IRAN No considerados No considerados
Betabloqueantes

ARM

No considerados

No considerada No considerada

No considerada

No considerados No considerados

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 7. Continuacién

CCS/CHFS3?
Diuréticos del asa

Digoxina

Anticoagulacion
parala FA

Anticoagulacién en RS No considerada No considerada

No considerado No considerado No considerado No considerado No considerado

Cierre de la orejuela
de la Al

Aislamiento de venas
pulmonares

ECG ambulatorio No considerado No considerado No considerado

Marcapasos No considerado

DAI para prevencion
secundaria

DAl para prevencion
primaria

TRC

Trasplante de No considerado No considerado

corazén

Asistencia No considerada No considerada No considerada No considerada
circulatoria

mecénica

Tratamientos modificadores de la enfermedad
AC-AL No considerados No considerados No considerados No considerados No considerados

AC-ATTR sin
afectacion
neuroldgica

AC-ATTR junto
con PN

Grado minimo de No considerado No considerado No considerado No considerado No considerado
afectacién cardiaca
para el tratamiento

Edad o IC avanzada No consideradas No consideradas No consideradas No consideradas No consideradas
como criterios de
exclusion para el
tratamiento

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 7. Continuacion

Jcse
No considerado

AHA5
No considerado

DGK2
No considerado

CCS/CHFS3
No considerado

ESC!
No considerado

Tratamiento de
los portadores
asintomaticos

Considerado, con una No considerado No considerado
coincidencia sustancial
con = 1de los demds

documentos

Considerado, con una
coincidencia sustancial
con = 1de los demds
documentos

Considerado, con una
coincidencia sustancial
con 2 1de los demds
documentos

Seguimiento de la
progresion de
la enfermedad
y la respuesta al
tratamiento

Coste del tratamiento  No considerado No considerado No considerado No considerado No considerado

modificador de la
enfermedad

Verde = considerado con una coincidencia sustancial con todos los demas documentos; amarillo = considerado con una coincidencia sustancial con = 1 de los demés documentos; rojo = conside-
rado con un posicionamiento especifico que no se da en ningtin otro documento; blanco = no considerado.

IRAN = inhibidor de receptores de angiotensina y neprilisina; SPECT = tomografia computarizada por emisién monofotdnica; otras abreviaturas como en las tablas 1,3y 4.

que plantean un verdadero reto, a saber: 1) afectacién car-  del cribado de deteccién de la proteina monoclonal y la

diaca en pacientes asintomaticos; o 2) gammagrafia 6sea  gammagrafia 6sea en el algoritmo diagnéstico; 2) el papel
positiva sin signos claros en la ecocardiografiaolaRMCen de la ecocardiografia, los biomarcadores y la RMC en el
pacientes que pueden estar sintomaticos o asintomadticos.  diagnéstico; y 3) las recomendaciones para el uso del tra-

(PUEDEN SER LA EDAD O LA IC AVANZADA tamiento médico segun las guias parala IC con fracciéon de

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA EL TRATAMIENTO?
Segtn lo indicado en el documento de la ESC, una edad

eyeccion reducida. Un andlisis integrado de los 5 docu-
mentos pone de relieve multiples zonas grises o lagunas
del conocimiento, incluidas varias cuestiones relativas al

fisiologica de >70 afios o una IC avanzada contraindican el

autotrasplante de células madrel. Los demas documentos dlagnostllco (el p.apel de los biomarcadores y de,la RMCla
no mencionan ninguna contraindicacién para el trata- secuencia del cribado para detectar una proteina mono-

miento en funcién de la edad o la gravedad de la IC excep- clonal y la gammagrafia 6sea), la estratificacion del riesgo

to por la clase funcional IV o la clase funcional -V dela Y la individualizacién del tratamiento, el inicio del trata-

NYHA que contraindican el empleo del tafamidis. miento en los portadores de mutaciones patdgenas, la

prescripciéon de anticoagulantes a pacientes en ritmo si-
éCOMO PODEMOS EVALUAR LA PROGRESION DE LA

ENFERMEDAD Y EL TRATAMIENTO? Las recomenda-
ciones respecto a la evaluacion de la progresion de la en-

nusal y la de farmacos para la insuficiencia cardiaca, los
criterios de respuesta (o ausencia de respuesta) a trata-

mientos modificadores de la enfermedad y el papel del

fermedad y la respuesta al tratamiento son sumamente implante de un desfibrilador para la prevencién primaria

diversas en los distintos documentos (tabla 6), lo cual  (yap(a 7, jlustracion central). Un mejor conocimiento de las

pone de manifiesto la falta de una evidencia especifica.
Claramente, la progresion de la enfermedad es una im-
portante «zona gris» y un area de investigacion activa.

CONCLUSIONES

La ESCY,1a DGK3, 1a CCS y la CHFS*®, la AHA® y 1a JSC® han
proporcionado una guia respecto al diagnéstico y el trata-
miento de la AC. Estos documentos proporcionan una
gufa util a los clinicos que tratan a pacientes con AC y
todos ellos incluyen lo siguiente: 1) un algoritmo para es-
tablecer un diagnostico etioldgico definitivo; 2) un énfasis
en el diagnostico no invasivo con el uso combinado de la
gammagrafia dsea y la exclusion de la presencia de una
proteina monoclonal; y 3) un algoritmo diagndstico que
describe las indicaciones para el empleo de los nuevos
tratamientos modificadores de la enfermedad para la AC
sintomatica con o sin afectacion neurolégica. Los docu-
mentos pueden diferir por lo que respecta a otros puntos,
y muy especialmente en cuanto a: 1) la secuencia dptima

lagunas existentes y de las necesidades insatisfechas re-
salta areas de interés para la futura investigacion de las
estrategias de diagnostico y manejo de la AC.
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COMENTARIO EDITORIAL

La amiloidosis cardiaca: una condicion
conocida pero poco comprendida

Fernando Rivera-Theurel, MD?, Diego H. Delgado, MD?

a amiloidosis cardiaca (AC) es una patologia infil-
trativa, subestimada y subdiagnosticada en

muchos pacientes con insuficiencia cardiaca. Su
fisiopatologia involucra el depdsito de fibrillas amiloides
en diferentes 6rganos y sistemas, y su identificacion
constituye un reto en la practica clinica habitual. Por esa
razén y con el fin de resumir conocimientos actuales y
establecer rutas de cribado, diagndstico y tratamiento,
algunas sociedades internacionales han emitido reco-
mendaciones que ayuden al clinico a sospechar, detectar
y manejar de forma oportuna esta patologial.

En contexto al articulo presentado por Rapezzi y
cols.}, esta revisién tiene como objetivo revisar y contra-
poner el posicionamiento al respecto de la AC de distin-
tas sociedades médicas incluyendo la European Society of
Cardiology (ESC)% la Deutsche Gesellschaft fur Kardiolo-
gie (DKG)3; la Canadian Cardiovascular Society/Canadian
Heart Failure Society (CCS/CHFS)*; la American Heart As-
sociation (AHA)®; y 1a Japanese Circulation Society (JCS)®.

Dichas guias proponen rutas diagndsticas accesibles y
poco invasivas que se resumen en un esquema de tres
pasos: sospecha, diagndstico definitivo e identificacion
del subtipo de AC: hereditaria (ATTRv-CA), tipo salvaje
(ATTRwt-CA), de cadenas ligeras (AL-CA) o gammapatias
de significado incierto?4®,

En un esfuerzo de resolver las preguntas mas relevan-
tes en el contexto clinico de AC, los autores nos guian en
su articulo evidenciando como las distintas sociedades
abordan estos diferentes aspectos!. Como punto de parti-
da inicial, la sospecha clinica empieza al detectarse "se-
fiales de alarma” sugerentes de AC; estas se dividen en
extra-cardiacas (ej. afectacion tendinosa, de nervios peri-
féricos y renal) y cardiacas (ej. QRS de bajo voltaje a
pesar de engrosamiento de la pared ventricular, defor-
macioén apical preservada a pesar de la reduccién en los
segmentos basales; u ondas Q sin evidencia de un infarto
previo)”. Algunas sociedades (ESC y DGK) recomiendan
la evaluacion de pacientes con grosor de la pared ventri-
cular izquierda >12 mm con la presencia de al menos una
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"sefial de alarma"?3. Esto difiere de las recomendaciones
de la CCS/CHFS y la AHA*> donde se recomienda la eva-
luacioén en pacientes con insuficiencia cardiaca y presen-
cia de algunas sefales de alarma. Sin embargo, se
desconoce como estas "sefiales de alarma" deben ser uti-
lizadas, priorizadas y combinadas para el cribado de AC
en poblacién con baja prevalencia. Ademas, se requiere
mas evidencia para entender el rol y rendimiento indivi-
dual o combinado de las mismas.

Una vez establecida la sospecha clinica, se recomien-
da realizar la medicion de proteinas monoclonales y la
gammagrafia dsea con pirofosfato o bifosfonato, con la
posibilidad de realizar un estudio histolégico®. Las gufas
alemanas difieren de las otras guias ya que contemplan
multiples caminos diagnésticos incluyendo el uso de re-
sonancia magnética nuclear (RMN) asociada a la biopsia
endo-miocardica para identificar el subtipo de AC3.

Por otra parte, la AHA y la CCS/CSHFS recomiendan
realizar de forma simultidnea la bisqueda de proteinas
monoclonales y la gammagrafia dsea, ya que la gamma-
grafia se debe interpretar con respecto a la presencia o
ausencia de proteinas monoclonales, y si existe AC de ca-
denas ligeras es fundamental no retrasar el manejo®.

En la revisién de Rapezzi y cols., se establece a la eco-
cardiografia como una herramienta principal para el cri-
bado por su alta disponibilidad y capacidad para detectar
miltiples "sefiales de alarma"13. Ademas, nos puede ayu-
dar a distinguir la AC de otras cardiomiopatias con feno-
tipo hipertrofico, aunque no podra diferenciar entre la
AC de cadenas ligeras de la AC-ATTR®. Las gufas propo-
nen utilizar todas las técnicas ecocardiograficas disponi-
bles para la evaluacién de AC3*%, Como primer atento de
estandarizar los hallazgos ecocardiograficos, la ESC pro-
pone un puntaje (IWT score) como herramienta diagnos-
tica. En el cual un valor de 8 o mayor puede ser
diagnéstico de AC-ATTR incluso cuando las proteinas
monoclonales sean negativas; se tenga una gammagrafia
6sea positiva (Puntaje Perugini 2-3) o; cuando una biop-
sia periférica demuestre depésito amiloide?.

aDivision of Cardiology, Peter Munk Cardiac Centre, University of Toronto, Toronto, Ontario Canada



Una de las preguntas que establecen los autores que
aun es un tema controversial en todas las guias analiza-
das!, es el uso de biomarcadores (Pro-BNP o TPI). Aun-
que valores normales practicamente excluyen el
diagnoéstico de AC, la elevacion de estos valores no es un
dato especifico, ya que pueden elevarse por otras cardio-
miopatias®.

Otro punto en discusion es el rol de la RMN, donde se
establece su alta sensibilidad para detectar compromiso
cardiaco, pero no distingue entre los subtipos de AC®. En
los algoritmos de la AHA, CCS/CHFS y laJCS, 1a RMN no es
una parte esencial del diagnéstico*®. Sin embargo, se re-
comienda cuando tengamos: 1) gammagrafia negativa y
proteinas monoclonales negativas con sospecha clinica
alta; 2) gammagrafia negativa y proteinas monoclonales
positivas. En estos casos una RMN negativa hace poco
probable el diagndstico de AC y podria evitar el estudio
histolégico?. Ademas, la RMN se recomienda cuando la
gammagrafia sea negativa como en algunos casos de mu-
taciones especificas de AC hereditaria (ej. p.Phe84Leu,
p.Ser97Tyr)2.

El andlisis histoldgico por biopsia tisular es necesario
en la deteccion de amiloidosis de cadenas ligeras o si hay
sospecha clinica alta de AC pese a un resultado negativo o
inconcluso de la gammagrafia 6sea (Puntaje Perugini 1)2.
El sitio de eleccion para la biopsia tisular puede no ser
exclusivo del tejido endo-miocardico, ya que se puede uti-
lizar la biopsia de tejido adiposo, biopsia renal (en pacien-
tes con sospecha de amiloidosis renal) o médula 6sea*>.

Una vez establecido el diagnéstico de AC, se recomien-
da realizar la evaluacion genética sin importar la edad del
paciente para buscar la mutacién del gen TTR y asi distin-
guir la AC hereditaria del tipo salvajel. Esta busqueda
debe ser priorizada en familiares de primer grado y posi-
blemente otros familiares de pacientes con AC heredita-
ria, con el fin de determinar el estado de portador de
alguna mutacién?-. Sin embargo, no se recomienda en
menores de edad, pero si en adultos jovenes cuando los
resultados puedan guiar la planificacién reproductiva®S.
El cribado clinico en familiares de pacientes con AC here-
ditaria se recomienda 10 afios previos a la presentacion
clinica del paciente afectado o cuando se presenten datos
compatibles con AC2. Uno de los problemas al detectar
portadores asintomaticos del gen ATTR, es que adn des-
conocemos los métodos ideales de seguimiento o el mo-
mento de inicio del tratamiento farmacoldgico.

La estratificaciéon de riesgo es abordada sistematica-
mente por la ESC, en la cual se tienen 2 puntajes para
amiloidosis de cadenas ligeras, 1 para AC salvaje y 2 para
la AC hereditaria. Sin embargo, aun existe una brecha en
el conocimiento para seleccionar el puntaje adecuado y
la relacién con las estrategias de tratamiento?.

Con respecto al manejo de la AC, los autores analizan
el manejo definitivo con medicamentos modificadores de
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la enfermedad, el manejo de complicaciones y el rol del
bloqueo neuro-hormonall. Actualmente contamos con
opciones terapéuticas que han demostrado potencial
para manejar efectivamente las secuelas cardiacas y neu-
rolégicas. Sin embargo, su costo es muy alto, ademas que
los criterios de prescripcién y reembolso no estan com-
pletamente claros?P,

El rol del bloqueo neuro-hormonal es un tema en dis-
cusion debido a la poca tolerancia y a la falta de evidencia
con respecto a su beneficio 1. El consenso general sugiere
el usar cautelosamente o incluso evitar los IECAS o blo-
queadores del receptor de angiotensina, debido al riesgo
de hipotensién y poca tolerancia®®. Por su parte, los be-
ta-bloqueadores se consideran contraindicados en estos
pacientes debido a su falta de beneficio en la sobrevida,
calidad de vida, y efectos adversos (ej. hipotension, hipo
perfusion coronaria, disminucion del gasto cardiaco o al-
teraciones en la conduccién eléctrica)3. Incluso se ha su-
gerido que pueden afectar la sobrevida de los pacientes
con ACL,

En estudios retrospectivos, la digoxina ha demostrado
beneficio en el control de la frecuencia cardiaca en pa-
cientes con fibrilacién auricular, ademas de ser segura,
siempre y se utilice en pequefias dosis y con monitoriza-
cién cercana’?. Las guias con respecto a la digoxina reco-
miendan evitar su uso®® o usarla de forma cuidadosa®-.

Un punto donde las guias internacionales concuerdan
es el uso de anticoagulacién en fibrilacién o flutter auri-
cular con ATTR-AC?-5, debido al alto riesgo de trombosis
auricular izquierda no capturada de forma adecuada con
el puntaje CHA,DS,-VASc!3. La CCS/CHFS recomienda los
anticoagulantes orales directos en ausencia de contrain-

dicaciones*

, aunque se requiere mayor evidencia para
sustentar su uso. Incluso, se recomienda anticoagulacién
en pacientes con ritmo sinusal debido al riesgo de trom-
bosis auricular izquierda?>14. La oclusién de la orejuela
izquierda se considera cuando el riesgo hemorragico alto
contraindique la anticoagulacién®. El consenso de las
guias acuerda que en todo paciente considerado para
cardioversion eléctrica se realice ecocardiografia trans-
esofagica para descartar trombosis auricular3-5,

Las arritmias auriculares y los trastornos de conduc-
cion son altamente prevalentes en estos pacientes. Debido
a esto, la ESC recomienda la monitorizacion electrocardio-
gréafica ambulatoria anual, sin importar su situacién clini-
ca o tratamiento?. La monitorizacién ayudara a detectar
arritmias subclinicas y a entender la correlacién sintoma-
tica de estas condiciones®. En AL-CA la DGK recomienda el
Holter cada 6 meses o cada 12 meses en caso de estabili-
dad clinica3. El uso de ECG y monitorizacién ambulatoria
con ECG es necesaria cuando los pacientes presenten nue-
vos sintomas, como vértigo, sincopes o palpitaciones3.

Con respecto al uso de dispositivos implantables (ej.
marcapasos, re-sincronizadores y desfibriladores) los
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autores recomiendan seguir las indicaciones estandares
sin importar la expectativa de vida del paciente, ya que
no contamos con evidencia de estudios controlados en
estos pacientes!-6.

El trasplante cardiaco en ATTR-CA debe ser conside-
rado cuando no exista enfermedad extra-cardiaca signifi-
cativa y en pacientes con AL-CA se podria considerar
para permitir una estrategia de trasplante autélogo de
células madre si existe enfermedad cardiaca importan-
te3#. El uso de terapias de apoyo circulatorio como puen-
te al trasplante cardiaco no es ideal, debido a la
fisiopatologia restrictiva de la AC y su uso requiere mayor
investigacion®.

Los tratamientos modificadores de la enfermedad
comprenden medicamentos que bloquean o disminuyen
la deposicion amiloide en los tejidos. La eleccion se reali-
za dependiendo del subtipo de AC, ademas de los siste-
mas involucrados (ej. cardiaco, neuroldgico o ambos). En
su revisién Rapezzi y cols.}, justifican su uso cuando exis-
ta evidencia clara de involucro cardiaco en el ecocardio-
grama o RMNZ-6,

Actualmente, tafamidis es el unico medicamento mo-
dificador aprobado para la AC (hereditaria o salvaje) sin
compromiso neurolégico?®. La ESC recomienda su uso
sin importar la clase funcional?, mientras que la AHA lo
recomienda en NYHA I-III% y la CCS/CHFS y DGK en
NYHA I-1134, Una de las mayores limitantes del uso de ta-
famidis es el costo y la falta de evidencia en clase funcio-
nal NYHA IV15, Cuando existen fenotipos mixtos (afeccién
cardiaca y neurolégica), se podra recomendar tafamidis,
mientras que con polineuropatia mas avanzada se reco-
mienda el uso de patisiran?. Otros medicamentos que se

pueden utilizar incluyen el: inotersen5, diflunisal ° y do-
xiciclina con epigallocatechina gallato®4. Hay que tomar
en cuenta que la eleccién de estos medicamentos depen-
de de su accesibilidad, disponibilidad y efectos adversos®.

Rapezzi y cols., establecen algunas preguntas que aun
se encuentran por resolver en relacién con estas tera-
pias; incluyendo su uso en pacientes asintomaticos con
afecciéon cardiaca o pacientes con gammagrafia dsea po-
sitiva sin datos de afeccidn cardiaca en el ecocardiogra-
ma o RMNL Una de las cuestiones que requiere mayor
investigacion es la progresion y respuesta al tratamiento,
ya que existe mucha variabilidad entre las guias y sus re-
comendaciones.

La amiloidosis cardiaca es un &rea relativamente
nueva de investigacion, y aunque la evidencia va aportan-
do mas piezas al rompecabezas que representa esta pato-
logia, se requiere un esfuerzo multidisciplinario
internacional para poder realizar un consenso que nos
ayude a aclarar los puntos que Rapezzi y cols., han de-
mostrado que las guias internacionales difieren o no
existe un consenso: 1) la secuencia y uso de métodos
diagnosticos; 2) el rol del bloqueo neuro-hormonal y;
3) el manejo definitivo con terapias modificadoras de la
enfermedad?.

En conclusién, el andlisis realizado por Rapezzi y
cols.! de las guias internacionales nos proporciona reco-
mendaciones utiles para el diagnéstico y manejo de estos
pacientes. Y ademas se enfatizan las multiples areas
donde se requiere mayor evidencia de estudios clinicos
controlados para poder emitir recomendaciones que
puedan ofrecer un mejor prondstico y calidad de vida a
los pacientes con amiloidosis cardiaca.
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ANTECEDENTES Anteriormente hemos descrito una mortalidad intrahospitalaria elevada en el infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) en pacientes con COVID-19 tratados en la fase inicial de la
pandemia.

OBJETIVOS ELl objetivo de este estudio fue describir las tendencias de los pacientes con COVID-19 y un IAMCEST
durante el curso de la pandemia.

METODOS El registro NACMI (North American COVID-19 STEMI) es un registro multicéntrico, observacional,
prospectivo e iniciado por los investigadores, en el que se incluye a pacientes con IAMCEST hospitalizados por una

caracteristicas clinicas, el manejo y los resultados clinicos en los pacientes tratados en el primer afo de la pandemia

de 2021).

RESULTADOS En el presente andlisis se incluyd a un total de 586 pacientes con IAMCEST positivos para la
COVID-19; 227 fueron tratados en el afio 2020 y 359 lo fueron en el afio 2021. Las caracteristicas de los pacientes
variaron a lo largo del tiempo. En comparacion con el afio 2020, la proporcion de pacientes caucasicos fue mayor
(58% frente a 39%; p < 0,001), la forma de presentacion clinica inicial fue con mas frecuencia la de sintomas

la ICP (13% frente a 18%; p = 0,07) o que tuvieran manifestaciones pulmonares (33% frente a 47%; p = 0,001) en el
afo 2021. La mortalidad intrahospitalaria se redujo del 33% (afio 2020) al 23% (afio 2021) (p = 0,008). En el afio
2021, ninguno de los 22 pacientes vacunados fallecid en el hospital, mientras que se registré la muerte
intrahospitalaria de 37 (22%) pacientes no vacunados (p = 0,009).

CONCLUSIONES Se han producido cambios significativos en las caracteristicas clinicas y los resultados clinicos de
los pacientes con IAMCEST e infeccién de COVID-19 durante el curso de la pandemia. (J Am Coll Cardiol
2022;79:2236-2244) © 2022 American College of Cardiology Foundation.
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infeccion de COVID-19 confirmada o sospechada en Norteamérica. Hemos comparado las tendencias existentes en las

(enero de 2020 a diciembre de 2020) con las de los pacientes tratados en el segundo afio (enero de 2021 a diciembre

isquémicos tipicos (59% frente a 51%; p = 0,04) y fue menos probable que los pacientes estuvieran en shock antes de
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

a infeccion de COVID-19 aumenta significativa- teriormente se ha publicado una descripcién
detallada del disefio del estudio®!1. Un total de

64 centros fueron aprobados por los comités de

mente el riesgo de complicaciones tromboembdli-

cas tanto arteriales como venosas'. El riesgo de IAMCEST = infarto agudo de

infarto de miocardio (IM) aumenta al doble en el plazo ética de investigacion locales (12 centros en Ca- miocardio con elevacion del

segmento ST

de una semana tras el establecimiento de un diagndés- naday 52 en los Estados Unidos).

ICP = intervencién coronaria
percutanea

tico de COVID-19 y se asocia a una mayor probabilidad de . )
CRITERIOS DE INCLUSION. Elregistro NACMI

incluy6 3 grupos de pacientes con IAMCEST

mortalidad?3. Los pacientes que presentan un infarto
agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAM-

IM = infarto de miocardio

CEST) y COVID-19 constituyen un subgrupo de alto riesgo, (grupo positivo para la COVID-19, grupo contemporaneo
- - e negativo para la COVID-19 y un grupo de control histori-
con unas caracteristicas clinicas distintivas, entre las que

se encuentra el predominio de minorias étnicas, la forma co). El presente andlisis de las tendencias se ha centrado

de presentacion intrahospitalaria, el shock cardiogénico y en el grupo positivo para la COVID-19 y en el grupo con-

una mortalidad intrahospitalaria muy elevada®”’. temporaneo negativo para la COVID-19. El grupo positivo

A pesar del aumento del nimero de casos de COVID-
19 a nivel mundial, se han conseguido avances importan-
tes tanto en la prevenciéon como en el manejo de la
enfermedad durante el curso de la pandemia, y ello ha
contribuido a producir una notable reduccién de la mor-
talidad en determinados pafses®10. Anteriormente
hemos descrito una mortalidad intrahospitalaria muy
elevada (33%) en los pacientes con IAMCEST y COVID-19
tratados en Norteamérica durante la fase inicial de la
pandemia®.

El objetivo de la presente investigacion es examinar
las tendencias en las caracteristicas clinicas, los trata-
mientos y los resultados clinicos en los pacientes con
IAMCEST e infeccién de COVID-19 utilizando los datos
del registro NACMI (North American COVID-19 Myocar-
dial Infarction).

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. El NACMI es un registro pros-
pectivo, observacional, multicéntrico e iniciado por los
investigadores, en el que se incluye a pacientes con
IAMCEST hospitalizados que tienen una infecciéon de
COVID-19 confirmada o sospechada de Norteamérica. An-

para la COVID-19 lo formaron pacientes adultos (edad
> 18 afios) con: 1) una elevacién del segmento ST en al
menos 2 derivaciones contiguas (o un bloqueo de rama
izquierda del haz de nueva aparicion); 2) un correlato cli-
nico de la isquemia miocardica (por ejemplo, dolor tora-
cico, disnea, parada cardiaca, shock, ventilacion
mecanica); y 3) positividad para la COVID-19 en cual-
quiera de las pruebas comercializadas durante la hospi-
talizacion indice por IAMCEST o en las 4 semanas
anteriores a ella.

El grupo negativo para la COVID-19 lo formaron pa-
cientes adultos con IAMCEST en los que se sospech¢ la
positividad en el momento de la presentacion inicial pero
luego dieron un resultado negativo para la infeccién de
COVID-19 (personas en investigacion [PEI]). La defini-
cion de PEI se dej6 al criterio de cada hospital local, pero
en general incluydé una combinacién de posibles signos y
sintomas de COVID-19 (fiebre o sintomas respiratorios
como tos, dificultad respiratoria, dolor de garganta) o
contacto con un caso confirmado o un grupo de casos de
sospecha de COVID-19. Con los avances en las pruebas
rapidas de la COVID-19 y la simplificacion de los protoco-
los para el IAMCEST, preveiamos que la designacién de

PEI pasaria a tener menor relevancia en el afio 2021,
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momento de la presentacion inicial

TABLA 1. Tendencias en las caracteristicas iniciales y las manifestaciones clinicas en el

Aiio 2020 Aiio 2021
(n=227) (n=359) Valor de p?

Edad < 66 afios 126 (56,0) 201 (56,0) 09
Sexo masculino 163 (72,0) 268 (75,0) 04
Antecedentes de EC 51(24,0) 88 (28,0) 0,3
No caucasicos 137 (61,0) 142 (42,0) < 0,001
Dislipidemia 98 (45,0) 145 (46,0) 09
Diabetes mellitus 102 (46,0) 135 (42,0) 0,4
IMC, kg/m? 29+8 27 +10 0,5
Sobrepeso/obesidad 156 (72,0) 253 (77,0) 0,2
Hipertension 165 (74,0) 223 (65,0) 0,025
Antecedentes de insuficiencia cardiaca 33(16,0) 51(16,0) 0.9
Acido acetilsalicilico al ingreso 88 (39,0) 127 (35,0) 04
Estatina al ingreso 88 (39,0) 123 (34,0) 0,3
FRCV 23 43 (19,0) 77 (21,0) 0,5
Sintomas en la presentacion clinica inicial

Disnea 126 (56,0) 152 (42,0) 0,002

Dolor tordcico 115 (51,0) 212 (59,0) 0,046

Sincope 6(2,6) 16 (4,5) 0,3

Infiltrados 106 (47,0) 120 (33,0) 0,001

Parada cardiaca antes de la ICP 23 (11,0) 24 (7,9) 0,2

Shock antes de la ICP 37(18,0) 38(13,0) 0,079

Fraccion de eyeccion, % 43 (35, 55) 45 (34, 55) 0,5

Presentacion inicial del IM en el hospital 13(5,7) 26 (7,4) 04

Los valores se expresan en forma de n (%), media + DE o mediana (percentil 25, percentil 75). 2 Sin ajuste por
comparaciones multiples.

IMC = indice de masa corporal; EC = enfermedad coronaria; FRCV = factores de riesgo cardiovascular; IM = infarto
de miocardio; ICP = intervencion coronaria percutanea.

pero presentamos esta informaciéon para que sirva de
grupo de referencia en la comparacion de las tendencias.

El NACMI se estableci6 a comienzos del 2020 antes de
la comercializacién de las vacunas contrala COVID-191213,
Por consiguiente, no se incluydé de manera sistematica en
el registro la informacién sobre la vacunacion recibida.
Sin embargo, una vez que se comercializaron las vacunas
en Norteamérica en 2021, se modificé el protocolo inicial
para incluir la informacién sobre la vacunacion recibida,
incluido el tipo de vacuna y la fecha de administracion. La
modificacion del protocolo ha sido aprobada por 20 de
los centros de reclutamiento de pacientes en el momento
de realizar esta publicacion.

VARIABLE DE VALORACION PRINCIPAL. La variable
de valoracién principal para este analisis fue la mortali-
dad intrahospitalaria. Se evalué como variable de valora-
cién secundaria la combinacién de la muerte durante la
hospitalizacién, el ictus y el reinfarto. Los eventos no
mortales se definieron con el empleo de las definiciones
del National Cardiovascular Data Registry (NCDR Cath
PCI Registry version 4.4).
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OBTENCION DE LOS DATOS. Utilizamos formularios de
recogida de datos estandarizados, tomando como mode-
lo las definiciones del American College of Cardiology Na-
tional Cardiovascular Data Registry, y una aplicacién
segura a través de Internet (REDCap, Research Electronic
Data Capture) para la captura de los datos. El centro de
coordinacion de datos de la Minneapolis Heart Institute
Foundation tuvo pleno acceso a la base de datos y llevd a
cabo el andlisis estadistico. El protocolo fue aprobado
por cada uno de los comités de ética de investigacién lo-
cales. Se eximi6 al estudio de la necesidad de un consen-
timiento informado.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables discretas se re-
sumen mediante nimero (%) y las variables contintias
con la media * DE si tienen una distribuciéon simétrica o
con la mediana (percentil 25, percentil 75) si tienen una
distribucion asimétrica.

Se dividi6 a los pacientes positivos para la COVID-19
en 2 grupos segun el afio de aparicion del IAMCEST du-
rante la pandemia, es decir, grupo del afio 2020 entre el 1
de marzo de 2020 y el 31 de diciembre de 2020; y grupo
del afio 2021 entre el 1 de enero de 2021 y el 31 de di-
ciembre del 2021. Estos periodos coincidieron con la in-
troduccién comercial de las vacunas contra la COVID-19
en Norteamérica. Se compararon las caracteristicas de-
mogrdaficas, clinicas y de evolucion clinica de los dos gru-
pos con la prueba de X2 de Pearson o la prueba exacta de
Fisher para las variables cualitativas y con la prueba de t
de Student o la prueba de suma de rango de Wilcoxon
para las variables continuas, segtin correspondiera.

Dada la duracién relativamente corta de la hospitali-
zacion, la mortalidad intrahospitalaria se ha modelizado
como variable binaria, y el riesgo relativo de muerte para
el afio 2021 frente al aflo 2020 se calcula mediante una
regresion de Poisson robusta multivariable, con un log-
vinculo canénico y un estimador en sandwich robusto de
la varianza para tener en cuenta la sobredispersion de los
datos. Las covariables del modelo incluyen las siguientes:
edad, IMC, sexo, raza, diabetes, signos anormales en la
radiografia de torax y shock previo a la intervencién coro-
naria percutdnea (ICP). Mas concretamente, la edad se
registro inicialmente como una variable con 5 categorias
y se dicotomiz6 luego como < 66 o = 66 afios; y las cate-
gorias de IMC se definieron como presencia o no de so-
brepeso/obesidad segun la definicion de los Centers for
Disease Control and Prevention. Ademas, se define un in-
dice de estimacién indirecta de la comorbilidad para cap-
turar las enfermedades/trastornos cardiovasculares
preexistentes de la siguiente forma: suma de los indica-
dores de hipertensién y antecedentes de ICP, IM, cirugia
de bypass arterial coronario, ictus o ICC para cada pa-
ciente, que se dicotomiza en funcién de la presencia de
> 3 trastornos preexistentes. La eleccién de las variables
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y categorias a utilizar en el modelo se basa en la literatu- o _ o _ o
TABLA 2. Utilizacion de la coronariografia invasiva, las estrategias de revascularizacion y los
ra existente, un analisis exploratorio de los datos, el ta- tratamientos antiagregantes plaquetarios al alta
mafio muestral y el nimero de consideraciones de Afio 2020 Afio 2021
eventos adversos®14. (n=227) (n=359) Valor de p?
Los parametros del modelo se calcularon primero a Sin coronariografia 52(23,0) 49 (14,0) 0,004
partir de los datos completos, luego utilizando datos im- Pacientes a los que se practic6 una coronariografia invasiva, n=485
putados para los valores no disponibles, aplicando una Estrategia de reperfusion 175 310 07
aproximacion mediante las medianas de la muestra que, CABG 3(1,7) 5(1,6)
en el caso de las variables cualitativas, corresponden a la ICP facilitada/de rescate 7(4,0) 113,5)
imputacion con la categoria de mayor prevalencia. Las Tetemiie midm 34.(19,0) 78 (25,0)
estimaciones del modelo se presentan con los correspon- (@ riTETE 125 (71,0) 206 (66,0)
i 0,
dientes IC del 95% y valores de p. Trombolitics 6(3.4) 1062
Se dispone de datos sobre la vacuna contra la COVID- B livess 69 (49,0) 11 490) 09
o . oo .
19 de 420 (71%) de los pacientes del estudio, incluidos ICP primaria (supervivencia hasta el alta 89 (73,0) 144 (73,0) 0,45
193 pacientes de la cohorte del afio 2021 (54%). De estos hospitalaria y disponibilidad de datos
193 pacientes, tan solo 22 (11%) habfan sido vacunados ;‘l’;zﬁ:’ris;e U2tamieniolantagieaants
contrala COVID-19y 171 no habian sido vacunados. Estos i
i . ; Clopidogrel 31(34,0) 39 (27,0
datos se describen tan solo mediante resiimenes, como en
K i . Prasugrel 10 (11,0) 12 (8,0)
el texto anterior, debido a que el ntimero nulo de eventos
L, . ) Ticagrelor 48 (53,0) 93 (64,0)
adversos no permitia elaborar un modelo multivariante.
Los datos se analizaron con el programa R version Los valores corresponden a n (%) o n. 2 Sin ajuste por comparaciones mdiltiples.
. Lo . CABG = cirugia de bypass arterial coronario; otras abreviaturas como en la tabla 1.
4.1.2 (R Foundation for Statistical Computing) en el en-
torno de RStudio versién 2021.09.1 (RStudio, PBC). . .
( ) 7%) y 359 tratados en el afio 2021 (Estados Unidos:
0+ 4. Q0 -
RESULTADOS 91%; Canada: 9%). En la tabla 1 se presentan las caracte
risticas iniciales y las manifestaciones clinicas en el mo-
En el presente andlisis se incluyd a un total de 586 pa- mento de la presentacion inicial. Se produjeron cambios
cientes positivos para la COVID-19 con IAMCEST; 227 significativos en las caracteristicas de los pacientes a lo
tratados en el afio 2020 (Estados Unidos: 93%; Canada: largo del tiempo. En comparacion con los pacientes trata-
FIGURA 1. Eventos intrahospitalarios en pacientes con IAMCEST e infeccién de COVID-19
P<0,01
401 p=0,008 _ —
—_— P=0,008 L 15
i —
35 P=0,01
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Variable de Mortalidad por
valoracion cualquier causa
combinada

Duracidn total de
la hospitalizacion,
dias

Duracién total
de la estancia
en la UCI, dias

Reinfarto

Ictus

2020 W 2021

Proporcién (%) de eventos adversos cardiovasculares mayores y duracién de la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y en el hospital expresada en forma de
mediana y RIC en los pacientes hospitalizados por un infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST) e infeccién de COVID-19, segun el afio de
tratamiento. La variable de valoracién combinada incluye la muerte, el ictus y el reinfarto de miocardio.
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TABLA 3. Riesgos relativos estimados de mortalidad intrahospitalaria
IC del 95% IC del 95%
RR Limite inferior  Limite superior  Valor de p?

2021 0,751 0,534 1,055 0,101
Infiltrados en la radiografia 1,721 1,224 2,434 0,002
de térax

Edad = 66 afios 1,802 1,272 2,565 0,001
Sexo masculino 1,089 0,757 1,589 0,652
Sobrepeso/obesidad 1,069 0,737 1,585 0,731
Afroamericanos 1,060 0,635 1,716 0,817
Asiaticos 1,176 0,555 2,229 0,645
Hispanos 1ms 0,704 1,726 0,632
Nativos norteamericanos 1,386 0,307 4,088 0,608
Otros origenes étnicos 1,219 0,631 2,168 0,527
Shock antes de la ICP 2,762 1,928 3,911 0,000
Diabetes 1,342 0,957 1,886 0,089
FRCV = 3 1,098 0,718 1,642 0,656

Las categorias iniciales son las siguientes: afio 2020, ausencia de infiltrados en la radiografia de térax, edad < 66
afos, sexo femenino, categoria de IMC de ausencia de sobrepeso/obesidad, raza caucésica, ausencia de shock antes
de la ICP, ausencia de diabetes, FRCV < 2. 2 sin ajuste por comparaciones mdiltiples.

RR = riesgo relativo; otras abreviaturas como en la tabla 1.

dos en el afio 2020, los tratados en el afio 2021 tenian
una mayor probabilidad de ser caucasicos (58% frente a
39%; p < 0,001), era mas probable que tuvieron dolor to-
racico en la presentaciéon inicial (59% frente a 51%;
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p =0,04) en vez de disnea (42% frente a 56%; p = 0,002),
y era menos probable que presentaran un shock antes de
la ICP (13% frente a 18%; p = 0,07) o que tuvieran infil-
trados en la radiografia de térax (33% frente a 47%);
p=0,001).

CORONARIOGRAFIA INVASIVA, ESTRATEGIAS DE
REVASCULARIZACION Y TIEMPOS DE TRATAMIENTO.
El uso de la coronariografia invasiva aument6 a lo largo
del tiempo, pasando del 77% en el 2020 al 86% en el
2021 (p = 0,004). En los pacientes a los que se practicé
una coronariografia invasiva, las estrategias de revascu-
larizacién empleadas fueron las que se enumeran en la
tabla 2. La ICP (tanto la ICP primaria como la facilitada/
de rescate) fue el método de revascularizacién utilizado
de manera predominante, en > 70% de los casos, sin que
hubiera diferencias significativas entre el afio 2020 y el
afio 2021. El uso de farmacos tromboliticos y de cirugia
de bypass arterial coronario fue infrecuente (< 5% y 2%,
respectivamente). Se utilizd el tratamiento médico solo
en el 19% de los pacientes en el afio 2020 y en el 25% de
los pacientes en el afio 2021 (p = 0,7) (principalmente
para pacientes sin ningtin vaso culpable).

En los pacientes a los que se practicé una ICP prima-
ria, la mediana de tiempo puerta-balén (P-B) fue de
78 minutos (RIC: 50-122 minutos) en el afio 2020 y de
70 minutos (RIC: 50-106 minutos) en el afio 2021

FIGURA 2. Riesgo relativo de muerte durante la hospitalizacién

Afo 2021 ——1
Infiltrados - — —
Edad = 66 aiios - ==
Sexo masculino -
Sobrepeso/obesidad -
Afroamericanos -
Asiaticos - ——
Hispanos - —j—
Nativos norteamericanos - ————
Otros A ——
Shock antes de la ICP — —
Diabetes - ==
Nimero de FRCV > 2 4 ——
0,1 05 1 5 10 50

—eo— Datos completos

Riesgo relativo
—e— Datos imputados

Riesgo relativo estimado de mortalidad intrahospitalaria con el empleo de los datos originales (azul) y de los datos imputados (rojo). Las

covariables del modelo incluyen las siguientes: edad, indice de masa corporal, sexo, raza, diabetes, signos anormales en la radiografia de térax y
shock previo a la intervencion coronaria percutanea (ICP). Las categorias de referencia son las siguientes: Afio 2020, ausencia de infiltrados en la
radiografia de tdrax, edad < 66 afios, sexo femenino, ausencia de sobrepeso/obesidad, raza caucasica, ausencia de shock antes de la ICP, ausencia

de diabetes, factores de riesgo cardiovascular (FRCV) < 2.
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(p = 0,4). La proporcién de pacientes que alcanzaron el
umbral de tiempo P-B < 90 minutos fue del 59% en el afio
2020y del 64% en el afio 2021 (p = 0,5).

RESULTADOS CLINICOS Y DURACION DE LA HOSPI-
TALIZACION. Se observd una reduccion notable de la
mortalidad, que pasé del 33% en el afio 2020 al 23% en
el afio 2021 (p = 0,008), con una tendencia a la reduccion
de la incidencia del ictus (afio 2020 2,6% frente a afo
2021 0,8%; p = 0,10) pero sin que hubiera diferencias en
las tasas de reinfarto (afio 2020 1,3% frente a afio 2021
2,2%; p = 0,5) (figura 1). Se produjeron eventos de la va-
riable de valoraciéon combinada de muerte, ictus o rein-
farto en 80 de 227 (35%) pacientes en el afio 2020 y en
90 de 359 (25%) pacientes en el afio 2021 (p = 0,008).

La duracién de la hospitalizacién se redujo de 7 dias
(RIC: 3-15 dias) en el afno 2020 a 5 dias (RIC: 2-12 dias)
en el afio 2021 (p = 0,01), y la estancia en la unidad de
cuidados intensivos se redujo de 4 dias (RIC: 1-11 dias)
en el ano 2020 a 2 dias (RIC: 1-6 dias) en el afio 2021
(p <0,001). En el analisis multivariante de los datos com-
pletos, el riesgo de mortalidad intrahospitalaria en los
pacientes del afio 2021 fue un 25% inferior (IC del
95%: -47 a 5; p = 0,01) al observado en el ano 2020. El
riesgo de mortalidad fue 1,7 (IC del 95%: 1,2-2,4;
p = 0,002) veces superior si se observaban infiltrados y
casi 3 veces superior (IC del 95%: 1,9-3,9; p < 0,001) si
habia un shock cardiogénico (tabla 3, figura 2). Las esti-
maciones fueron similares al utilizar datos imputados
(tabla 1 del suplemento).

EFECTO DE LAS VACUNAS CONTRA LA COVID-19 EN
EL IAMCEST. La informacién sobre las vacunas se obtu-
vo mediante una modificaciéon del protocolo que fue
aprobada por los 20 centros con mayor reclutamiento.
Estos centros incluyeron y aportaron datos sobre la vacu-
nacion de 193 (54%) de los 359 pacientes tratados en el
afio 2021. De estos 193 pacientes hospitalizados por un
IAMCEST y que presentaban COVID-19, tan solo 22
(11%) habian sido vacunados, 9 de ellos (45%) con la va-
cuna de BioNTech y Pfizer, 6 (30%) con la vacuna de Mo-
derna, 2 (10%) con la vacuna de Johnson & Johnson y
otros 2 (10%) con la vacuna de Janssen; en 3 pacientes
no se dispuso de informacion sobre el tipo de vacuna em-
pleado. La mediana de tiempo transcurrido entre la vacu-
nacion y el IAMCEST fue de 20 dias (RIC: 6-132 dias). Las
caracteristicas iniciales y las manifestaciones clinicas en
el momento de la presentacién inicial de los pacientes
vacunados y no vacunados en el afio 2021 se presentan
en la tabla 4. En los pacientes vacunados fue menos pro-
bable una forma de presentacion con sintomas respirato-
rios o infiltrados en la radiografia de térax. En el afo
2021, ninguno de los 22 pacientes vacunados falleci6 en
el hospital, mientras que se registré la muerte intrahos-
pitalaria en 37 (22%) de los pacientes no vacunados.
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TABLA 4. Caracteristicas clinicas iniciales y resultados clinicos en el afio 2021 en los
pacientes con IAMCEST y positivos para la COVID-19, segun hubieran sido o no vacunados

No vacunados Vacunados
(n=171) (n=22) Valor de p?

Edad < 66 afios 104 (61,0) 12 (55,0) 0,572
Sobrepeso/obesidad 128 (78,0) 16 (89,0) 0,372
FRCV <3 137 (80,0) 19 (86,0) 0,579
Disnea 79 (46,0) 6 (27,0) 0,092
Dolor toracico 107 (63,0) 15 (68,0) 0,608
Sincope 6 (3.5 1(4,5) 0,577
Infiltrados en la radiografia de térax 64 (37,0) 4 (18,0) 0,075
Derrame pleural 1(6,4) 2(9,0) 0,647
Cardiomegalia 8(4,7) 0(0,0) 0,600
Parada cardiaca antes de la ICP 8(54) 1(5,0) 1,0
Shock antes de la ICP 20 (14,0) 2(10,0) 1,0
Fraccion de eyeccion, % 45 (34, 55) 45 (44, 54) 0,404
Presentacion inicial del IM en el hospital 19 (11,0) 0(0,0) 0,137
Resultados clinicos

Mortalidad 37(22,0) 0(0,0) 0,009

Ictus 1(0,6) 0(0,0) 1.0

Reinfarto 3(1,8) 1(4,5) 0,386

Variable de valoracion combinada 38(22,0) 1(4,5) 0,052

Los valores se expresan en forma de n (%) o mediana (percentil 25, percentil 75). 2 Sin ajuste por comparaciones
miltiples.

ECV = enfermedad cardiovascular; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; otras
abreviaturas como en la tabla 1.

PACIENTES NEGATIVOS PARA LA COVID-19. En la
tabla 5 se presentan las tendencias en las caracteristicas
clinicas y los resultados clinicos de los pacientes en los
que se sospechd la presencia de la COVID-19 pero que

TABLA 5. Tendencias en las caracteristicas iniciales y los resultados clinicos en los pacientes
negativos para la COVID-19 (personas en investigacion)

A0 2020 Aiio 2021
(n =495) (n=298) Valor de p?
Edad 2 66 afios 200 (40,0) 137 (46,0) 0,124
Antecedentes de EC 127 (26,0) 80 (30,0) 0,275
No caucésicos 112 (24,0) 83 (29,0) 0,133
Dislipidemia 277 (59,0) 160 (59,0) 0,976
Diabetes mellitus 151 (32,0) 94 (33,0) 0,675
IMC, kg/m? 29(25,33) 28(25,32) 0,480
Hipertension 165 (74,0) 223 (65,0) 0,025
Antecedentes de insuficiencia cardiaca 45(94) 34 (13,0) 0118
Acido acetilsalicilico al ingreso 136 (27,0) 95 (32,0) 0,186
Estatina al ingreso 172 (35,0) 93 (31,0) 0,306
Resultados clinicos
Variable de valoracion principal 62 (14,0) 29 (11,0) 0,231
Mortalidad 54 (11,0) 28 (9,5) 0,501
Ictus 7(1,6) 2(0,8) 0,497
Reinfarto 5(@1,1) 2(0,8) > 0,099

Los valores se expresan en forma de n (%) o mediana (percentil 25, percentil 75).  Sin ajuste por comparaciones
multiples.

Abreviaturas como en la tabla 1.
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ILUSTRACION CENTRAL Resumen de los resultados clave de la comparacién de 2020-2021 en el NACMI

Tendencias en los pacientes con IAMCEST e infeccion de COVID-19
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En comparacion con el afio 2020, la proporcién de pacientes caucasicos fue superior, los pacientes presentaron inicialmente con mas frecuencia sintomas isquémicos tipicos
y fue menos probable que hubiera un shock antes de la ICP o manifestaciones pulmonares de la infeccién de COVID-19. La mortalidad intrahospitalaria se redujo del 33% al
23%. Original elaborado con BioRender.com. NACMI = North American COVID-19 STEMI Registry; ICP = intervencién coronaria percutanea.

luego dieron un resultado negativo (PEI). A diferencia de
lo observado en los pacientes positivos parala COVID-19,
no detectamos ninguna diferencia en las caracteristicas
iniciales ni en los resultados clinicos intrahospitalarios
en los pacientes negativos para la COVID-19 (mortalidad
del afio 2020 11% frente al 9,5% del afio 2021; p=0,231).

DISCUSION

Hemos llevado a cabo un andlisis de las tendencias en las
caracteristicas clinicas, las estrategias de manejo y los re-
sultados clinicos en pacientes con IAMCEST e infeccion de

COVID-19, con el empleo del registro NACMI, que es la
base de datos prospectiva mas grande existente en el
mundo. Se han hecho varias observaciones importantes
(ilustracién central). En primer lugar, la mortalidad intra-
hospitalaria se redujo en un 25% (10 puntos absolutos) en
el afio 2021 en comparacion con el afio 2020. En segundo
lugar, se han identificado posibles mediadores en esta re-
duccién de la mortalidad como un perfil de menor riesgo
de los pacientes que tienen una forma de presentacion con
sintomas isquémicos mas tipicos, un menor shock cardio-
génico y menor afectaciéon pulmonar. En tercer lugar, un
analisis por subgrupos de los pacientes tratados en el afio
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2021 en funcién de que hubieran sido vacunados o no
puso de manifiesto que los pacientes vacunados tienen
una probabilidad significativamente menor de presentar
complicaciones respiratorias y ninguno de ellos falleci6 en
el hospital, mientras que se registré la muerte hospitalaria
en el 22% de los pacientes no vacunados en el afio 2021.
Por tltimo, a pesar de las dificultades logisticas impuestas
por la pandemia, la ICP continta siendo el método de re-
vascularizaciéon predominante en Norteamérica, que se
aplicé en més del 70% de los pacientes tratados, y en 2 de
cada 3 se alcanz6 el umbral de tiempo P-B < 90 minutos.
De hecho, observamos un aumento de la utilizacion de la
coronariografia invasiva para la estratificacion del riesgo y
el manejo en el aflo 2021 en comparacién con el afio 2020.
Consideradas en conjunto, nuestras observaciones sugie-
ren que el perfil clinico, el manejo y los resultados clinicos
en los pacientes con IAMCEST e infeccion de COVID-19
estan evolucionando para aproximarse a los de los pacien-
tes con IAMCEST de antes de la pandemia, si bien la morta-
lidad contintia siendo elevada en los pacientes no
vacunados.

Nuestro grupo y también otros autores hemos des-
crito anteriormente que los pacientes con IAMCEST e
infecciéon de COVID-19 presentan una mortalidad intra-
hospitalaria muy elevada3-’. Los factores predictivos in-
dependientes para la mortalidad en los pacientes con
IAMCEST e infeccién de COVID-19 son diferentes de los
que se dan en los pacientes sin COVID-1914, Los modelos
de riesgo han identificado variables respiratorias, como la
taquipnea, la hipoxemia, el uso de ventilacién mecanica y
los infiltrados en la radiografia de térax, como factores
predictivos significativos para la mortalidad en los pa-
cientes con infeccion de COVID-1915. De hecho, las varia-
bles respiratorias explicaban = 50% de la puntuacion de
riesgo del NACMI'®, La introduccién de las vacunas ha re-
ducido significativamente las hospitalizaciones y la mor-
talidad causadas por la infeccién de COVID-19121316-18
Nuestro analisis por subgrupos en funcién de que los pa-
cientes hubieran sido vacunados o no en los pacientes
con IAMCEST tratados en el aflo 2021 sugiere que la
prevencion de la enfermedad respiratoria grave es un me-
diador probable y respalda también el apoyo a las reco-
mendaciones actuales de los Centers for Disease Control
and Prevention de vacunar a las personas adultas®. Ade-
mas de los infiltrados pulmonares, la edad = 66 afios y el
shock cardiogénico previo a la ICP se asocian también con
la mortalidad intrahospitalaria.

Durante la primera ola de la pandemia, describimos
un predominio de minorias étnicas en los pacientes con
IAMCEST e infecciéon de COVID-19. Las condiciones de
vida en hacinamiento, el empleo en trabajos en primera
linea, las disparidades en salud y la mayor prevalencia de
comorbilidades pueden explicar estas observaciones20,
El presente andlisis pone de manifiesto que, a medida
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que la pandemia ha evolucionado, las personas caucasi-
cas han pasado a ser el grupo étnico predominante en el
NACM]I, lo cual concuerda con lo indicado por los regis-
tros de IAMCEST prepandémicos de Norteamérica21-23,

El registro NACMI se disefié como una colaboracion
de 3 sociedades norteamericanas (Society for Cardiac
Angiography and Interventions, Canadian Association of
Interventional Cardiologists, y el American College of Car-
diology Interventional Council) en respuesta a una reduc-
cién sin precedentes de las activaciones del laboratorio
de cateterismo cardiaco y a las llamadas a apartarse de la
asistencia estandar durante la pandemia?4-2%. El registro
NACMI contiene el conjunto de datos prospectivos mas
amplio de pacientes con IAMCEST e infecciéon de COVID-
19 tratados en el afio 2021 y contintia mostrando que la
ICP es viable durante la pandemia, de tal manera que
la mayoria de los pacientes son tratados dentro de los in-
tervalos de tiempo recomendados en las guias, a pesar de
los retrasos esperados como consecuencia de las pruebas
y otras dificultades logisticas planteadas por la pande-
mia. Los esfuerzos de educacidn sanitaria como los de la
campaiia de concienciacién de los pacientes «Los segun-
dos contintian contando» de la Society for Cardiac Angio-
graphy and Intervention estan ayudando a revertir estas
tendencias?7-28,

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El registro NACMI es el
registro multicéntrico prospectivo mas amplio de pa-
cientes con IAMCEST e infeccién de COVID-19 existente
hasta la fecha. Sin embargo, es preciso reconocer varias
limitaciones. Al igual que otros registros observaciona-
les, el NACMI careci6 de una validaciéon independiente de
los eventos, de un analisis en un laboratorio central y de
datos prehospitalarios relativos a los tiempos de isque-
mia total y de traslado para los pacientes que acudieron
a un hospital que no disponia de ICP. Se esta llevando a
cabo actualmente un andlisis centralizado de los datos
angiograficos y electrocardiograficos. Los datos de vacu-
nacién incompletos, asi como el nimero nulo de muertes
en los pacientes vacunados, no permitieron realizar una
estimacion de la asociacion de la vacunacién con el riesgo
de mortalidad ajustando al mismo tiempo para los facto-
res de riesgo subyacentes. La baja proporcién de pacien-
tes vacunados en una cohorte hospitalizada como la del
registro NACMI concuerda con los efectos protectores
conocidos de las vacunas contra la COVID-19 frente a la
hospitalizacion y otros eventos clinicos graves. Por ulti-
mo, nuestro estudio no recogié informacioén relativa a las
variantes de la COVID-19. La variante dmicron ha mos-
trado signos de ser menos virulenta que las variantes an-
teriores, pero ha provocado el nimero maximo de
infecciones y una elevacién de las muertes2°. La variante
omicron fue descrita por primera vez en los Estados Uni-
dos el 1 de diciembre de 2021, que corresponde al final
de nuestro periodo de estudio.
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CONCLUSIONES

Se han producido cambios significativos en las carac-
teristicas clinicas, las estrategias de manejo y los resulta-
dos clinicos de los pacientes con IAMCEST e infeccion de
COVID-19 durante el curso de la pandemia. Es de desta-
car que la mortalidad es un 25% inferior en los pacientes
tratados en el afio 2021 en comparacién con los tratados
en el ano 2020, pero contintia siendo elevada en los pa-
cientes no vacunados.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
Se han producido cambios significativos en las
caracteristicas clinicas, las estrategias de manejo y los
resultados clinicos de los pacientes con IAMCEST e
infeccion de COVID-19 durante el curso de la pandemia.
La mortalidad ha disminuido en un 25% pero contintia
siendo elevada en los pacientes no vacunados.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Los esfuerzos de
educacidn sanitaria del publico sobre los efectos
beneficiosos de las vacunas contra la COVID-19 deben
continuar.
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COMENTARIO EDITORIAL

Manejo de pacientes COVID-19
e infarto agudo de miocardio
con supra desnivel del ST

Norberto
Bornancini

Lo que la pandemia nos dejo y no se llevd

Norberto Bornancini, MD,? Gastén Procopio, MDP

a pandemia del COVID-19 sin duda marcé un

antes y un después en el manejo de los pacientes

con infarto agudo de miocardio. Muchos fueron
los desafios que el equipo de salud tuvo que afrontar con
la llegada de la pandemia.

En el reciente trabajo publicado en Journal of the Ame-
rican College of Cardiology, Garcia y cols ! presentan una
comparacion entre el manejo de los pacientes COVID-19
positivos o con sospecha que fueron tratados por infarto
agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
(IAMCESST) en el primer afio (etapa temprana, enero
2020 a diciembre 2020) y segundo afio (segunda etapa,
enero 2021 a diciembre 2021) en Estados Unidos y Cana-
da. Los datos fueron extraidos del North American
COVID-19 STEMI (NACMI) el cual realizé6 un registro
prospectivo, multicéntrico, observacional de pacientes
hospitalizados por IAMCESST con diagndstico confirma-
do de COVID-19 o sospecha del mismo.

En la etapa temprana los pacientes COVID-19 positivos
tenian un menor acceso a angioplastia primaria (ATC) lo
cual repercuti6 claramente en un aumento de la mortali-
dad (13%) comparados con aquellos que, aun siendo po-
sitivos, fueron sometidos a ATC. En la segunda etapa los
numeros son completamente distintos y los porcentajes
de ATC fueron mayores; y es que para esta etapa una pro-
tagonista clave ingresoé a la escena: la vacunacion.

Al inicio de la pandemia se observaron fuertes retra-
sos en la reperfusion debidos a los protocolos que las ins-
tituciones y personal de salud debieron implementar
para la atencion de los pacientes COVID-19 positivos o
con sospecha del mismo que eran admitidos con IAM-
CESST 2, ademas de la saturacion que todos los servicios
de salud a nivel mundial padecieron. A este retraso se
sumaron los ya factores negativos o de aumento de la

mortalidad para al IAMCESST (edad, sexo, factores de
riesgo cardiovasculares previos, presencia de insuficien-
cia cardiaca al ingreso, etc.) lo cual trasformaba al esce-
nario en aun peor. Otros grupos de trabajo mostraron
que los tiempos puerta-balén durante la etapa temprana
de la pandemia se incrementaron y proporcionalmente
aumentd la mortalidad 3.

Para ese entonces los inconvenientes ya conformaban
una lista que solo terminaba en un aumento cada vez
mayor de la mortalidad: retraso en las consultas debido a
los distintos sistemas de aislamiento impuestos por cada
pais, demora en la atencidon dada la saturacién de los sis-
temas sanitarios, aumentos en los tiempos de reperfu-
sién y teniamos mdas: complicaciones cardiovasculares
(CCV) en los pacientes COVID-19 positivos no admisiona-
dos por IAMCESST; observando hasta un 15% de CCV, de
las cuales el 43.5% correspondid a insuficiencia cardiaca,
33.5% arritmicas y 31.1% a dafio miocérdico *.

Retomando con lo presentado por Garcfay cols ! las es-
trategias de reperfusion fueron las ya conocidas en los
IAMCESST >. La implementacién de ATC primaria se dupli-
c6 del 2020 al 2021 impactando directamente en el des-
censo de la mortalidad de los pacientes sometidos a este
procedimiento. También se observé una disminucion en el
punto final primario de stroke, pero no asi en re-infarto
(quizas debida a la mayor carga trombotica en los pacien-
tes COVID-19 positivos © y menor blush a nivel microvas-
cular 7). Por su parte, la mortalidad de los pacientes se vio
aumentada en aquellos pacientes con COVID-19 de mayor
gravedad, independientemente del tipo de IAMCESST que
presentaron o del tipo de angioplastia efectuada ®.

Mientras tanto en el grupo de pacientes COVID-19 ne-
gativos no hubo diferencias respecto a end point prima-
rios entre 2020 y 2021.

3Jefe Unidad Coronaria. Centro Médico Talar. Buenos Aires. Argentina. Miembro adherente Sociedad Argentina de Cardiologia.
Comité Sociedad Interamericana de Cardiologia — SIAC Comunidad; "Sub-Jefe Unidad Coronaria Fundacién Favaloro. Buenos
Aires. Argentina. Miembro Titular Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC). Comité Cardiologia Clinica SAC.



Para diciembre de 2020 y enero de 2021 se encontra-
ban las primeras vacunas contra el COVID-19. En los re-
gistros del NACMI se registraron 22 pacientes que
estaban vacunados previamente (45% con BioNTech and
Pfizer, 30% Moderna, 10% Johnson & Johnson y Janssen).
El impacto de la vacunacién fue un factor determinante;
se observd un franco descenso en la mortalidad para el
grupo vacunados versus no vacunados (n=0 vs. N=22,
P=0,009). Lo mostrado para IAMCESST no escapa a lo
observado para vacunacién en COVID-19 donde los des-
censos en mortalidad, requerimiento de asistencia respi-
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ratoria mecanica, estancia en unidad de cuidados criticos
y estancia hospitalaria fueron menores en aquellos pa-
cientes vacunados versus no vacunados %19,

Sin duda la pandemia nos dejé muchisimas enseiias,
ensayos clinicos y grupos de trabajo alrededor del
mundo, también nos dejé un dolor inmenso por los millo-
nes de vidas perdidas tanto de pacientes como de colegas
y hasta familiares; pero la pandemia no se llevé nuestras
ganas de luchar y buscar soluciones a nuevos conflictos.
Definitivamente la pandemia nos dejé mucho pero no se
llevé nuestras ganas de seguir dando pelea.
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n los nifios que han nacido con una cardiopatia

congénita (CC) critica, la intervencién es necesa-

ria con frecuencia en el periodo neonatal. Estas
intervenciones, realizadas quirargicamente o a través de
un catéter percutdneo, se asocian con una considerable
morbilidad y mortalidad2. A lo largo de las 3-4 dltimas
décadas, se han producido enormes avances en las inter-
venciones percutaneas que han conducido a una prefe-
rencia creciente por el abordaje mediante catéter,
cuando ello es posible, en vez de la cirugia o como adyu-
vante a la cirugia, con la esperanza de mejorar los resul-
tados3-. Entre las ventajas de las intervenciones percu-
taneas se encuentran el abordaje menos invasivo, la

En el tratamiento de los recién nacidos que presentan una cardiopatia congénita critica que requiere intervencion, los
abordajes percutdneos de muchos trastornos se han establecido claramente a lo largo de las Ultimas décadas. Estas
intervenciones pueden ser Utiles para conseguir una estabilizacion o una paliacién hasta los siguientes pasos
quirdrgicos o pueden permitir un tratamiento primario eficaz del trastorno. Muchas intervenciones percutdneas tienen
registros de eficacia y seguridad basados en la evidencia, y ello ha conducido a su aceptacion generalizada como
tratamientos de primera linea. Otras técnicas contintan ampliando sus limites de forma innovadora y cuestionan las
estrategias 6ptimas actuales para los recién nacidos de alto riesgo con obstruccion del tracto de salida ventricular
derecho o con un flujo pulmonar dependiente del conducto arterioso. En esta revision se describiran las
intervenciones percutdneas neonatales realizadas con mas frecuencia, con objeto de ilustrar el estado actual de este
campo y resaltar las areas de futuras oportunidades. (J Am Coll Cardiol 2022;79:2270-2283) © 2022 American

recuperacion mas rapida, la repetibilidad, los beneficios
para el neurodesarrollo (en comparacién con el bypass
cardiopulmonar) y los posibles beneficios anatémicos,
todo lo cual tiene especial importancia en los recién
nacidos en estado critico. Las técnicas percutaneas pro-
porcionan estrategias eficaces para tratar diversas lesio-
nes o paliar otras que requieren un tratamiento quirutr-
gico. Los avances en la cardiologia intervencionista
contintian aportando estrategias innovadoras y el desa-
rrollo de dispositivos. En esta revisiéon se explora el
estado actual de las intervenciones percutaneas realiza-
das con frecuencia en recién nacidos con CC (ilustracién
central).

2 Division of Pediatric Cardiology, NewYork-Presbyterian-Morgan Stanley Children’s Hospital, Columbia University Medical
Center, Nueva York, Nueva York; y b Section of Pediatric and Congenital Cardiac Surgery, Division of Cardiac, Thoracic and
Vascular Surgery, NewYork-Presbyterian-Morgan Stanley Children’s Hospital, Columbia University Medical Center, Nueva

York, Nueva York, Estados Unidos.

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

« Hay varias intervenciones percutaneas que se
han establecido como tratamientos paliativos
o curativos de primera linea para los recién
nacidos con lesiones cardiacas congénitas
criticas.

« Cada vez es mayor la evidencia que respalda el
empleo de las intervenciones percutaneas
para la obstruccion del TSVD y el conducto
arterioso, como alternativas a las estrategias
de tratamiento convencionales.

* Los estudios multicéntricos y multidisciplina-
res actualmente en curso o planificados
aportaran informacién sobre las estrategias
Optimas para el tratamiento de los recién
nacidos con CC.

TABIQUE AURICULAR

Para ciertas formas de CC, la supervivencia en el periodo
neonatal depende de una comunicacién auricular no res-
trictiva. La mas frecuente de las anatomias de ese tipo es
la de la transposicion de grandes vasos (TGV) con malpo-
sicidn. En los recién nacidos con TGV y una comunicaciéon
auricular restrictiva, se establece una hipoxia con peligro
para la vida a causa del shunt insuficiente y estd indicada
una septostomia auricular con balén (SAB)®. En casos
mas raros, las lesiones obstructivas graves en el corazén
derecho o izquierdo pueden requerir una comunicacién
auricular para reducir la carga de presiéon y aumentar el
gasto cardiaco. Existen varias técnicas para abrir el tabi-
que auricular, en funcién de la anatomia y de los objeti-
vos de la intervencion.

SEPTOSTOMIA AURICULAR CON BALON. La SAB fue
descrita por primera vez por Rashkind y Miller” en 1966,
y continua siendo hoy en dia una intervencién que salva
la vida del paciente. La TGV es su indicacion mas frecuen-
te, y hasta un 30% de los pacientes con TGV necesitaran
una SABS. Ademas, puede ser necesaria también en re-
cién nacidos con atresia de la valvula tricispide o atresia
de la valvula pulmonar con tabique ventricular intacto
(AVP/TVI) si hay una comunicacién auricular restrictiva,
asi como en recién nacidos con un ventriculo derecho
con doble salida y fisiologia de transposicion. Esta inter-
vencion se realiza habitualmente a la cabecera del pa-
ciente, bajo guia de ecocardiografia transtoracica. El
objetivo es crear un flujo sin restriccién mediante un des-
garro producido de forma intencionada y segura en el
tejido del tabique auricular delgado con la traccién retré-
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grada de un balén no deformable. En circuns-
tancias en las que el tejido del tabique es
anormalmente grueso o es necesaria una co-
municaciéon mas duradera, puede contemplar- intacto
se la posibilidad de utilizar balones cortantes
(Boston Scientific) conjuntamente con una di-
latacién con balén estatico (figura 1)°.

En la época actual, la SAB se considera una
intervencién eficaz y con un riesgo bajo de
eventos adversos graves®10, Se ha observado
una posible asociacion entre la SAB y el ictus baldn
en el examen de las imagenes de resonancia
magnética cerebral previas a la cirugia. Esta
asociacion es controvertida y es probable que
la etiologia de las areas de isquemia identifica-
das sea multifactorial. Se han identificado le- Yo
siones en una parte importante de los nifios derecho
pequefios con CC complejas, incluidos pacien-

tes que no requieren una SAB. Las circunstan- balén
cias neonatales, como la gravedad y duracién de la
hipoxemia intrauterina, y el momento de realizacién de
la cirugia cardiaca, pueden desempefiar un papel impor-
tante, independiente de la SAB11.12,

CREACION DE UNA COMUNICACION INTERAURICULAR
E IMPLANTE DE STENT. Aun siendo raro, el sindrome de
corazoén izquierdo hipoplasico y tabique auricular res-
trictivo (SCIH-TAR) es una de las formas mas graves de
CC critica. Los recién nacidos con un SCIH-TAR presentan
una grave inestabilidad hemodinamica en el periodo pos-
natal inmediato a causa de la obstruccién de la salida de
la auricula izquierda, que da lugar a un aumento notable
de la presién en las venas pulmonares, edema pulmonar,
hipoxemia y finalmente colapso circulatorio. En los pa-
cientes con SCIH-TAR el tabique auricular no suele ser
apropiado para practicar una SAB tradicional, debido al
grosor del tejido o a la mala alineacién. Se han descrito
diversas formas de abordar la descompresién de la auri-
cula izquierda, como la septectomia quirurgica, la inter-
venciéon de Norwood temprana y la septoplastia con
balén fetal, pero todas ellas con malos resultados. Entre
las técnicas percutaneas innovadoras se encuentra la
perforaciéon del tabique auricular mediante radiofre-
cuencia, seguida de una septoplastia con balén estatico
y/o el implante de un stent. Estos abordajes percutaneos
son el tratamiento de primera linea en la mayor parte de
los centros!3-15, Con objeto de reducir al minimo el ries-
go de embolizacion del stent, se describen técnicas para
una constriccion efectiva de la parte media del stent con
expansion plena de los extremos!®17, Lamentablemente,
los resultados clinicos en esta poblaciéon de pacientes
contindan siendo en general malos, con una mortalidad
neonatal considerable!8,
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

AVP/TVI = atresia de la valvula
pulmonar con tabique ventricular

CAP = conducto arterioso
permeable

CC = cardiopatia congénita

DBTT = derivacién de Blalock-
Taussig-Thomas

FSP = flujo sanguineo pulmonar

SAB = septostomia auricular con

izquierdo hipoplasico y tabique
auricular restrictivo

TGV = transposicion de grandes

VAB = valvuloplastia adrtica con
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SCIH-TAR = sindrome de corazén

TSVD = tracto de salida ventricular
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ILUSTRACION CENTRAL Areas anatémicas para las intervenciones percutaneas neonatales

CONDUCTO ARTERIOSO

« cierre con dispositivo
- implante de stent

TABIQUE ARTERIAL - intervencién hibrida

 septostomia auricular
con balén

 septostomia auricular
con bisturi

= implante de stent

VENAS PULMONARES

« angioplastia con balén
- implante de stent

VALVULA PULMONAR/TSVD -

« valvuloplastia pulmonar
con balén

- perforacion de valvula
pulmonar

- implante de stent en TSVD VALVULA AGRTICA

« valvuloplastia adrtica
con balén

Barry OM, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(22):2270-2283.

En este diagrama se indican las localizaciones anatdmicas de las intervenciones percutaneas frecuentes en los recién nacidos. En esta revision se resumen las consideraciones
técnicas y los resultados. TSVD = tracto de salida ventricular derecho.

VALVULA PULMONAR mente eficaz de esa intervencién a todas las edades?!-23,
En el caso de los recién nacidos con una estenosis valvu-
VALVULOPLASTIA PULMONAR CON BALON. Ladilata- lar pulmonar grave o critica, la valvuloplastia percutanea
cién percutdnea con balén de la valvula pulmonar fue con bal6n constituye el tratamiento estandar de referen-
descrita por primera vez en la década de 1950 y Kan et  cia. Las indicaciones para la intervencion se basan en la
al'20 describieron la dilatacién con balén para la este-  dependencia de un conducto arterioso permeable (CAP)
nosis pulmonar congénita en 1982. Estudios posteriores o en el gradiente instantdneo méaximo observado en la

han puesto de manifiesto la aplicacién segura y suma- ecocardiografia (tabla1)®. El fallo de la intervencién, defi-
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FIGURA 1.

Septoplastia auricular con balon

En un recién nacido con un sindrome de corazén izquierdo hipoplasico al que se practicd una paliacion de fase | hibrida, el tejido del tabique auricular pasé a ser restrictivo
unos dias después. El paciente fue llevado al laboratorio de cateterismo en el que se observaron unas presiones auriculares izquierdas significativamente elevadas. La
angiografia auricular izquierda (A) muestra una auricula izquierda dilatada y se observa poco flujo hacia la auricula derecha. Dado el engrosamiento del tejido del tabique
auricular, se practicé con éxito una septoplastia con un balén cortante (B).

nido como un gradiente residual o una hipertensién ven-
tricular derecha, se asocia a una valvula displasica
engrosada, a una estenosis supravalvular coexistente y a
sindromes genéticos como el sindrome de Noonan. Se
produce una recidiva de la estenosis valvular en un 5%-
20% de los casos, y ello puede requerir una nueva dilata-
ci6n?224, Los datos obtenidos han orientado el cociente
6ptimo entre didmetro del baldén y el anillo, pero la pre-
sencia de una regurgitaciéon pulmonar importante puede
requerir un futuro reemplazo valvular en un subgrupo de

pacientes después de la valvuloplastia4-26,

PERFORACION DE LA VALVULA PULMONAR. En los
recién nacidos con una AVP/TVI, puede contemplarse la
posibilidad de realizar una perforacién percutanea de la
valvula pulmonar atrésica membranosa, dependiendo
del tamafio de la valvula tricispide y el ventriculo dere-
cho y de la presencia o ausencia de anomalias arteriales
coronarias. Estos pacientes dependen de una CAP para
mantener el flujo sanguineo pulmonar (FSP). La inter-
vencion tiene como finalidad establecer una fuente esta-
ble de FSP, a la vez que aliviar la obstruccién del flujo de
salida del ventriculo derecho y fomentar el crecimiento
del ventriculo derecho. Es de destacar que los pacientes
con una estenosis pulmonar critica se comportan a me-
nudo de manera similar a los que tienen una AVP/TVI
por lo que respecta al FSP después de la valvuloplastia.
Dependiendo de las variaciones anatémicas, algunos pa-
cientes son capaces de alcanzar una circulacién biventri-

cular, algunos son candidatos a una reparacién de «1,5»
ventriculos, mientras que en otros se opta por una palia-
cién univentricular. En el contexto de una circulacién co-
ronaria dependiente del ventriculo derecho, determinada
por la atresia ostial coronaria o la presencia, gravedad y
ubicacién de las estenosis arteriales coronarias, la des-
compresion ventricular esta contraindicada.

Las técnicas percutaneas iniciales para perforar la val-
vula pulmonar atrésica consistieron en el empleo de ins-
trumentos afilados, como el extremo rigido de una guia

como intervencidn paliativa en un paciente con una CC
cianética compleja, incluidos algunos casos raros de
tetralogia de Fallot.

TABLA 1. Guias existentes para la valvuloplastia de valvula pul con balén en recién
nacidos
Nivel de la
Indicacion Clase evidencia
La valvuloplastia de la valvula pulmonar esta indicada en recién | A
nacidos con una EP critica y un gradiente méximo > 40 mm
Hg o con una EP clinicamente significativa en presencia de
una disfuncién del VD.
Es razonable practicar una valvuloplastia de la valvula lla C
pulmonar en un paciente con una EP, un gradiente maximo
> 40 mm Hg y una valvula pulmonar displasica.
Es razonable realizar una valvuloplastia pulmonar en los recién Ila C
nacidos con atresia de la véalvula pulmonar y un tabique
ventricular intacto que tengan una anatomia favorable.
La valvuloplastia de la valvula pulmonar puede considerarse Ib C

Adaptado de la American Heart Association®.

CC = cardiopatia congénita; EP = estenosis de la valvula pulmonar; VD = ventriculo derecho.
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FIGURA 2. Perforacion de una valvula pulmonar atrésica y valvuloplastia con balén para la AVP/TVI

Angiografia del ventriculo derecho (A) en una proyeccién lateral que muestra una atresia de la valvula pulmonar membranosa sin flujo anterégrado a las arterias pulmonares.
Aortografia descendente retrégrada (B) que muestra un conducto arterioso permeable e identifica la posicién y el tamaiio del anillo valvular pulmonar y la arteria pulmonar
principal. Con un asa colocada en la arteria pulmonar principal, se utiliza una guia de oclusién total crénica para perforar la valvula pulmonar (C). La guia se utiliza como asa
en la arteria pulmonar principal y se tracciona de manera segura hacia la aorta descendente, y se realiza una valvuloplastia con balén a través de la valvula pulmonar (D).
AVP/TVI = atresia de la vélvula pulmonar con tabique ventricular intacto.

coronaria, y en la terapia laser mediante un cable de fibra
optica. Estos métodos comportan un riesgo elevado de
complicaciones, por lo que han sido reemplazados mas re-
cientemente por el empleo de la perforacion con radiofre-
cuencia?’, la mayor parte de las veces con el sistema
coaxial de radiofrecuencia Baylis (Baylis Medical). Mas re-

cientemente, se han utilizado también guias de oclusion
total crénica, con resultados alentadores (figura 2)28-30,
La perforacion percutanea de una valvula pulmonar
atrésica comporta un riesgo relativamente alto de com-
plicaciones de la intervencién. Concretamente, hay un

riesgo de perforacion del ventriculo derecho o del tronco
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TABLA 2. Criterios de alto riesgo para la reparacion de la
tetralogia de Fallot en una sola etapa

Prematuridad

Menor edad (< 3 meses de edad)

Bajo peso al nacer (< 2,5 kg)

Arterias pulmonares hipoplasicas (puntuacién z < -2)
Episodios de hipercianosis

Trastorno extracardiaco (enterocolitis necrosante, sepsis, accidente
cerebrovascular, compromiso pulmonar y trastornos que requieren
cirugia neonatal)

de la arteria pulmonar. Un estudio multicéntrico de la
Congenital Catheterization Research Collaborative puso
de manifiesto un riesgo del 10% de perforacién cardia-
ca31.Tras una descompresién satisfactoria del ventriculo
derecho, las reintervenciones posteriores son frecuentes
e incluyen una nueva valvuloplastia, una potenciacion
quirdrgica del tracto de salida ventricular derecho
(TSVD) y/o la adicién de una segunda fuente de FSP a
través del implante de un stent en el conducto o una deri-
vacién aortopulmonar quirtrgica32. El implante de un
stent en el conducto arterioso para los pacientes que
realmente necesitan una segunda fuente de FSP puede
realizarse al mismo tiempo que la perforacion inicial de
la valvula, o en una intervencion aparte. La prediccion de
qué pacientes necesitaran una fuente adicional de FSP
continda siendo dificil. Los factores de riesgo asociados
con la reintervencién y/o la incapacidad de alcanzar una
circulacién biventricular incluyen los siguientes: gra-
diente valvular pulmonar residual después de la valvulo-
plastia inicial, hipoplasia de la valvula tricuspide,
insuficiencia tricuspidea de grado leve o inferior y ventri-

culo derecho no tripartito31-34,

IMPLANTE DE STENT EN EL TSVD. En los recién naci-
dos con una obstruccidn grave del TSVD que requieren
una intervencién temprana, como ocurre en la tetralogia
de Fallot o en el ventriculo de doble salida, las estrategias
de manejo inicial son controvertidas. Las opciones de in-
tervencién neonatal dependen del centro y pueden in-
cluir la paliacién con una derivacién aortopulmonar
quirudrgica o el implante de un stent en el CAP, la poten-
ciacién quirurgica del TSVD o una reparacién primaria
completa. Los factores de riesgo asociados a unos resul-
tados clinicos peores tras la reparaciéon quirdrgica pri-
maria completa son la prematuridad, la menor edad en el
momento de la intervencion, el peso bajo y las arterias
pulmonares hipoplasicas (tabla 2)353%, Estos resultados
clinicos, y en particular el aumento de las tasas de rein-
tervencion, motivan el empleo de otras estrategias palia-
tivas alternativas para los recién nacidos.

Gibbs et al?7 fueron los primeros en describir el uso
del implante de stent paliativo en el TSVD en 1997. Los
stents de perfil bajo y de pequefio didametro disefiados
para las arterias coronarias proporcionan una forma in-
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novadora y viable de trasladar esta experiencia a los re-
cién nacidos de riesgo quirdrgico elevado (figura 3). Es
importante sefialar que la implantacion de un stent en el
TSVD afecta invariablemente al anillo de la valvula pul-
monar y no debe contemplarse su uso en ningiin recién
nacido en el que haya posibles opciones quiruirgicas futu-
ras con preservacion de la valvula. Los datos recientes
sugieren, ciertamente, que el implante de un stent en el
TSVD como intervencién inicial puede asociarse con una
mejora del crecimiento pulmonar, la simetria y la super-
vivencia, en comparacion con la derivacién aortopulmo-
nar3>36:38 En comparacién con la reparacién quirtirgica
primaria temprana, los lactantes a los que se implante
inicialmente un stent en el TSVD tienen unos resultados
clinicos similares3°39, Las tasas de reintervencién en los
recién nacidos con una obstrucciéon grave del TSVD y
unas arterias pulmonares hipoplasicas son importantes,
sea cual sea la estrategia de manejo inicial, y seran nece-
sarios nuevos estudios para comparar las opciones y
orientar la decision en cada paciente individual.

VALVULA AORTICA

En los recién nacidos con una estenosis valvular aértica
grave o critica, la intervencion inicial puede ser la cirugia o
bien una técnica percutanea; la de valvuloplastia adrtica
con balén (VAB) es la preferida por la mayor parte de los
centros. Sin embargo, esta decisién debe evaluarse en el
contexto de toda posible hipoplasia asociada de estructu-
ras del corazon izquierdo o de la presencia de lesiones obs-
tructivas multiples. En presencia de lesiones asociadas, no
todos los pacientes son candidatos aceptables para una
circulacion biventricular, y debe considerarse la posible
conveniencia de una intervencién de fase I (Norwood)3°40,

VALVULOPLASTIA AORTICA CON BALON. La dilata-
cion de la valvula aértica con balén percutanea fue des-
crita por primera vez por Lababidi en 1984, y estas
técnicas se adoptaron para tratar a nifios con un éxito
agudo y una seguridad razonables*!43. En general, la
VAB se considera una intervencién paliativa y no curati-
va. Su finalidad es reducir, pero no eliminar, el gradiente
valvular y hacer que la regurgitacion valvular sea mini-
ma. La VAB esta contraindicada en los pacientes con una
insuficiencia valvular preexistente significativa (tabla 3)°.
Los datos han impulsado modificaciones en la técnica,
especialmente en cuanto al cociente entre baldn y anillo,
con objeto de optimizar los resultados agudos*™.

En los recién nacidos, la VAB puede realizarse a través
de la arteria umbilical, femoral o carétida*445. Los datos
recientes ponen de manifiesto una tasa de éxitos agudos
de la intervencién de un 63% en los casos de estenosis
aértica critica*3. Hay una incidencia relativamente eleva-
da de acontecimientos adversos totales (16%), que es

Barry et al.
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FIGURA 3. Perforacion de valvula pulmonar atrésica con implante de stent en el TSVD para la TF/AP

En este recién nacido con TF/AP, la aortografia descendente (A) muestra mdltiples arterias colaterales aortopulmonares importantes, con opacificacion de los
segmentos centrales de la AP. Angiografia ventricular derecha (B) que muestra una ausencia de flujo anterégrado por la valvula pulmonar atrésica. Se obtiene
la posicidn del catéter en el TSVD (C) y se perfora la valvula pulmonar con una guia de oclusién total cronica (D). Angiografia obtenida en el TSVD (E) con una
angulacion craneal que muestra las arterias pulmonares centrales gravemente hipoplasicas pero confluentes. Se coloca un stent en el TSVD con una buena
posicion (F). AP = atresia de la valvula pulmonar; TSVD = tracto de salida ventricular derecho; TF = tetralogia de Fallot.
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mas alta (30%) en los pacientes con una estenosis adrti-
ca critica®3. Se produce una insuficiencia aértica (mode-
rada o grave) de forma aguda en alrededor de un 15% de
los casos*°.

En los resultados a largo plazo destacan las tasas ele-
vadas de reintervencion por recurrencia de la estenosis,
la insuficiencia valvular que puede progresar a lo largo
del tiempo, asi como la disfuncién diastélica. En los pa-
cientes con una estenosis aédrtica critica, la tasa de rein-
tervenciones en 5 afnos es de aproximadamente un
50%-60%3%46-48, Por lo que respecta a la comparacién
de la VAB percutanea con la valvulotomia quirdrgica en
los recién nacidos con una estenosis aértica critica, los
datos son diversos*?-51. Un estudio reciente ha indicado
que un valor menor de la puntuacién z del anillo valvular
adrtico y los antecedentes de valvuloplastia aértica fetal
mostraron una asociacién significativa con la cirugia val-
vular aértica después de la VAB*8. Las decisiones sobre el
tratamiento inicial de estos recién nacidos deben conti-
nuar siendo especificas para cada centro y para cada pa-
ciente.

CONDUCTO ARTERIOSO

Las intervenciones percutaneas neonatales sobre el con-
ducto arterioso son una de las 4dreas mas destacadas de
innovacién y avance en el campo de la cardiologia inter-

Barry et al. 41
Intervenciones percutaneas neonatales

TABLA 3. Guias existentes para la valvuloplastia de la valvula adrtica con balon en los recién
nacidos

Nivel de la
Indicacion Clase evidencia
La valvuloplastia de la vélvula adrtica esta indicada en los | B
recién nacidos con una EA valvular critica aislada que tienen
una dependencia del conducto arterioso permeable o en los
nifios mayores con una EA valvular aislada que presentan
una reduccion de la funcién sistoélica VI.
La valvuloplastia de la vélvula adrtica esta indicada en los nifios | B

con una EA valvular aislada que presentan un gradiente
valvular sistélico maximo en reposo de = 50 mm Hg.

Adaptado de la American Heart Association®.

EA = estenosis de la vélvula adrtica; VI = ventriculo izquierdo.

vencionista pediatrica. Tanto el cierre del CAP como el
implante de un stent en el conducto son intervenciones
en las que ha habido recientemente avances técnicos y un
uso creciente.

CIERRE DEL CAP. El cierre percutaneo del CAP en los
lactantes mayores y nifios de mayor edad es una técnica
segura, eficaz y bien establecida®2. La oclusién del CAP
con un dispositivo en recién nacidos prematuros es un
campo en el que ha habido recientemente un notable cre-
cimiento. Las indicaciones del cierre del CAP se basan en
laimportancia hemodinamica que tenga el CAP, en la eva-
luacidn clinica y ecocardiografica. Se han venido identifi-
cando de manera creciente las asociaciones entre un CAP
hemodindmicamente importante y la aparicién de una

FIGURA 4. Cierre de CAP con dispositivo en un recién nacido pretérmino

Recién nacido con parto a las 23 semanas, con un CAP hemodinamicamente importante al que se practicé un cierre del CAP con un dispositivo Amplatzer Piccolo Occluder.
Angiografia inicial (A) obtenida con el catéter a través del conducto desde el lado de la arteria pulmonar (acceso venoso) y que muestra un gran CAP de un diametro
aproximadamente igual al de la aorta descendente. Nueva angiografia con el dispositivo colocado (B) que muestra una ausencia de obstruccidn arterial pulmonar y el
dispositivo en una posicion adecuada. CAP = conducto arterioso permeable.
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FIGURA 5.

Implante de stent en el conducto para el flujo sanguineo pulmonar

A un recién nacido con un ventriculo derecho de doble salida, una estenosis de valvula pulmonar grave y mltiples comorbilidades complejas se le implanté un stent en el
conducto para el flujo sanguineo pulmonar. La tomografia computarizada realizada antes del cateterismo (A) mostré un conducto tortuoso (*) desde la cara inferior del arco
transverso. ELimplante del stent en el conducto se realizé a través de la arteria cardtida. La angiografia muestra el conducto arterioso permeable antes del implante del stent
en el conducto (B) y después del implante de un stent coronario farmacoactivo (C).

displasia broncopulmonar, el aumento de la necesidad de
ventilacién mecénica y la mayor mortalidad>35%. El mo-
mento 6ptimo para el cierre del CAP continda sin estar
claro y es una cuestion controvertida. Sin embargo, a me-
dida que se acumulan datos y experiencia, algunos cen-
tros recomiendan una intervencién temprana para evitar
los efectos nocivos de una ventilaciéon mecanica prolon-
gada y del aporte adicional de oxigeno.

El método 6ptimo para el cierra del CAP —interven-
cién percutanea frente a ligadura quirurgica— es actual-
mente un tema de debate y estudio. Se han descrito las
ventajas del cierre percutaneo del CAP, entre las que se
encuentra una recuperacién mas rapida del estado respi-
ratorio®>%6, Los resultados alentadores de la oclusién
percutdnea del CAP en recién nacidos prematuros han
impulsado el desarrollo de nuevos dispositivos y un uso
cada vez mas amplio. Dos importantes series de casos
publicadas por Zahn et al®’ en 2016 y por Sathanandam
et al’® en 2017 de recién nacidos prematuros tratados
con un cierre percutaneo del CAP mediante un dispositi-
vo mostraron el implante satisfactorio del dispositivo en
aproximadamente un 90% de los pacientes y una ausen-
cia de acontecimientos adversos graves, utilizando 2 dis-
positivos diferentes. Muy recientemente, en 2020, un
estudio prospectivo multicéntrico ha descrito la expe-
riencia en 200 pacientes de 9 centros con el empleo del
Amplatzer Piccolo Occluder (Abbott)®®. Los pacientes
eran de un peso bajo de hasta 700 g, y la mitad pesaban <
2 kg en el momento de la intervencidn. El porcentaje de
éxitos fue > 95%, y la tasa de complicaciones mayores fue
del 2%. A la vista de los datos de este estudio, el disposi-
tivo Amplatzer Piccolo Occluder fue aprobado por la Ad-
ministracion de Alimentos y Medicamentos (Food and
Drug Administration) de los Estados Unidos para la oclu-
sion del CAP en recién nacidos prematuros, y el uso de

este u otros dispositivos se est4 expandiendo rapidamen-
te (figura 4).

IMPLANTE DE STENT EN EL CONDUCTO. En los recién
nacidos con una CC y un FSP dependiente del conducto, la
derivacion de Blalock-Taussig-Thomas (DBTT) se ha utili-
zado de manera eficaz para mantener el FSP durante dé-
cadas. Aunque la DBTT es una solucion eficaz, la tasa de
mortalidad es >10%0C. El implante de un stent en el con-
ducto fue descrito por primera vez como alternativa por
Gibbs et al®! en 1992. Los stents disponibles en ese mo-
mento eran rigidos y voluminosos, y requerian vainas de
un perfil mayor, lo cual hacia que la intervencidon resulta-
ra dificil en el lactante de pequefio tamafio. Con el avance
tecnolégico, el uso de stents coronarios prearmados ha
hecho que el implante de un stent en el conducto sea una
alternativa mas viable a la DBTT®? (figura 5).

El implante de un stent percutidneo puede llevarse a
cabo a través de diversas vias de acceso vascular arteria-
les o venosas. La determinacion del enfoque 6ptimo para
superar el conducto puede ser la parte mas importante
de la intervencidn, y deben considerarse todas las posi-
bles vias de acceso en funcion del origen y la morfologia
del conducto®3. Concretamente, las vias de acceso de la
arteria carétida y la arteria axilar han sido bien descritas
en la literatura reciente y pueden utilizarse de forma se-
gura por via percutdnea o mediante una disecciéon de
vena quirdrgica**%4. Estas opciones permiten un implan-
te efectivo del stent en muchos recién nacidos en los que
esto no habria sido posible antes.

Muiltiples estudios recientes han comparado los resul-
tados de los pacientes tratados con una DBTT con los de
los tratados con un stent en el conducto en pacientes con
un FSP dependiente del conducto, y han valorado resulta-
dos como la mortalidad, los acontecimientos adversos y
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TABLA 4. Estudios recientes que han comparado la derivacion quirtrgica con el implante de un stent en el CAP

*  Multicéntrico
* Puntuacién de andlisis
de propension

Primer autor Afo Diseiio DTTSm (n) SC(n) Resultados principales
Santoro et al®® 2009 * Retrospectivo 14 13 * Ambos grupos tenian un aumento significativo del
* Unicéntrico tamafio de las AP
* Peor cociente API/APD en el grupo de DTTSm
Amoozgar et al8° 2012 * Retrospectivo 20 18 * Lamortalidad temprana fue similar
*  Multicéntrico ¢ Eltamafio de las AP no mostr¢ diferencias entre los
grupos
* APD mas grande en el grupo de SC
McMullan et al8! 2014 * Retrospectivo 42 13 * Supervivencia similar y reintervencion quirdrgica o
* Unicéntrico percutdnea en el seguimiento a medio plazo
Bentham et al®6 2018 * Prospectivo 171 83 * Mayor mortalidad temprana en el grupo de DTTSm
*  Multicéntrico * Mayor supervivencia hasta la reparacion en el grupo
* Puntuacion de anélisis de SC
de propension
Glatz et al®? 2017 * Retrospectivo 251 106 * Ausencia de diferencias en la mortalidad y en la

reintervencion no programada por cianosis

* Reintervencion mas frecuente en el grupo de SC

¢ SCasociado a menor duracion de la estancia en la UCl y
menos complicaciones de la intervencion

* AP mas grandes y mas simétricas en el grupo de SC en
el Gltimo seguimiento

pulmonares; APD = arteria pulmonar derecha.

SC = stent en el conducto; UCI = unidad de cuidados intensivos; API = arteria pulmonar izquierda; DTTSm = derivacion de Blalock-Taussig-Thomas modificada; AP = arterias

el crecimiento arterial pulmonar (tabla 4). Globalmente,
el implante de un stent en el conducto da lugar a un creci-
miento mayor y mas simétrico de las arterias pulmona-
res, y a una supervivencia similar, si no mejor3565.66, Se
ha observado un resultado reproducible de aumento de
las tasas de reintervencién en los pacientes a los que se

practica un implante de un stent en el conducto, en com-
paracién con los pacientes a los que se ha practicado una
DBTT, pero hay circunstancias individuales en las que se
prefiere una redilatacion programada del stent para fo-
mentar un mayor crecimiento somatico y arterial pulmo-
nar, con objeto de optimizar los resultados a largo
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FIGURA 6. Implante de stent en el conducto en una paliacion de fase I hibrida

(A) A un recién nacido de 2,4 kg con un sindrome de corazén izquierdo hipoplasico se le practicé una paliacion de fase | hibrida inicialmente con colocacién quirtirgica de
bandas arteriales pulmonares bilaterales, y luego se le implantd un stent del conducto en el laboratorio de cateterismo. (B) Se implanté un stent en el conducto arterioso
permeable a través de un injerto quirdrgico colocado en la arteria pulmonar principal.
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FIGURA 7.

Implante de stent de vena pulmonar

En un recién nacido prematuro de un 2,5 kg de peso se observé una estenosis grave de la vena pulmonar superior izquierda (A) y de la inferior izquierda (B). Se le practicé una
dilatacion con balén y se le implantaron stents en las dos venas afectadas, con buenos resultados agudos y sin estenosis residual (Cy D).

plazo®®. Se han planificado nuevos estudios multicéntri-
cos para evaluar los resultados de estas diversas estrate-
gias, con el objetivo de informar la toma de decisiones.

PALIACION DE FASE | HIBRIDA. En los recién nacidos
con una CC univentricular, la paliacién de fase [ hibrida se
ha disefiado como alternativa a la intervencién de fase I
quirargica. El principio rector consiste en realizar una
paliacion inicial de menor riesgo mediante una combina-
cién de técnicas percutdneas y quirurgicas y retrasar la

intervencidon quirtrgica mas compleja y asociada a un
bypass cardiopulmonar hasta algo mas tarde en el lactan-
te. La seleccion de los pacientes y la técnica muestran
considerables diferencias en los distintos centros, pero
las caracteristicas distintivas de la intervencién son las
siguientes: restriccion del flujo por las arterias pulmona-
res, implante de un stent en el conducto y creaciéon de una
comunicacion interauricular no restrictiva. Los pioneros
del método hibrido de paliacién en los recién nacidos con



JACC VOL. 79, NO. 22, 2022
7 DE JUNIO, 2022:2270-2283

una CC univentricular fueron Akintuerk et al®’ en Alema-
nia, y su técnica fue modificada luego por Galantowicz et
al®® en los Estados Unidos. Recientemente, Schranz et
al®® han aplicado con éxito en Alemania un método de
paliacion «hibrido» totalmente percutaneo, lo cual cons-
tituye un logro remarcable.

El implante del stent del conducto puede realizarse con
una colocacién quirtrgica de una vaina de aplicacién en
la arteria pulmonar principal o con un método percuta-
neo’%71 (figura 6). Se requiere una reintervencién a causa
del flujo restrictivo a través del tabique auricular o de una
obstruccién retrégrada del arco aértico en aproximada-
mente un 20%-30% de los pacientes 1372, En los centros
especializados con un uso ordinario de la paliacion de fase
I hibrida, los resultados clinicos muestran unas tasas de
mortalidad a corto plazo, entre las etapas y a medio plazo
comparables a los resultados multicéntricos descritos des-
pués de intervenciones quirurgicas convencionales de fase
17073 con unos datos de neurodesarrollo alentadores’4.
Sin embargo, estos datos se ven afectados por el factor de
confusion de un sesgo de seleccidn significativo dadas las
diferencias en la seleccion de los pacientes entre los distin-
tos centros.

VENAS PULMONARES

La estenosis de venas pulmonares es un trastorno raro y
grave, que se asocia a prematuridad y CC. Esta enfermedad
es con frecuencia progresiva y grave, y comporta un riesgo
elevado de mortalidad, en especial para los pacientes diag-
nosticados a una edad mas temprana y con una afectaciéon
de muiltiples vasos’>. Aunque los datos relativos a la inter-
vencion neonatal percutanea son limitados, la angioplastia
con balén y el implante de stents son los elementos centra-
les del tratamiento en los recién nacidos con estenosis de
venas pulmonares. Se ha evaluado el uso de una angioplas-
tia con baldn cortante, y no se ha observado que aporte
una ventaja respecto a los balones convencionales’®. El
uso de stents parece ser mas eficaz en la prevencion de la
atresia venosa, y un didmetro del stent > 7 mm se asocia a
una mayor ausencia de la necesidad de reintervencién’’
(figura 7). Ademas, los stents farmacoactivos parecen apor-
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tar una cierta ventaja respecto a los metalicos no recubier-
tos’879, Sea cual sea el enfoque de intervencién aplicado,
una estrategia de tratamiento multidisciplinario y multi-
modal con una politica agresiva de seguimiento y reinter-
vencion se asocia a una mejora de los resultados.

CONCLUSIONES Y OPORTUNIDADES
FUTURAS

En los recién nacidos con una CC critica que requieren
una intervenciéon temprana, muchas técnicas percuta-
neas se han establecido como tratamientos de primera
linea. Estas intervenciones pueden aportar una estabili-
zacion o paliacién temporal hasta el momento de la in-
tervencién quirurgica, mientras que otras pueden
considerarse curativas. Los dmbitos de especial interés
en cuanto a innovacién y oportunidades futuras son el
cierre del CAP y el implante de stent en el conducto. Los
catéteres de menor tamafio, los balones y stents de perfil
mas bajo y las técnicas de acceso vascular creativas han
hecho posibles intervenciones percutdneas en recién na-
cidos de tamafio muy pequefio en los que el riesgo qui-
rargico puede ser alto. Los métodos percutaneos se han
desarrollado en paralelo con la investigacién multicén-
trica que aporta grandes mejoras en todo este campo.
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Cateterismo intervencionista en
el neonato: peculiaridades y retos

futuros
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a terapia intervencionista transcatéter en el

ambito de las cardiopatias congénitas se inicid

hace mas de 50 afios’2. A lo largo de estas déca-
das hemos pasado del tratamiento con catéteres balén
(septostomia, valvuloplastias y angioplastias), al
implante de stents, oclusores y, finalmente, protesis val-
vulares38, Gran parte del conocimiento adquirido en el
tratamiento de las cardiopatias congénitas se ha utili-
zado en el desarrollo del intervencionismo cardiaco
estructural y, reciprocamente, los avances tecnolégicos
de este ultimo (asi como del intervencionismo corona-
rio) han facilitado el perfeccionamiento y desarrollo del
tratamiento en las cardiopatias congénitas. La primera
intervencion descrita en neonatos fue la atrioseptosto-
mia con balén en 19667, que tuvo una especial relevan-
cia en la supervivencia de cardiopatias congénitas como
la transposicién de grandes vasos. A pesar de este inicio
tan precoz, el desarrollo del tratamiento percutaneo en
neonatos ha sido especialmente lento. Esto se debe fun-
damentalmente a la falta de tecnologia apropiada y las
caracteristicas propias de este paciente, que por sus
peculiaridades (comorbilidad, inmadurez, fragilidad,
tamafo y gravedad de su cardiopatia), hacen que su
manejo suponga un reto importante en si mismo?.

En un reciente articulo publicado en el Journal of Ame-
rican College of Cardiology, Barry y colaboradores hacen
una excelente descripcion de los distintos procedimien-
tos intervencionistas que se utilizan actualmente en el
neonato portador de una cardiopatia congénitall. Los
autores hacen una exposicion por apartados diferencian-
do cinco segmentos anatémicos: septo interauricular,
valvula pulmonar/tracto de salida de ventriculo derecho
(TSVD), valvula adrtica, ductus y venas pulmonares. Asi,
en el septo interauricular se hace referencia a la atriosep-
tostomia con balén y a la apertura e implante de stent en
el septo restrictivo de la hipoplasia de cavidades izquier-

das; en el apartado de la valvula pulmonar/TSVD se ana-
liza la valvuloplastia pulmonar con baldn, con o sin
perforacion, y el implante de stent en el TSVD; en la val-
vula aértica se repasa la situaciéon actual de la valvulo-
plastia aértica con baldén; en el ductus arterioso se
describen los procedimientos de cierre percutaneo, y el
mantenimiento del mismo mediante implante de stents,
tanto como alternativa para mantener un flujo pulmonar
adecuado, como en la estrategia hibrida para el estadio I
en la paliacion de la hipoplasia del ventriculo izquierdo
hipoplasico; por ultimo, en las venas pulmonares se exa-
minan las indicaciones y estrategias en el implante de
stent en la estenosis de las venas pulmonares. En cada
uno de ellos se repasa la base historica, las indicaciones,
aspectos técnicos, resultados y puntos de controversia.
En los procedimientos mas novedosos o con mayor pro-
yeccién de futuro, como son el cierre de ductus en pre-
maturos, el implante de stent en el TSVD y el implante de
stent en el ductus, los autores hacen un analisis mas ex-
haustivo, incluyendo comparativas entre los resultados y
el correspondiente procedimiento quirdrgicoll.
Poniendo el foco en estos puntos de mayor proyec-
cion, en el cierre de ductus en prematuros tres son las
cuestiones mas importantes por dilucidar: el tipo de dis-
positivo, la indicacién, el procedimiento y las ventajas
frente a la cirugia. En el trabajo de Barry y cols. se citan
tres series grandes de cierre percutdneo de ductus en el
prematuro, con distintos dispositivos y buenos resulta-
dos!1-14, Destacan especialmente los resultados del dis-
positivo Amplatzer Piccolo Occluder (Abbott Vascular®,
Menlo Park, CA) con >95% de éxito y un 2% de complica-
ciones mayores!*. Es evidente que la aparicién de dicho
dispositivo va a suponer un antes y un después en el cie-
rre percutdneo del ductus en este escenario, al aumentar
de forma significativa la seguridad y eficacia del procedi-
miento. En cuanto a la indicacién, algunos centros son

aUnidad de Cardiopatias Congénitas. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario A Corufia, A Corufia, Espafia. P Unidad de
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mas proclives a un cierre precoz, favorecido por los bue-
nos resultados del cierre percutaneo!, que ha demostra-
do mejores resultados frente a la cirugia abierta en
cuanto a tiempo de mejoria pulmonar, incidencia de sep-
sis y necesidad y duracién del soporte con inotrépicos?S.
El principal inconveniente de esta estrategia menos inva-
siva es la necesidad del traslado del paciente a la sala de
hemodindmica, alejada en ocasiones de las unidades de
cuidados intensivos neonatales, hecho que puede marcar
diferencias en la estrategia entre centros.

En los ultimos afios el implante de stent en el TSVD o
en el ductus arterioso se ha planteado como una alterna-
tiva a la realizacion de una fistula sistémico-pulmonar en
las cardiopatias con obstruccién a la circulacién pulmo-
nar nativa. En el caso del implante de stent en el ductus, y
al igual que reflejan Barry et al en su articulo, existen va-
rios estudios multicéntricos e unicéntricos que, compa-
rando este abordaje con el implante de fistula quirtrgica,
demuestran similares o mejores resultados en el creci-
miento de ramas pulmonares, menor nimero de compli-
caciones, menor estancia media o utilizacion de
diuréticos y mayor supervivenciall 16, Por el contrario, la
realizacion de la fistula quirdrgica se asocia a menor nu-
mero de reintervenciones. Un estudio multicéntrico del
Congenital Catheterization Research Collaborative propo-
ne una clasificacion basada en la anatomia ductal que
permite seleccionar el abordaje vascular mas idoneo y
que se relaciona con el riesgo de enjaulamiento de las ar-
terias pulmonares por el stent!’. Respecto al implante de
stents en el TSVD, la experiencia publicada es menor!8.
Aun asi, puede ser una alternativa muy interesante en el
paciente de alto riesgo quirtrgico que le permita benefi-
ciarse de la tecnologia diseflada para el implante de
stents coronarios.

A pesar de la variedad actual de procedimientos des-
critos por Barry et al. existen retos en el futuro que no se
pueden obviar y que se pueden resumir en los siguientes
apartados:

En el intervencionismo moderno es innegable la nece-
sidad de disponer de una tecnologia lo mas especifica y
apropiada a cada tipo de intervencion y a las caracteristi-
cas del paciente. Gran parte de los avances en los proce-
dimientos descritos se basan en fungibles pensados para
otros menesteres como intervencionismo coronario o
vascular periférico. Mas aun, hay que resaltar la retirada
de algunos de los pocos catéteres especificos para este
tipo de intervenciones sin una clara alternativa. Sirva de
ejemplo el caso en el 2019 de la retirada del catéter Mi-
ller para atrioseptostomia (Edwards Lifesciencies®),
que obliga al traslado a sala de hemodinamica o uso off-
label de otros catéteres con control ecografico. En la es-
trategia del tratamiento de las cardiopatias congénitas la
rentabilidad comercial no deberia ser el inico argumen-
to de decisién de la industria, ni el uso compasivo o la
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utilizacion off-label la tinica opcién de los hemodinamis-
tas19-20, La aparicién de dispositivos especificos como el
Amplatzer Piccolo Occluder, previamente mencionado,
podria ser el inicio de un cambio en esta tendencia, pero
es prioritario que se acompafien del desarrollo de mate-
rial especifico para un correcto acceso vascular en este
rango de edad, incluyendo agujas e introductores ade-
cuados.

Es también innegable que en la medicina moderna la
curva de aprendizaje en cualquier técnica deberia ser lo
mas pequeila y corta posible. Esta maxima, con mayor
motivo, debe aplicarse en el ambito de las intervenciones
neonatales, donde a la dificultad técnica del procedi-
miento se anade la escasa prevalencia de las enfermeda-
des. Es por tanto responsabilidad de los médicos y de la
industria el desarrollo de simuladores que sirvan para
modelos de aprendizaje y entrenamiento?122,

Por ultimo, es importante el desarrollo de estudios
multicéntricos y registros que ayuden a optimizar y vali-
dar las técnicas, ademdas de monitorizar los resultados de
las nuevas intervenciones. De esta manera se facilitara la
elaboracién de documentos o guias de consenso, muy
poco frecuentes en este tipo de pacientes y patologias.
Sirva como ejemplo que en el articulo de Barry et al. se
cita como referencia para el criterio de la indicacién de
valvuloplastia pulmonar neonatal el documento de con-
senso sobre procedimientos intervencionistas publicado
por la American Heart Association en 20111123, Afortuna-
damente, en los ultimos afios existe un cambio de ten-
dencia hacia la colaboracién multicéntrica. El desarrollo
de registros y estudios posteriores puede aportar un
gran valor a la hora de conocer la evidencia y los resulta-
dos de las distintas estrategias de tratamiento en estas
patologias?4-27,

Para concluir, el articulo de Barry y cols. constituye un
acertado resumen de la situacién actual del intervencio-
nismo neonatal, tanto en los procedimientos curativos
como en los paliativos, es decir, dirigidos a evitar cirugias
en pacientes de alto riesgo para lograr una estabilizacién
y poder realizar una intervencidon en un estadio poste-
rior. Tal y como se indica en el articulo existen areas de
particular innovacién y futuro, que deberian comple-
mentarse con un desarrollo en paralelo de la tecnologia
necesaria, y el analisis con la mayor evidencia posible
para la mejor optimizacion de los procedimientos.
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ANTECEDENTES La repercusion de la fibrilacion auricular (FA) preexistente en los resultados clinicos tras la cirugia
no cardiaca no esta clara.

OBJETIVOS El objetivo del estudio fue analizar la repercusion de la FA en el riesgo de resultados adversos tras la
cirugia no cardiaca en una cohorte de dmbito nacional.

METODOS lIdentificamos a los beneficiarios de Medicare ingresados para cirugia no cardiaca entre 2015y 2019 y
dividimos la cohorte de estudio en 2 grupos: con o sin FA previa. La cirugia no cardiaca se clasificé en las categorias
de vascular, toracica, general, genitourinaria, ginecoldgica, traumatoldgica/ortopédica y neurocirugia, mamaria,
otorrinolaringoldgica, y trasplante. Utilizamos un emparejamiento por puntuacién de propension para los parametros
exactos de edad, sexo, raza, urgencia y tipo de cirugia, puntuacion del Revised Cardiac Risk Index (RCRI) y puntuacion
de CHA,DS,-VASc, y para un margen estrecho en las demés comorbilidades. Los resultados evaluados en el estudio
fueron la mortalidad, el ictus, el infarto de miocardio y la insuficiencia cardiaca a 30 dias. Examinamos la utilidad
prondstica adicional de la FA, ademas del RCRI, para predecir los eventos adversos después de la cirugia no cardiaca.

RESULTADOS La cohorte del estudio la formaron 8.635.758 pacientes a los que se practicaron intervenciones
quirdrgicas no cardiacas (un 16,4% de ellos con FA). Los pacientes con FA eran de mayor edad, tenian una mayor
probabilidad de ser varones y presentaban una mayor prevalencia de comorbilidades. Después del emparejamiento
mediante puntuacion de propensidn, la FA se asocié a un mayor riesgo de mortalidad (OR: 1,31; IC del 95%: 1,30-1,32),
insuficiencia cardiaca (OR: 1,31; IC del 95%: 1,30-1,33) e ictus (OR: 1,40; IC del 95%: 1,37-1,43) y a un menor riesgo de
infarto de miocardio (OR: 0,81; IC del 95%: 0,79-0,82). Los resultados fueron uniformes en el analisis de subgrupos
definidos segn el sexo, la raza, el tipo de cirugia y todos los estratos del RCRI y de la puntuacién CHA,DS,-VASc.

La FA mejoro la capacidad de discriminacion del RCRI (indice C 0,73 a 0,76).

CONCLUSION La FA preexistente se asocia de manera independiente a unos resultados adversos posoperatorios
después de la cirugia no cardiaca. (J Am Coll Cardiol 2022;79:2471-2485) © 2022 American College of Cardiology
Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

CIE = Clasificacion Internacional

de Enfermedades
FA = fibrilacién auricular
IC = insuficiencia cardiaca

IM = infarto de miocardio

MACE = eventos cardiovasculares

adversos mayores

MDI = mejora de discriminacion

integrada

PP = puntuacion de propension

RCRI = Revised Cardiac Risk Index

sHR = HR de subdistribucion

a fibrilaciéon auricular (FA) es una arrit-

mia cardiaca frecuente asociada a mor-

bilidad y mortalidad cardiovasculares y
cerebrovasculares, y las proyecciones realiza-
das indican que la prevalencia de la FA aumen-
tard en las préximas décadas debido a un
envejecimiento de la poblacién y a una mayor
prevalencia de los factores de riesgol. En los
Estados Unidos se llevan a cabo cada afio apro-
ximadamente 50 millones de intervenciones
quirurgicas y no quirdrgicas, y la cirugia no
cardiaca se asocia también a la aparicién de

eventos adversos cardiovasculares mayores
(MACE)?%3. Hay factores perioperatorios, como el estrés
hemodindmico, el dolor y la hipovolemia, que aumentan
la estimulacién simpatica y el impulso adrenérgico, lo
cual complica el tratamiento de la FA*. Anteriormente se
han publicado estrategias destinadas a mejorar la estra-
tificacion del riesgo en pacientes en los que se ha progra-
mado una intervencién de cirugfa no cardiaca®®. La FA
se incluyé en la puntuacién de riesgo preoperatorio de
Goldman; sin embargo, en la actualidad no se incluye
como factor de riesgo para las complicaciones cardiacas
perioperatorias importantes en ninguna de las puntua-
ciones de riesgo mas cominmente utilizadas para la
cirugia no cardfaca: Revised Cardiac Risk Index (RCRI) y
American College of Surgeons National Surgical Quality
Improvement Program Surgical Risk Calculator”-°.

En estudios previos se ha calculado el efecto de la FA
sobre el riesgo perioperatorio de eventos adversos tras
las intervenciones de cirugia no cardiaca en una peque-
fia cohorte unicéntrica de pacientes de Coreal?, como
analisis secundario de un estudio prospectivo, multicén-
trico, internacional de la cirugia no cardiaca (VISION
[Vascular Events in Noncardiac Surgery Patients Cohort
Evaluation Study])!!, asi como en un estudio observacio-
nal multicéntrico de pacientes quirdrgicos de una sola
provincia de Canada!Z. Estos estudios pusieron de mani-
fiesto un aumento de la combinacion de riesgos de even-
tos cardiovasculares después de las intervenciones de
cirugia no cardiaca en pacientes con FA. Sin embargo,
algunas de las limitaciones observadas en algunos de
estos estudios fueron la falta de un emparejamiento ro-
busto entre los grupos de estudio, el andlisis de subgru-
pos importantes estratificado mediante puntuaciones
de estratificacion del riesgo y el estudio del efecto de la
FA en una sola variable de valoracién «dura». El objetivo
del presente trabajo fue estudiar la asociacion entre la
presencia de una FA preexistente y el riesgo de compli-
caciones cardiovasculares tempranas después de la ciru-
gia no cardiaca, utilizando para ello una cohorte actual
de Ambito nacional de Estados Unidos.
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COHORTE DEL ESTUDIO. Identificamos a beneficiarios
de Medicare a los que se practicaron intervenciones de
cirugia no cardiaca en el archivo de analisis y examen
de los prestadores de asistencia de Medicare (Medicare
Provider Analysis and Review File) entre el 1 de enero de
2015y el 1 de octubre de 2019, utilizando los cédigos de
intervenciones de la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades (CIE). Se identificaron las siguientes categorias
de intervenciones quirdrgicas: cirugia vascular, toracica,
otorrinolaringoldgica, general, genitourinaria, traumato-
légica/ortopédica y neurocirugia, ginecolégicas, mama-
ria y trasplante no cardiaco. En el apartado de Métodos
del suplemento se detallan los subtipos de intervencio-
nes quirurgicas. Si a un paciente se le habia practicado
mas de 1 intervencién quirtrgica durante el periodo del
estudio, se incluy6 en el andlisis tan solo la primera ope-
racion. El grado de urgencia de la intervencion quirdrgica
se determind a partir de una variable que clasifica el in-
greso hospitalario del paciente como «electivo», «urgen-
cia» o «emergencia». Los pacientes de menos de 40 afios
de edad, los pacientes con menos de 3 afios de cobertura
de Medicare con pago por servicio antes de la interven-
cioén de cirugia no cardiaca y los pacientes con antece-
dentes de estenosis mitral fueron excluidos para la FA
valvular. Se definié que los pacientes tenian una FA pre-
existente si habian tenido un ingreso hospitalario con el
cédigo de la CIE-9 427.31 o con los cédigos de la CIE-10
148.0,148.1, 148.2 0 148.91 en cualquier posicion de codi-
ficacion en los 3 afios previos a la cirugia no cardiaca. Los
pacientes con los cédigos de la CIE-9 o la CIE-10 corres-
pondientes a la FA durante la hospitalizacién indice para
la cirugia no cardiaca fueron incluidos también si se
habia marcado como existente la «presencia previa al in-
greso». Se utiliz6 un periodo de examen retrospectivo de
3 afios para determinar las comorbilidades del paciente
aplicando el método de Elixhauser!3. En cada paciente, se
calcul6 la puntuacion CHA,DS,-VASc (insuficiencia car-
diaca congestiva, hipertension, edad de 75 afios o supe-
rior, diabetes mellitus, ictus/AIT previo, enfermedad
vascular, edad de 65-74 afios, categoria de sexo) y el
RCRI. EI RCRI se calcul6 afiadiendo 1 punto por cada una
de las siguientes caracteristicas: antecedentes de ictus,
antecedentes de enfermedad coronaria, antecedentes de
insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes mellitus insu-
linodependiente, enfermedad renal crénica en estadio
>[Il y cirugia de riesgo alto (vascular, intraperitoneal o
intratoracica). Los parametros demogréaficos de los pa-
cientes, como edad, sexo, raza y origen étnico, y las fechas
de inclusion de cada paciente se extrajeron de los archi-
vos de resumen de los beneficiarios de Medicare (Medi-
care Beneficiary Summary Files).
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de la cohorte de estudio antes y después del emparejamiento mediante puntuacion de propension
Antes del emparejamiento por PP Después del emparejamiento por PP
Sin FA ConFA Sin FA ConFA
preexistente preexistente preexistente preexistente
Global (n=7.223.803) (n=1411.955) Valordep (n=1.923.438) (n=1131.383) DME

Edad, afios 739+93 731£9.2 779+9,0 <0,001 77,56 (8,58) 77,56 (8,58) 0

Varones 45,0 43,2 541 < 0,001 0,53 (0,50) 0,53 (0,50) 0

Raza y origen étnico
Blancos 79,8 78,8 85,1 < 0,001 0,88 (0,32) 0,88 (0,32)

Negros 94 €e 71 0,06 (0,24) 0,06 (0,24) (6}
Asiaticos 1.8 1.8 1.5 0,01 (0,09) 0,01 (0,09)
Hispanos 6,9 74 4,7 0,04 (0,19) 0,04 (0,19)
Nativos estadounidenses 0,5 0,5 0,4 0,00 (0,04) 0,00 (0,04)

Cualquier diabetes mellitus 309 29,5 38,3 < 0,001 0,35(0,48) 0,35 (0,48) 0
Diabetes insulinodependiente 4,0 33 7.5 < 0,001 0,06 (0,23) 0,06 (0,23) -0,01
Diabetes con complicaciones 15,4 13,9 23,5 < 0,001 0,20 (0,40) 0,21(0,40) 0

Hipertension 771 74,6 90,0 < 0,001 0,89 (0,32) 0,89 (0,31) -0,02

Insuficiencia cardiaca 14,3 91 40,8 <0,0001 0,31(0,46) 0,30 (0,46) 0,02

Valvulopatia 87 58 23,3 < 0,001 0,17 (0,37) 0,17 (0,37) 0,01

Enfermedad circulatoria pulmonar 2,5 17 6,5 < 0,001 0,04 (0,20) 0,04 (0,20) 0,01

Enfermedad vascular periférica 12,5 10,7 21,8 < 0,001 0,19 (0,39) 0,19 (0,39) 0,01

Paralisis 4.6 38 9,0 <0,001 0,07 (0,25) 0,07 (0,26) -0,02

Enfermedad pulmonar crdnica 23,9 22,1 331 < 0,001 0,30 (0,46) 0,30 (0,46) 0

Enfermedad renal crénica 1,8 9,6 22,6 < 0,001 0,18 (0,38) 0,18 (0,39) -0,01

Enfermedad ulcerosa péptica 1,6 14 2,8 < 0,001 0,02 (0,15) 0,02 (0,15) 0

Linfoma 1,0 0,9 15 < 0,001 0,01(0,12) 0,01(0,11) 0

Tumor metastasico 4,0 4,0 41 0,05 0,04 (0,20) 0,04 (0,20) 0

Tumor sin metastasis 10,2 10,1 10,7 < 0,001 0,10 (0,31) 0,10 (0,31) 0

Artritis reumatoide/enfermedad del tejido conjuntivo 52 51 57 < 0,001 0,05 (0,23) 0,05 (0,23) 0,01

Obesidad 20,8 20,0 24,8 < 0,001 0,23 (0,42) 0,24 (0,42) -0,01

Anemia 204 17,7 34,3 < 0,001 0,29 (0,45) 0,29 (0,45) 0,01

Abuso de alcohol 3,0 2,8 4,0 <0,001 0,04 (0,19) 0,04 (0,19) (o]

Abuso de sustancias 2,0 2,0 2,0 0.9 0,02 (0,13) 0,02 (0,13) (o]

Demencia y psicosis 41 4 4,2 < 0,001 0,04 (0,19) 0,04 (0,19) 0

Depresion 174 16,9 19,7 < 0,001 0,18 (0,39) 0,18 (0,39) 0

Hipotiroidismo 19,6 18,7 24,1 < 0,001 0,23 (0,42) 0,23 (0,42) 0

Hepatopatia 4,0 38 50 < 0,001 0,04 (0,20) 0,04 (0,20) 0

Trastornos hidroelectroliticos 26,6 23,0 45,3 < 0,001 0,39 (0,49) 0,40 (0,49) -0,01

CRITERIOS DE VALORACION DEL ESTUDIO. El criterio
de valoracion principal del estudio fue la mortalidad por
cualquier causa a 30 dias. Los criterios de valoracion se-
cundarios del estudio fueron los resultados a 30 dias del
ictus isquémico, el infarto de miocardio (IM), la hospitali-
zacion por la insuficiencia cardiaca (IC), la hemorragia
mayor y la duracidn de la hospitalizacion. En la tabla 1
del suplemento se enumeran los codigos de la CIE utiliza-
dos para definir los criterios de valoracién del estudio.

Los resultados del estudio se calcularon a partir de la

Continda en la pdgina siguiente

fecha de la intervencion quirtargica. En todos los pacien-
tes se dispuso de los datos de seguimiento para los 30
dias siguientes a la fecha de la intervencién quirtrgica
indice. El comité de ética de investigacion interno de la
Cleveland Clinic aprob6 el estudio, con exencion del re-
quisito de consentimiento informado.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables cualitativas se
presentan en forma de porcentajes y se compararon con
la prueba de x?, y las variables numéricas se presentan en
forma de media + DE o mediana (RIC) y se compararon
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TABLA 1. Continuacién

Antes del emparejamiento por PP

Después del emparejamiento por PP

Sin FA
preexistente

Con FA

preexistente

Sin FA ConFA
preexistente preexistente

Global (n=7.223.803) (n=1.411.955) Valordep (n=1.923.438) (n=1131.383) DME
Apnea del suefio 13,6 12,4 19,6 < 0,001 0,18 (0,38) 0,18 (0,39) -0,02
Hemorragia Gl previa 53 41 1,1 < 0,001 0,09 (0,28) 0,08 (0,28) 0,01
Hemorragia intracerebral previa 0,9 0,7 1,9 < 0,001 0,01 (0,12) 0,01(0,12) 0
EC previa 26,5 219 49,8 <0,001 0,45 (0,50) 0,44 (0,50) -0,01
Tabaquismo 9,2 8,4 13,3 < 0,001 0,12 (0,32) 0,11 (0,32) 0,01
Revascularizacién previa 5,0 3,5 13,1 < 0,001 0,10 (0,30) 0,09 (0,29) 0,02
Marcapasos previo 2,0 0,8 8,4 < 0,001 0,04 (0,19) 0,03 (0,17) 0,05
DAl previo 0,9 04 37 <0,001 0,02 (0,13) 0,01(0,11) 0,03
Ictus previo V/4S) 6,2 13,8 < 0,001 0,11 (0,31) 0,11 (0,31) 0
RCRI 0,93#1,1 0,78+1,0 1,71£1,32 < 0,001 1,44 (1,20) 1,44 (1,20) 0
0 46,2 51,1 21,0 0,26 (0,44) 0,26 (0,44) 0
1 29,5 299 271 0,31(0,46) 0,31(0,46) 0
2 13,9 1n9 24,6 0,24 (0,43) 0,24 (0,43) 0
3 7.0 51 17,2 0,14 (0,34) 0,14 (0,34) 0
4 2,6 1,6 78 0,05 (0,21) 0,05 (0,21) 0
5 0,6 0,4 2,1 0,01(0,09) 0,01(0,09) 0
6 0,1 0,1 0,3 0,00 (0,03) 0,00 (0,03) 0
Puntuacién CHA,DS,-VASc, mediana (RIC) 3(2-4) 3(2-4) 4 (3-6) < 0,001 4 (3-5) 4 (3-5) 0
0 1,1 1,2 0,6 0,00 (0,04) 0,00 (0,04) 0
1 6,7 7.7 1.6 0,02 (0,14) 0,02 (0,14) 0
2 17,8 19,9 71 0,09 (0,28) 0,09 (0,28) 0
3 26,2 28,0 17 0,20 (0,40) 0,20 (0,40) 0
4 24,6 24,5 251 0,28 (0,45) 0,28 (0,45) 0
5 134 1,5 231 0,22 (0,42) 0,22 (0,42) 0
6 6,5 4,8 15,2 0,13 (0,33) 0,13 (0,33) 0
7-9 37 2,4 104 0,06 (0,24) 0,06 (0,24) 0
Tipo de cirugia
General 25,5 24,2 319 < 0,001 0,31(0,46) 0,31(0,46) 0
Tordcica 19 19 2,0 0,02 0,02 (0,13) 0,02 (0,13) 0
Traumatologia/ortopedia y neuro 54,8 56,7 45,4 < 0,001 0,49 (0,50) 0,49 (0,50) 0
Trasplantes 0,5 0.5 0.3 < 0,001 0,00 (0,05) 0,00 (0,05) 0
Mamaria 0,6 0.6 04 < 0,001 0,00 (0,05) 0,00 (0,05) 0
Genitourinaria 8.3 81 9,3 <0,001 0,09 (0,28) 0,09 (0,28) 0
Ginecoldgica 13 14 0,6 < 0,001 0,01(0,07) 0,01(0,07) ]
Otorrinolaringoldgica 2,6 2,4 41 < 0,001 0,03 (0,16) 0,03 (0,16) 0
Vascular 59 55 8,2 < 0,001 0,07 (0,26) 0,07 (0,26) 0

con la prueba de t de Student o la prueba de U de Mann-
Whitney, respectivamente. Se elaboraron modelos de re-
gresion logistica multivariable jerarquizados con las
caracteristicas del paciente y las caracteristicas quirtrgi-
cas como efectos fijos y el hospital como interseccion
aleatoria, para definir las variables independientes aso-
ciadas a los resultados del estudio.

Los pacientes con una FA preexistente se emparejaron
de forma exacta segun la edad, el sexo, la raza y origen

Continta en la pdgina siguiente

étnico y el grado de urgencia de la cirugia, el tipo de ciru-
gfa, la puntuaciéon CHA,DS,-VASc y el indice RCRI, en una
relacion 1:2 con los pacientes sin una FA preexistente. Se
utiliz6 un emparejamiento por puntuacién de propen-
sién (PP) para emparejar los 2 grupos respecto a todas
las demas comorbilidades y respecto a los subtipos de
cirugia, utilizando un enfoque «avaro» (greedy) con un
margen estrecho de 0,1. Se examin6 la robustez del pro-
ceso de emparejamiento mediante el calculo de las dife-
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TABLA 1. Continuacion

Antes del emparejamiento por PP Después del emparejamiento por PP
Sin FA ConFA SinFA ConFA
preexistente preexistente preexistente preexistente

Global (n=7.223.803) (n=1411.955) Valordep (n=1.923.438) (n=1.131.383) DME

Grado de urgencia de la cirugia

Electiva 60,0 63,5 42,5 < 0,001 0,47 (0,50) 0,47 (0,50) 0
Urgencia 12,1 8,7 12,1 0,10 (0,30) 0,10 (0,30) 0
Emergencia 43,9 26,9 43,9 0,42 (0,49) 0,42 (0,49) 0

Subtipos de intervenciones quirtrgicas

Endarterectomia 34 31 4.8 < 0,001 0,04 (0,20) 0,04 (0,20) 0
Bypass vascular quirtirgico 2,5 24 33 < 0,001 0,03 (0,16) 0,03 (0,16) 0
Tiroidectomia, mastoidectomia, miringotomia, 1,0 1,0 0,9 < 0,001 0,01 (0,09) 0,01(0,08) -0,01
cirugia plastica nasal, timpanoplastia
Traqueostomia 1.7 14 3,2 < 0,001 0,02 (0,14) 0,02 (0,14) 0
Esplenectomia 04 04 04 0,7 0,00 (0,06) 0,00 (0,06) 0]
Gastrostomia 3,8 31 7,2 < 0,001 0,07 (0,26) 0,08 (0,26) 0,02
Reseccion intestinal 6.3 6,1 70 < 0,001 0,08 (0,27) 0,08 (0,26) 0
Extirpacion de masa del colon 0,6 0,6 0,6 < 0,001 0,01(0,12) 0,01(0,12) 0
Gastrectomia 1,2 1.2 1,0 < 0,001 0,01 (0,11) 0,01(0,11) 0
Apendicectomia 1,2 1.3 1,0 < 0,001 0,01(0,12) 0,01(0,12) -0,01
Colecistectomia 54 52 6.3 < 0,001 0,07 (0,26) 0,07 (0,25) -0,01
Herniorrafia 2] 2,0 2,4 < 0,001 0,03 (0,16) 0,03 (0,17) 0,01
Otras intervenciones Gl bajas 19 1,8 24 < 0,001 0,04 (0,20) 0,04 (0,21) 0,01
Intervenciones Gl laparoscépicas 0,1 0,1 0,1 < 0,001 0,01(0,10) 0,01(0,09) 0
Laparotomia exploratoria y liberacién de adherencias 1,5 1,5 1,6 < 0,001 0,05 (0,22) 0,05 (0,21) -0,01
Nefrostomia y eliminacién de obstruccién urinaria 2,3 2] 34 < 0,001 0,03 (0,17) 0,03 (0,17) 0,01
Nefrectomia 11 12 09 < 0,001 0,01(0,10) 0,01(0,10) 0
Intervenciones de vejiga urinaria y uretra 3,7 3,6 41 < 0,001 0,05 (0,23) 0,05 (0,22) 0
Prostatectomia transuretral 0,6 0,5 0,7 < 0,001 0,01 (0,11) 0,01 (0,11) 0]
Prostatectomia quirtirgica 0,6 0,7 0,3 < 0,001 0,01(0,08) 0,01 (0,08) -0,01
Histerectomia, ooforectomia e intervenciones sobre 11 1,2 0,5 < 0,001 0,01 (0,07) 0,01 (0,07) 0
las trompas de Falopio

Laminectomia 55 6,1 2,6 < 0,001 0,04 (0,20) 0,03 (0,17) -0,05
Extirpacion 6sea 2,8 2,7 31 < 0,001 0,03 (0,18) 0,03 (0,18) 0
Artroplastia de rodilla 18,6 20,0 1,7 < 0,001 0,13 (0,34) 0,14 (0,35) 0,02
Artroplastia de cadera 15,3 15,5 14,4 < 0,001 0,15 (0,36) 0,16 (0,36) 0,01
Otras artroplastias 3,0 3,2 21 < 0,001 0,03 (0,17) 0,03 (0,17) -0,01
Artrodesis vertebral 3,2 34 19 < 0,001 0,06 (0,24) 0,05 (0,21) -0,06
Amputaciones de extremidad inferior 2,7 24 4,5 < 0,001 0,04 (0,20) 0,04 (0,21) 0,02
Fijacién quirtrgica del fémur 31 2,8 4,6 < 0,001 0,05 (0,22) 0,05 (0,22) 0
Craneotomia y lobulectomia cerebral 0,7 0,7 0,6 < 0,001 0,01(0,08) 0,01(0,08) -0,01
Lobulectomia pulmonar y neumectomia 17 17 1.6 < 0,001 0,02 (0,12) 0,02 (0,12) 0
Otras intervenciones toracicas y pleurales 0,2 0,2 04 < 0,001 0,00 (0,05) 0,00 (0,05) 0,01

Los valores corresponden a media + DE, %, mediana (RIC) o diferencias medias estandarizadas.

FA = fibrilacién auricular; EC = enfermedad coronaria; CHA,DS,-VASc = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad de 75 afios o superior, diabetes mellitus, ictus/accidente isquémico transitorio
previo, enfermedad vascular, edad de 65-74 afios, categoria de sexo; Gl = gastrointestinal; DAI = desfibrilador automatico implantable; PP = puntuacion de propension; RCRI = Revised Cardiac Risk Index;
DME = diferencias medias estandarizadas.

rencias estandarizadas entre los 2 grupos después del sion logistica condicional, con estratos de ID de
emparejamiento, y se determind que las diferencias < 0,1 emparejamiento y se calcularon los valores de OR asintd-
eran insignificantes. Para tener en cuenta el disefio de ticos. Se llevaron a cabo varios analisis de sensibilidad y
emparejamiento, se evaluo la asociacion de la FA preexis-  de subgrupos, para examinar la asociacion de la FA con
tente con los resultados del estudio utilizando una regre-  los resultados del estudio en diferentes subgrupos, in-



56 Prasada et al. JACC VOL. 79, NO. 25, 2022
FA y resultados tras cirugia no cardiaca 28 DE JUNIO, 2022:2471-2485

ILUSTRACION CENTRAL Resultados principales del estudio: Riesgos después de la cirugia no cardiaca en
pacientes con fibrilacion auricular

A

FA preexistente Pacientes sin FA emparejados
n =1.131.383 n =1.923.438

Cirugia no cardiaca 01/01/2015 - 01/10/2019

La FA preexistente se asocia a un aumento
del 31% en el riesgo de mortalidad a 30 dias
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Prasada S, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(25):2471-2485.

(A) Diagrama de flujo del estudio para los pacientes de Medicare con y sin FA a los que se practicé una intervencion de CNC, emparejados mediante puntuacion
de propension. (B) El criterio de valoracion principal de la mortalidad por cualquier causa aumentd en los pacientes con FA. (C) La capacidad de discriminacion del
RCRI para los MACE y la mortalidad a 30 dias mejor6 tras la adicién de la FA a la puntuacion. FA = fibrilacién auricular; MACE = evento cardiovascular adverso
mayor; CNC = cirugia no cardiaca; RCRI = Revised Cardiac Risk Index.
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FIGURA 1. Incidencia acumulada de los parametros de valoracion del estudio
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Incidencia acumulada de (A) IC, (B) ictus isquémico y (C) IM después de la cirugia no cardiaca en pacientes con y sin FA preoperatoria. Las estimaciones del riesgo
y los valores de p se basan en un modelo de regresion logistica condicional. FA = fibrilacién auricular; IC = insuficiencia cardiaca; IM = infarto de miocardio.

cluida una estratificacién segin los parametros de sexo,
raza y origen étnico, grado de urgencia de la cirugia, tipo
de intervencién, intervenciones realizadas en los 2 pri-
meros dias de ingreso, estratos de la puntuaciéon
CHA,DS,-VASc e indice RCRI. Para incluir la muerte como
riesgo competidor, se elabor6 también un modelo de re-
gresion de Cox con un anélisis de tiempo hasta el evento,
con los estratos de ID de emparejamiento y el método de
desempate de Breslow.

Se examino la utilidad incremental de la FA preexis-
tente, afiadida al RCRI, para predecir los eventos adver-
sos después de la cirugia no cardiaca (definidos como la
combinacién de los eventos a 30 dias de mortalidad, IM,
ictus e IC) en la cohorte global, mediante el calculo del
estadigrafo de concordancia (estadigrafo C) de los mode-
los de regresion logistica (modelo 1: RCRI, modelo 2:
RCRI + FA) con los eventos adversos cardiovasculares

(combinacién de los eventos a 30 dias de mortalidad, IC,
ictus e IM)14, El estadigrafo C se comparé con la prueba
de DeLong. Calculamos también la mejora de reclasifica-
ci6n neta para medir la mejora global en la prediccion del
riesgo con el nuevo modelo?S. Se calculé también la me-
jora de discriminacién integrada (MDI). La MDI cuantifi-
ca la mejor capacidad del nuevo modelo de diferenciar a
los pacientes con y sin un evento adverso y se calcula me-
diante el cambio medio de la probabilidad predicha de un
evento adverso con la adicién de la FA preexistente al
RCRI en los pacientes con eventos adversos menos el
cambio medio en los pacientes sin eventos adversos. La
MDI es también igual a la diferencia en las pendientes de
discriminacién de Yates entre los 2 modelos!®17. Se cal-
culé asimismo la MDI relativa, que se define como el au-
mento de las pendientes de discriminacién divididas por
la pendiente del primer modelo!8.
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FIGURA 2. Grifico de bosque del riesgo de mortalidad
Estimaciones del riesgo de mortalidad a 30 dias en diferentes anilisis de sensibilidad
Odds ratio 1C del 95%
Sexo
Mujeres 1,39 1,37-1,41 ——
Varones 1.24 1,23-1,26 e
Raza y origen étnico
Blancos 1,30 1,29-1,31 e
Negros 1,35 1,30-1,39 —
Asiaticos 1,49 1,35-1,65 —_—
Hispanos 1,34 1,29-1,40 ——
Nativos estadounidenses 1,25 0,91-1,71
RCRI
0 1,51 1,47-1,56 —
1 1,37 1,34-1,39 —
2 1,26 1,24-1,28 -
3 124 1,22-1,27 —
4 121 1,17-1,25 ——
5-6 1,34 1,25-1,44 —_—
Puntuacion CHA2DS>-VASc
0-1 1,63 1,49-1,77 —_—
2 1,45 1,39-1,51 —
3 1,36 1,33-1,40 ——
4 1,33 1,30-1,35 —
5 1,26 1,23-1,28 —
6 1,26 1,23-1,29 ——
7 1,29 1,24-1,34 —
8-9 1,30 1,22-1,37 —_—
Hemorragia previa
Si 1,19 1,15-1,23 —
No 1,36 1,35-1,38 b
Grado de urgencia de la cirugia
Electiva 1,37 1,33-1,40 —
Urgencia/Emergencia 1,30 1,29-1,31 b
Primeros 2 dias de ingreso 1,34 1,31-1,36 ——
Tipo de cirugia
Cirugia mamaria 1,82 1,20-2,75
Trasplante no cardiaco 1,29 0,84-1,97
Cirugia otorrinolaringolégica 1,23 1,18-1,28 —
Cirugia ginecoldgica 1,56 1,24-1,97
Cirugia genitourinaria 1,24 1,19-1,28 —
Cirugia traumatoldgica/ 1,30 1,27-1,32 ——
ortopédica y neurocirugia
Cirugia general 1,32 1,30-1,34 ——
Cirugia toracica 1,36 1,25-1,49 —_—
Cirugia vascular 1,41 1,36-1,46 —
Total 1,31 1,30-1,32 et
0,90 1,0 1,2 1,9
0dds ratio
Gréfico de bosque de las estimaciones del riesgo de mortalidad a 30 dias con fibrilacién auricular en diferentes analisis de subgrupos. CHA,DS,-VASc = insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertension, edad de 75 afios o superior, diabetes mellitus, ictus/accidente isquémico transitorio previo, enfermedad vascular, edad de
65-74 afos, categoria de sexo; RCRI = Revised Cardiac Risk Index.
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El andlisis se llevd a cabo con el empleo del programa
SAS version 9.4 (SAS Institute, Inc) y el programa R 4.0.2
(R Foundation for Statistical Computing).

RESULTADOS

La cohorte de estudio final la formaron 8.635.758 pacien-
tes a los que se practicaron intervenciones de cirugia no
cardiaca durante el periodo de estudio, de los cuales
1.411.955 tenian una FA preexistente (16,4%). En la figu-
ra 1 del suplemento se muestra el diagrama de flujo de la
cohorte del estudio. En la cohorte total, la media de edad
fue de 73,9 afios + 9,3 y el 55% de los pacientes fueron
mujeres. Los pacientes con una FA preexistente eran de
mayor edad (media de edad 77,9 £ 9,0 frente a 73,1 + 9,2
afios; p < 0,001), tenian una mayor probabilidad de ser
varones y blancos, y tenian una mayor prevalencia de co-
morbilidades como diabetes mellitus, hipertension, IC,
enfermedad arterial periférica, enfermedad pulmonar
crénica y enfermedad renal crénica. En la tabla 1 se pre-
sentan las caracteristicas de los 2 grupos del estudio en
la situacioén inicial, antes del emparejamiento.

Tras el emparejamiento mediante PP, se incluy6 a un
total de 3.054.821 pacientes (FA preexistente
n = 1.131.383, sin FA preexistente n = 1.923.438). Segtin
el disefio del estudio, los 2 grupos estaban igualados de
forma exacta en cuanto a la edad, sexo, raza y origen étni-
co, porcentaje de intervenciones de urgencia, tipo de ci-
rugia, puntuacion CHA,DS,-VASc e indice RCRI. Los
2 grupos estaban bien equilibrados respecto al resto de
las variables, incluidas las del subtipo de cirugia (por
ejemplo, artroplastia de cadera, artroplastia de rodilla,
bypass periférico, reseccion intestinal, neumectomia), tal
como muestran las diferencias estandarizadas que se
presentan en la tabla 1.

CRITERIO DE VALORACION PRINCIPAL DE MORTALI-
DAD A 30 DIiAS. En el modelo de regresion logistica je-
rarquizado, tras el ajuste respecto a las caracteristicas de
la intervencion quirurgica, las variables del paciente que
mostraron una asociaciéon independiente con una mayor
mortalidad a 30 dias fueron las siguientes: mayor edad;
sexo masculino; categoria de raza u origen étnico de ne-
gros, nativos estadounidenses e hispanos; mayor puntua-
cion del RCRI; insuficiencia cardiaca congestiva; diabetes
con complicaciones; enfermedades pulmonares y hepati-
cas; enfermedad renal terminal en dialisis; anemia; para-
lisis; cancer metastasico; y demencia (tabla 2 del
suplemento). Tras el emparejamiento segtn la PP, la FA
preexistente mostré una asociacién independiente con
un mayor riesgo de mortalidad a 30 dias (8,3% frente a
5,8%; OR:1,31;IC del 95%: 1,30-1,32; p < 0,001) (ilustra-
cion central) en comparacion con los pacientes sin FA
preexistente.
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CRITERIOS DE VALORACION SECUNDARIOS. Tras el
emparejamiento mediante PP, la FA preexistente mostro
una asociacién con un riesgo superior de IC a 30 dias
(4,44% frente a 2,85%; OR: 1,31; IC del 95%: 1,30-1,33;
p < 0,001), un mayor riesgo de ictus a 30 dias (1,70%
frente a 1,13%; OR: 1,40; IC del 95%: 1,37-1,43;
p < 0,001), un mayor riesgo de embolia sistémica a 30
dias (0,07% frente a 0,04%; OR: 1,59; IC del 95%: 1,43-
1,75; p < 0,001), y un mayor riesgo de hemorragia mayor
a 30 dias (3,76% frente a 3,14%; OR: 1,14; IC del 95%:
1,13-1,16; p < 0,001) en comparacién con los pacientes
sin FA preexistente (figura 1A y 1B). Sin embargo, la FA
preexistente se asoci6 a un menor riesgo de IM a 30 dias
(1,75% frente a 1,93%; OR: 0,81; IC del 95%: 0,79-0,82;
p < 0,001) en comparacién con los pacientes sin FA pre-
existente (figura 1C). La mediana de duracion de la hospi-
talizacién en los pacientes con FA preexistente fue mayor
que la de los pacientes sin FA (mediana 5 dias (RIC:
3-9 dias) frente a 4 dias (RIC: 2-8 dias); p < 0,001).

ANALISIS DE SENSIBILIDAD. En el modelo de regresion
de Cox con andlisis de tiempo hasta el evento y con la
muerte como riesgo competidor, la FA preexistente conti-
nué mostrando una asociacidon con un mayor riesgo de IC
(HR de subdistribucién [sHR] 1,50; IC del 95%: 1,49-
1,52; p < 0,001), un mayor riesgo de ictus (sHR 1,38; IC
del 95%: 1,36-1,41; p < 0,001) y un menor riesgo de IM
(sHR 0,85; IC del 95%: 0,84-0,87; p < 0,001). Al estratifi-
car a los pacientes segun la puntuacion CHA,DS,-VASc, la
FA preexistente mostré una asociacién con un mayor
riesgo a 30 dias de mortalidad, IC e ictus en cada uno de
los estratos de la puntuacion CHA,DS,-VASc (figura 2 y
tabla 2). Sin embargo, por lo que respecta al IM a 30 dias,
la FA preexistente estaba asociada con un mayor riesgo
de IM tan solo en los pacientes con una puntuaciéon
CHA,DS,-VASc de 0-1, y con un menor riesgo de IM a 30
dias en cada uno de los estratos de la puntuacion
CHA,DS,-VASc superior a 2 (tabla 2). De igual modo, por
lo que respecta al RCRI, la FA preexistente mostré una
asociacion con un mayor riesgo a 30 dias de mortalidad,
IC e ictus, y con un menor riesgo de IM en cada uno de los
estratos del RCRI, excepto en los pacientes con una pun-
tuacion de RCRI de 0, en los que se asoci6 a un mayor
riesgo de IM. La asociacién de la FA preexistente con un
mayor riesgo de mortalidad, ictus e IC y con un menor
riesgo de IM se evidencio también en el andlisis de sub-
grupos en los varones, las mujeres, los pacientes de raza
blanca, los tratados con cirugia de urgencia/emergencia,
los tratados con cirugia electiva, la cirugia vascular, la ci-
rugia general, la traumatologia y ortopedia/neurocirugia
y la cirugia genitourinaria (figura 2 y tabla 2).

UTILIDAD INCREMENTAL DE LA FA EN LA PREDIC-
CION DEL RIESGO. La adicion de la FA preexistente al
RCRImejoroé la capacidad de discriminacién del indice de
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TABLA 2. Estimaciones del riesgo para los resultados del estudio en diferentes analisis de subgrupos de la cohorte emparejada por
puntuacion de propension
Estrato Resultado clinico Sin FA previa Con FA previa OR (IC del 95%) Valor de p
RCRI O n 567.614 288.949
Mortalidad a 30 dias 2,04 3,08 1,51 (1,47-1,56) < 0,001
IM a 30 dias 0,56 0,69 1,21(1,15-1,28) < 0,001
ICa30dias 0,55 1,30 2,35(2,24-2,47) < 0,001
Ictus a 30 dias 0,39 0,65 1,63 (1,53-1,73) < 0,001
RCRI'1 n 641.500 350.793
Mortalidad a 30 dias 4,85 6,64 1,37 (1,34-1,39) < 0,001
IM a 30 dias 1,59 145 0,88 (0,85-0,91) < 0,001
ICa30dias 1.84 3,06 1,53 (1,49-1,57) < 0,001
Ictus a 30 dias 0,75 1,10 1,44 (1,38-1,50) < 0,001
RCRI 2 n 426.310 273.642
Mortalidad a 30 dias 8,25 10,63 1,26 (1,24-1,28) < 0,001
IM a 30 dias 2,81 2,22 0,75 (0,73-0,78) < 0,001
ICa30dias 4,26 5,82 1,23 (1,21-1,26) < 0,001
Ictus a 30 dias 1,72 2,42 1,44 (1,39-1,49) < 0,001
RCRI 3 n 208.364 154.074
Mortalidad a 30 dias 11,05 141 1,24 (1,22-1,27) < 0,001
IM a 30 dias 3,87 2,89 0,72 (0,69-0,75) < 0,001
ICa30dias 6,82 8,47 116 (113-1,19) < 0,001
Ictus a 30 dias 2,36 2,91 1,29 (1,23-1,34) < 0,001
RCRI 4 n 66.145 52.830
Mortalidad a 30 dias 13,74 16,87 1,21 (1,17-1,25) < 0,001
IM a 30 dias 4,52 3,26 0,71(0,66-0,75) < 0,001
ICa 30 dias 9,19 10,33 1,09 (1,05-1,14) < 0,001
Ictus a 30 dias 2,89 3,56 1,24 (1,16-1,33) < 0,001
RCRI 5-6 n 13.505 11.095
Mortalidad a 30 dias 15,57 20,04 1,34 (1,25-1,44) < 0,001
IM a 30 dias 5,08 3,75 0,73 (0,64-0,82) < 0,001
IC a30 dias 10,22 1,52 1,13 (1,04-1,22) 0,005
Ictus a 30 dias 4,01 4,92 1,26 (1,11-1,42) 0,0004
CHA,DS,-VASc 0-1 n 46299 23625
Mortalidad a 30 dias 2,90 4,55 1,63 (1,49-1,77) < 0,001
IM a 30 dias 0,51 0,70 1,33 (1,09-1,63) 0,005
IC a30 dias 0,52 1,33 2,60 (2,19-3,09) < 0,001
Ictus a 30 dias 0,45 0,61 1,35 (1,09-1,67) 0,002
CHA,DS,-VASc 2 n 189.321 97.033
Mortalidad a 30 dias 3,25 4,65 1,45 (1,39-1,51) < 0,001
IM a 30 dias 0,71 0,79 1,08 (0,99-1,18) 0,08
ICa30dias 0,71 1,56 2,13(1,98-2,30) < 0,001
Ictus a 30 dias 0,50 0,73 1,42 (1,28-1,56) < 0,001
CHA,DS,-VASc 3 n 426.950 224.260
Mortalidad a 30 dias 4,10 5,66 1,36 (1,33-1,40) < 0,001
IM a 30 dias 112 112 0,96 (0,91-1,00) 0,07
ICa30dias 1,19 2,18 1,74 (1,67-1,81) < 0,001
Ictus a 30 dias 0,63 0,92 1,41 (1,33-1,50) < 0,001
CHA,DS,-VASc 4 n 572.670 318.851
Mortalidad a 30 dias 515 717 1,33 (1,30-1,35) < 0,001
IM a 30 dias 1.7 1,59 0,86 (0,83-0,89) < 0,001
ICa30dias 21 343 1,45 (1,41-1,49) < 0,001
Ictus a 30 dias 0,85 1,25 1,42 (1,36-1,48) < 0,001

Continta en la pdgina siguiente
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TABLA 2. Continuacion

Estrato Resultado clinico Sin FA previa Con FA previa OR (IC del 95%) Valor de p
CHA,DS,-VASc 5 n 392.748 252.033
Mortalidad a 30 dias 7,37 10,00 1,26 (1,23-1,28) < 0,001
IM a 30 dias 2,68 2,19 0,75 (0,73-0,78) < 0,001
IC a 30 dias 4,38 6,13 1,22 (1,20-1,25) < 0,001
Ictus a 30 dias 134 1,82 1,36 (1,31-1,42) < 0,001
CHA,DS,-VASc 6 n 199.700 143.577
Mortalidad a 30 dias 9,27 12,31 1,26 (1,23-1,29) < 0,001
IM a 30 dias 3,37 2,48 0,69 (0,66-0,72) < 0,001
ICa30dias 6,10 7,82 117 (1,14-1,20) < 0,001
Ictus a 30 dias 2,22 3,03 1,42 (1,36-1,48) < 0,001
CHA,DS,-VASc 7 n 71.890 53.241
Mortalidad a 30 dias 10,02 13,48 1,29 (1,24-1,34) < 0,001
IM a 30 dias 3,60 2,95 0,79 (0,74-0,84) < 0,001
ICa30dias 6,52 779 1,11 (1,06-1,16) < 0,001
Ictus a 30 dias 3,20 4,40 1,40 (1,32-1,49) < 0,001
CHA,DS,-VASc 8-9 n 23.860 18.763
Mortalidad a 30 dias 12,14 15,95 1,30 (1,22-1,37) < 0,001
IM a 30 dias 4,54 313 0,68 (0,61-0,75) < 0,001
IC a 30 dias 8,09 ALl 1,09 (1,02-1,17) 0,02
Ictus a 30 dias 4,22 578 1,36 (1,24-1,49) < 0,001
Varones n 1.012.754 603.760
Mortalidad a 30 dias 6,16 8,41 1,24 (1,23-1,26) < 0,001
IM a 30 dias 2,14 1,86 0,77 (0,76-0,79) < 0,001
IC a 30 dias 2,75 4,36 1,32 (1,29-1,34) < 0,001
Ictus a 30 dias 113 1,59 1,32 (1,28-1,35) < 0,001
Mujeres n 910.684 527.623
Mortalidad a 30 dias 545 8,22 1,39 (1,37-1,41) < 0,001
IM a 30 dias 1,69 1,61 0,85(0,83-0,88) < 0,001
ICa30dias 2,95 4,52 1,31(1,29-1,34) < 0,001
Ictus a 30 dias 1,13 1.84 1,49 (1,45-1,54) < 0,001
Pacientes blancos n 1.700.515 999.894
Mortalidad a 30 dias 5,58 8,01 1,30 (1,29-1,31) < 0,001
IM a 30 dias 1,93 1,70 0,78 (0,77-0,80) < 0,001
ICa30dias 2,84 4,47 1,32(1,30-1,33) <0,001
Ictus a 30 dias 1,07 1,60 1,39 (1,36-1,42) < 0,001
Pacientes negros n 113.999 67.499
Mortalidad a 30 dias 8,69 11,90 1,35 (1,30-1,39) <0,001
IM a 30 dias 2,02 2,13 0,99 (0,92-1,06) 0,7
ICa 30 dias 3,49 4,80 1,26 (1,20-1,32) < 0,001
Ictus a 30 dias 1,97 2,71 1,31(1,23-1,40) < 0,001
Pacientes asiaticos n 16.216 9832
Mortalidad a 30 dias 6,17 9,63 1,49 (1,35-1,65) < 0,001
IM a 30 dias 2,08 2,07 0,89 (0,75-1,07) 0.3
ICa30dias 2,41 3,40 1,21 (1,04-1,41) 0,01
Ictus a 30 dias 1,53 3,03 1,83 (1,53-2,18) < 0,001
Pacientes hispanos n 73.516 43.068
Mortalidad a 30 dias 7,74 10,78 1,34 (1,29-1,40) < 0,001
IM a 30 dias 1,97 2,13 0,99 (0,91-1,08) 0,9
IC a 30 dias 2,50 3,85 1,40 (1,30-1,50) < 0,001
Ictus a 30 dias 1,29 2,31 1,66 (1,51-1,82) < 0,001

Continda en la pdgina siguiente
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TABLA 2. Continuacién
Estrato Resultado clinico Sin FA previa Con FA previa OR (IC del 95%) Valor de p
Pacientes nativos estadounidenses n 2295 1477
Mortalidad a 30 dias 4,53 6,50 1,25 (0,91-1,71) 0,1
IM a 30 dias 1,09 1,59 1,28 (0,72-2,27) 0,2
ICa30dias 1,66 3,25 1,57 (1,00-2,46) 0,05
Ictus a 30 dias 0,61 0,88 1,20 (0,56-2,57) 0,6
Emergencia/urgencia n 953.288 593.746
Mortalidad a 30 dias 9,99 13,48 1,30 (1,29-1,31) < 0,001
IM a 30 dias 2,50 2,20 0,80 (0,78-0,82) < 0,001
ICa30dias 3,93 578 1,28 (1,26-1,30) < 0,001
Ictus a 30 dias 1,70 2,51 1,42 (1,38-1,45) < 0,001
Electiva n 951.738 526.215
Mortalidad a 30 dias 1,57 241 1,37 (1,33-1,40) < 0,001
IM a 30 dias 1,34 1,22 0,82 (0,79-0,84) < 0,001
ICa30dias 1,76 2,92 1,40 (1,37-1,43) < 0,001
Ictus a 30 dias 0,55 0,80 1,36 (1,31-1,42) < 0,001
Vascular n 129.263 79.661
Mortalidad a 30 dias 5,99 9,12 1,41 (1,36-1,46) < 0,001
IM a 30 dias 3,20 2,54 0,74 (0,70-0,78) < 0,001
ICa30dias 3,65 4,86 1,18 (1,13-1,24) < 0,001
Ictus a 30 dias 4,18 6,92 1,62 (1,56-1,69) < 0,001
Torécica n 34.059 19.184
Mortalidad a 30 dias 3,41 5,04 1,36 (1,25-1,49) < 0,001
IM a 30 dias 119 112 0,87 (0,74-1,03) 0.1
ICa30dias 1,76 2,92 1,42 (1,26-1,60) < 0,001
Ictus a 30 dias 0,70 0,90 1,23 (1,00-1,50) 0,04
General n 548.665 333.021
Mortalidad a 30 dias 10,29 14,18 1,32 (1,30-1,34) < 0,001
IM a 30 dias 2,26 2,05 0,83 (0,80-0,85) < 0,001
ICa30dias 3,62 5,59 1,33 (1,30-1,36) < 0,001
Ictus a 30 dias 1,28 1,96 1,44 (1,39-1,49) < 0,001
Traumatologia/ortopedia y neuro n 979.987 558.436
Mortalidad a 30 dias 3,09 4,53 1,30 (1,27-1,32) < 0,001
IM a 30 dias 1,49 1,36 0,80 (0,78-0,82) < 0,001
ICa30dias 2,18 3,55 1,35 (1,32-1,38) < 0,001
Ictus a 30 dias 0,59 0,81 1,30 (1,25-1,35) < 0,001
Genitourinaria n 164.963 99.228
Mortalidad a 30 dias 5,06 6,82 1,24 (1,19-1,28) < 0,001
IM a 30 dias 2,04 1,81 0,80 (0,76-0,85) < 0,001
ICa30dias 3,16 512 1,36 (1,31-1,42) < 0,001
Ictus a 30 dias 0,62 1,01 1,53 (1,40-1,68) < 0,001
Ginecoldgica n 10.685 5915
Mortalidad a 30 dias 1,48 2,43 1,56 (1,24-1,97) < 0,001
IM a 30 dias 1,24 1,13 0,84 (0,62-1,13) 03
ICa30dias 1,77 3,52 1,72 (1,40-2,11) < 0,001
Ictus a 30 dias 0,37 0,61 1,51(0,96-2,39) 0,07
Otorrinolaringoldgica n 46.288 30.366
Mortalidad a 30 dias 16,99 21,20 1,23 (1,18-1,28) < 0,001
IM a 30 dias 4,07 3,56 0,83 (0,76-0,89) < 0,001
ICa30dias 5,61 6,18 1,00 (0,94-1,07) 09
Ictus a 30 dias 4,77 4,88 0,98 (0,91-1,05) 0,6

Continta en la pdgina siguiente
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TABLA 2. Continuacién
Estrato Resultado clinico Sin FA previa Con FA previa OR (IC del 95%) Valor de p
Trasplante no cardiaco n 4487 2653
Mortalidad a 30 dias m 1,51 1,29 (0,84-1,97) 0,2
IM a 30 dias BS0 Bi5] 0,98 (0,75-1,28) 0,9
ICa30dias 2,09 2,49 1,17 (0,85-1,61) 0,3
Ictus a 30 dias 0,69 0,72 1,02 (0,56-1,84) 0,9
Mamaria n 5041 2919
Mortalidad a 30 dias 0,93 1,78 1,82 (1,20-2,75) 0,005
IM a 30 dias 0,89 0,79 0,78 (0,46-1,31) 0,3
ICa30dias 1,96 2,50 1,03 (0,75-1,41) 0,9
Ictus a 30 dias 0,30 0,96 3,31(1,73-6,35) < 0,001
Intervenciones en los 2 primeros n 1.360.261 737109
dias de hospitalizacién Mortalidad a 30 dias 3,35 4,83 134 (1311,36) <0,001
IM a 30 dias 1,54 =8 0,84 (0,81-0,86) < 0,001
ICa30dias 1,94 314 1,42 (1,39-1,46) < 0,001
Ictus a 30 dias 0,73 1,21 1,40 (1,35-1,45) <0,001
Los valores corresponden a % salvo que se indique lo contrario. Cada anélisis se llevd a cabo con una regresion logistica condicional con estratos de ID de emparejamiento para
tener en cuenta el disefio emparejado y se calcularon las OR asintdticas.
Abreviaturas como en la tabla 1.

riesgo (el estadigrafo C pasé de 0,73 a 0,76; p<0,001) en
la prediccién de los eventos adversos cardiovasculares a
30 dias. La FA preexistente produjo también una mejora
de reclasificacion neta de 0,441; IC del 95%: 0,438-0,443;
p < 0,001, en comparacion con el RCRI solo. La MDI fue
del 1,0%, y la MDI relativa fue del 12%. En el apartado de
Resultados del suplemento se presenta una explicacion
detallada del significado de estas mejoras en los parame-
tros de discriminacién. Los riesgos a 30 dias de mortali-
dad y de MACE, estratificados segtin un indice de riesgo
basado en el RCRI mas un punto adicional para la FA pre-
existente, se muestran en la ilustracién central. Se inclu-
yen también los resultados asociados a los subgrupos
definidos por el RCRI convencional, con fines comparati-
vos (ilustracion central).

DISCUSION

El presente estudio de la practica clinica real examina la
repercusion de la FA preexistente en los resultados car-
diovasculares posoperatorios en mas de 8 millones de
pacientes a los que se practicaron intervenciones de ciru-
gia no cardiaca y aporta algunas observaciones impor-
tantes. En primer lugar, la FA preexistente se asocia de
manera independiente a los resultados a 30 dias de mor-
talidad, hospitalizacion por IC e ictus tras la cirugia no
cardiaca. Esta asociacion fue uniforme, con independen-
cia del sexo, la raza u origen étnico, el tipo de cirugia y el
caracter electivo o urgente de la intervencion quirdrgica.
En segundo lugar, la FA preexistente mostr6 una asocia-
cién con un menor riesgo de IM a 30 dias tras la cirugia

no cardiaca, que se debia principalmente a los pacientes
con una puntuacién CHA,DS,-VASc 2 2 y un RCRI > 1. En
tercer lugar, la adicién de la FA al RCRI aportd una mejora
significativa y trascendente de la prediccién del riesgo de
eventos adversos cardiovasculares a 30 dias después de
la cirugia no cardiaca (ilustracion central).

La FA es una arritmia cardiaca frecuente y las proyec-
ciones indican que afectara a mas de 12 millones de
adultos de los Estados Unidos en 20301°. La FA de nueva
aparicion después de la cirugia cardiaca y no cardiaca
se asocia a unos resultados cardiovasculares adversos
posoperatorios20-23, Los datos existentes sobre la reper-
cusion de la FA preexistente en los resultados cardio-
vasculares posoperatorios con la cirugia no cardiaca son
escasos'012 En el presente estudio, a pesar del empleo
de un algoritmo de emparejamiento mediante PP robus-
to que aseguraba unas caracteristicas idénticas de edad,
sexo, raza, tipo y grado de urgencia de la cirugfa, puntua-
cién del RCRI y puntuacion de CHA,DS,-VASc, asi como
un margen estrecho para todas las demés comorbilida-
des y subtipos de cirugia entre los dos grupos del estu-
dio, la FA preexistente se asoci6 a un aumento del 31%
en la mortalidad posoperatoria a 30 dias, un aumento
del 31% en la hospitalizaciéon por IC a 30 dias y un
aumento del 40% en el riesgo de ictus a 30 dias. Es pro-
bable que los mecanismos que subyacen en estas asocia-
ciones sean multifactoriales. Los pacientes con FA
presentan una mayor prevalencia de comorbilidades, en
comparacion con los pacientes de control de la misma

24,25

edad y sexo y > 75% reciben tratamiento de polifar-

macia?427, Ademas, los pacientes con FA son propensos
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al tromboembolismo causado por coagulos de la auricu-
la izquierda, en especial en los pacientes en los que se
interrumpe la anticoagulacién para la intervencion qui-
rtrgica?8-3%, La fibrosis auricular, la pérdida de distensi-
bilidad auricular y ventricular, y la propensiéon a la
taquicardia aumentan el riesgo de sobrecarga de liqui-
dos y de insuficiencia cardiaca y respiratoria3-33. En un
estudio previo de Cho et al'%, 1a FA preoperatoria mostré
una asociacion independiente con los eventos adversos
cardiacos (combinacion de muerte, IM e ictus isquémi-
co) a 30 dias, pero no se observo una repercusion de la
FA en el ictus posoperatorio en los pacientes con una
puntuaciéon CHA,DS,-VASc baja. Nuestros resultados
ponen de manifiesto que el riesgo de mortalidad, IC e
ictus en el presente estudio es uniforme en todos los
grupos de puntuacién CHA,DS,-VASc. La pequefia co-
horte (n = 209) de pacientes con una puntuacién
CHA,DS,-VASc global baja de su estudio puede explicar
esa discrepancia. El presente estudio es el mas grande
llevado a cabo hasta la fecha para examinar esta asocia-
cion, con la inclusién de méas de 3 millones de pacientes
en el andlisis final con puntuacién de propensién, y
muestra un aumento del 35% y del 57% en el riesgo de
ictus posoperatorio después de la cirugia no cardiaca en
los pacientes con FA preexistente con una puntuacion de
CHA,DS,-VASc de 0 y un RCRI de 0.

La observacién de un menor riesgo de IM a 30 dias
tras la cirugia no cardiaca en los pacientes con una FA
preexistente es novedosa y dificil de explicar con los
datos disponibles en el presente estudio. El uso de anti-
coagulacidn, ya sea oral o parenteral (como tratamiento
puente en el periodo perioperatorio) es una explicacion
plausible de la posible proteccién frente al IM periope-
ratorio. La anticoagulacion se asocia a una repercusion
favorable en el IM en los pacientes con FA3%35, Observa-
mos que el menor riesgo de IM se daba tan solo en los
pacientes con una indicaciéon para la anticoagulacion
basada en una puntuacién de CHA,DS,-VASc > 2, pero no
en cambio en los pacientes con una puntuaciéon de
CHA,DS,-VASc inferior, de entre 0 y 1 punto. Ademas, el
menor riesgo de IM con la FA en nuestro estudio no se
observo en los pacientes no blancos (es decir, pacientes
negros, hispanos y asiaticos), y ello podria deberse a la
disparidad en la prescripcién de anticoagulacién en
esos pacientes3%37, La ausencia de esa misma repercu-
sion en el ictus isquémico resulta algo desconcertante,
aunque los pacientes con FA presentan un aumento del
riesgo de ictus isquémico a pesar de la anticoagulacion
terapéutica.

Anteriormente se ha observado que la puntuaciéon de
RCRI de amplio uso tiene una capacidad de discrimina-
cion modesta por lo que respecta a los eventos cardia-
cos después de la cirugia no cardfaca38. En el estudio de
Cho et al'?, el RCRI proporciond una capacidad de dis-
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criminaciéon modesta en la prediccion de los eventos
adversos cardiacos (estadigrafo C 0,667). En nuestro
estudio, el RCRI tuvo un estadigrafo C de 0,73 para la
variable de valoracién combinada de eventos adversos
cardiacos a 30 dias y fue similar al observado en una
revision sistemdtica y metandlisis de 24 estudios
(0,75)38. Observamos una mejora significativa del area
bajo la curva, la mejora de clasificacién neta y la MDI
tras la adicion de la FA al RCRI. Nuestros resultados exi-
gen la incorporacién de la FA como factor de riesgo en
las puntuaciones de riesgo perioperatorio de morbili-
dad y mortalidad cardiovasculares. Se recomienda la
realizacidon de futuros ensayos aleatorizados para con-
firmar nuestros resultados.

Los futuros estudios deberadn centrarse en la identifi-
cacién de puntuaciones pronoésticas incrementales que
permiten identificar a los pacientes con una FA preexis-
tente que tienen un mayor riesgo de resultados adversos
posoperatorios, asi como en examinar diferentes estrate-
gias centradas en el paciente para mitigar esos riesgos,
como son el posible papel del control de la frecuencia en
comparacion con el control del ritmo en la IC y el ictus
perioperatorios.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, este fue
un estudio retrospectivo observacional con las limitacio-
nes inherentes de posibles factores de confusion no me-
didos y también de la falta de validacion («adjudicacion»)
de los eventos. En segundo lugar, no dispusimos de infor-
macién sobre medicaciones importantes, como la pres-
cripcién de antiarritmicos en los pacientes durante la
hospitalizacion. Asi pues, la evaluacion del efecto de las
diferentes estrategias de control de ritmo o de frecuencia
en los periodos perioperatorios y posoperatorios en los
resultados no fue posible en nuestro estudio. En tercer
lugar, no dispusimos de informacién importante deriva-
da de los métodos de diagnéstico por la imagen, como la
fraccion de eyeccion o el volumen auricular izquierdo. En
cuarto lugar, no examinamos las diferencias de riesgo con
los diversos subtipos de FA (paroxistica, persistente y
permanente). Y por ultimo, no obtuvimos informaciéon
sobre el seguimiento ambulatorio, por lo que un evento
de IC no se detectaria si se diagnosticara posoperatoria-
mente en el contexto ambulatorio.

CONCLUSIONES

La FA preexistente se asocia de manera independiente
con la mortalidad posoperatoria, las hospitalizaciones
por ICy el ictus en un plazo de 30 dias tras las interven-
ciones de cirugia no cardiaca. La adicién de la FA preexis-
tente al RCRI puede mejorar la prediccion del riesgo de
eventos adversos cardiovasculares después de la cirugia
no cardiaca.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: La FA preoperatoria
se asocia a unas tasas de ictus, IC y mortalidad a

30 dias superiores tras una amplia variedad de
intervenciones de cirugia no cardiaca.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: En futuros
estudios deberdn evaluarse los tratamientos y las vias a
seguir para mitigar el riesgo posoperatorio de eventos
cardiovasculares en los pacientes con FA a los que se
practican intervenciones de cirugia no cardiaca.
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APENDICE Pueden consultarse suplementos
relativos a los métodos y resultados, asi como
tablas y una figura complementarias en la version
online de este articulo.
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a fibrilaciéon auricular (FA) es una enfermedad

multifactorial, crénica y progresiva que incre-

menta el riesgo de tromboembolismo sistémico,
muerte y hospitalizacién por falla cardiacal; a pesar de
ser la taquiarritmia mas frecuente en la edad adulta, no
es del todo claro si la FA es un marcador de riesgo por si
misma, o es otro factor mas asociado a diversas comor-
bilidades. La FA es también la arritmia més frecuente en
el postoperatorio, puede ocurrir en el 30 al 50% de los
casos en las primeras 96 horas posteriores a la cirugia
cardiacay se ha descrito hasta en el 10 a 30% de pacien-
tes con cirugia no cardiaca 23. Inicialmente se asumfia
como una arritmia autolimitada con escaso impacto a
mediano plazo, sin embargo, la creciente evidencia
actual demuestra una clara asociacion entre FA postqui-
rargica y el incremento en el riesgo de hemorragia,
tromboembolismo, hospitalizacion prolongada 'y
muerte, tanto en cirugfa cardiaca como no cardiaca 5.
Las escalas de valoracion de riesgo perioperatorio utili-
zadas dese 1999 en la practica clinica (Revised Cardiac
Risk Index/RCRI y la calculadora de riesgo del American
College of Surgeons National Surgical Quality Improve-

ment Program) 7

no incluyen a la fibrilacion auricular
como factor de riesgo para potenciales complicaciones
postquirdrgicas. Por otro lado, en pacientes con FA pre-
existente, un proceso quirdrgico supone en si mismo
mecanismos de inflamacion, actividad simpética, estrés
oxidativo y desequilibrio electrolitico, en un tejido auri-
cular con sustrato electrofisioldgico y mecanico ya bien

establecido, lo cual podria contribuir a desenlaces car-

diovasculares adversos. El mal control de la frecuencia
ventricular y la pérdida de la contraccion auricular, pue-
den generar bajo gasto cardiaco con los consecuentes
efectos deletéreos en el postoperatorio. La evidencia que
demuestra el efecto de la FA preexistente en el riesgo
perioperatorio y complicaciones cardiovasculares en
cirugia no cardiaca es atin escasa y adolece de un sus-
tento estadistico robusto.

En un reciente nimero de Journal of American College
of Cardiology, Prasada y colaboradores 8 analizaron el im-
pacto de la FA preexistente en los desenlaces cardiovas-
culares postquirdrgicos en cirugia no cardiaca. Se realiz6
un estudio retrospectivo, observacional de una numero-
sa cohorte de pacientes beneficiarios de Medicare
(8,635,758) programados para cirugia no cardiaca de
enero 2015 a octubre 2019. Se excluyeron sujetos meno-
res de 40 afios y con antecedente de estenosis mitral.
Aquellos pacientes con FA preexistente (cualquier evento
en los 3 afios previos a la cirugia) se emparejaron por
puntaje de propensién con pacientes sin fibrilacién auri-
cular de acuerdo con edad, sexo, etnia, raza, tipo de ciru-
gia (urolégica, ortopédica, ginecoldgica etc.), urgente vs
electiva, puntuacion CHA,DS,-VASc e indice de riesgo
cardfaco revisado (RCRI).® Este tltimo otorga un punto
por cada variable: historia de EVC, enfermedad arterial
coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes
mellitus-insulinodependiente, enfermedad renal crénica
> estadio Il y cirugia de alto riesgo (vascular, intraperito-
neal, intratorécica) °. El desenlace primario fue mortali-
dad a 30 dias; los puntos secundarios fueron infarto del

a Médico Internista. Cardiéloga y Electrofisiloga. Hospital Angeles Pedregal. Ciudad de México. Directora del Comité
Cientifico de la Sociedad Mexicana de Cardiologia 2022-2024. Extesorera de la Sociedad Mexicana de Cardiologia (2020-
2022). Miembro fundador de Latinamerican Heart Rhythm Society (LAHRS). Miembro honorario de la Sociedad Mexicana de
Cardiologfa. Miembro titular de la Sociedad Mexicana de Electrofisiologia y Estimulacién Cardfaca (SOMEEC); P Cardiélogo
Electrofisiélogo. Jefe de la Unidad de arritmias y marcapasos. Centro Médico Nacional 20 de noviembre. Ciudad de México,
México. Profesor titular del curso de Electrofisiologia. Centro Médico Nacional 20 de noviembre, CDMX. Presidente electo de
la Sociedad Mexicana de Electrofisiologia y Estimulaciéon Cardiaca SOMEEC.
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miocardio, EVC (evento vascular cerebral), hospitaliza-
cion por falla cardiaca, hemorragia mayor y dias de es-
tancia hospitalaria. El grupo de pacientes con FA
preexistente (16.4%, 1,411,955) fue de mayor edad (77.9
+ 9.0 vs 73.1 £ 9.2 anos), predominantemente hombres
(54 vs 43%) y con mayor prevalencia de comorbilidades.
Después del pareamiento por puntaje de propensiéon con
pacientes sin fibrilacién auricular (1,923,438), se obser-
varon los siguientes desenlaces clinicos en individuos
con FA preexistente: mayor mortalidad a 30 dias (8.3 vs
5.8 %; OR: 1.31; 95% IC: 1.30-1.32); mayor riesgo de falla
cardiaca (4.44 vs 2.85%; OR 1.31; 95% IC: 1.30-1.33);
mayor riesgo de embolismo sistémico (0.07 vs 0.04%;
OR: 1.59; 95% IC: 1.43-1.75); incremento en riesgo de
hemorragia (3.76 vs 3.14%; OR: 1.14; 95% IC:1.13-1.16)
y mayor tiempo de estancia hospitalaria (mediana 5 dias,
OR: 3-9 dias) 8 De manera paradéjica, la FA preexistente
se asoci6 con menor riesgo de infarto del miocardio a 30
dias (1.75 vs 1.93%; OR: 0.81; IC 95%: 0.79-0.822). En el
andlisis de subgrupos de acuerdo con la escala CHA,DS,,-
VASc, se observé un menor riesgo de infarto del miocar-
dio en pacientes con FA preexistente y puntaje
CHA,DS,-VASc > 2, mientras que, los pacientes con pun-
taje 0-1 de la escala, tuvieron mayor riesgo de infarto a
30 dias. La incorporacidn de la variable “FA preexistente”
al indice de riesgo cardiaco revisado, mejora su capaci-
dad predictiva de eventos cardiovasculares a 30 dias. (C-
estadisticade 0.73a 0.76; P< 0.001) 8 El riguroso analisis
de los autores, realizado en una extensa muestra de pa-
cientes, concluye que la FA preexistente es un factor inde-
pendiente de mortalidad, hospitalizacién por falla
cardiaca y EVC a 30 dias posteriores a una cirugia no car-
dfaca. La inclusién de FA preexistente al indice de riesgo
cardiaco mejora la prediccién de eventos cardiovascula-
res postquirdrgicos.

La relevancia del estudio es la numerosa muestra de
pacientes del mundo real y un estricto método estadisti-
co que da soporte a los resultados presentados. El incre-
mento en el riesgo de muerte y eventos cardiovasculares
en pacientes con FA preexistente fue independiente del
tipo de cirugia (toracica, ginecoldgica, urologica, ortopé-
dica, electiva, urgente, etc.) y de las caracteristicas de-
mogréficas de la poblacién 8. La fibrilacién auricular es
una enfermedad progresiva que puede cursar con distin-
tos grados de severidad y extension de remodelado auri-
cular, alteraciones celulares y moleculares en canales
ionicos, fibrosis y trastornos de conduccién que inter-
vienen directamente en el pronéstico de la enfermedad
910, Sin embargo, tal como se menciona por los propios
autores, se desconoce el tiempo de evolucion de la FA en
la muestra de estudio, su presentacién clinica (paroxisti-
ca vs no paroxistica) y medicaciéon durante la hospitali-
zacion; todos ellos son factores que ciertamente pueden
influir en el pronéstico trans y postoperatorio. El trata-

miento especifico de la FA (antiarritmicos, ablacién, an-
ticoagulantes orales) tiene un papel relevante en los
desenlaces clinicos; es bien sabido que el control tem-
prano del ritmo y el tratamiento estricto de comorbilida-
des mejora los desenlaces clinicos y retrasa la progresion
de la enfermedad 1112, Es por ello necesario realizar es-
tudios prospectivos que analicen el impacto del manejo
prequirdrgico de la FA, en las complicaciones cardiovas-
culares de pacientes programados a cirugia no cardiaca.
Por otro lado, es interesante el hallazgo obtenido por los
autores de menor riesgo de infarto del miocardio en pa-
cientes con FA preexistente posterior a cirugia no car-
diaca.8 Tal como se describe en el estudio, este fenémeno
se observa Unicamente en pacientes con puntaje
CHA,DS, -VASc mayor a 2 y un indice de riesgo cardiaco
revisado de al menos 1 punto. La explicacidn de este ha-
llazgo puede ser multifactorial y dificil de determinar,
sin embargo, los autores sugieren que el uso de anticoa-
gulantes orales en pacientes de alto riesgo de trom-
boembolismo pudiera tener un efecto protector contra
el infarto del miocardio perioperatorio. Otra conside-
racién por investigar es el papel de los medicamentos
cardiovasculares contemporaneos utilizados frecuente-
mente en el paciente con FA, como son beta bloqueado-
res de ultima generacion, terapias hipolipemiantes y
farmacos innovadores para el manejo de falla cardiaca.
Finalmente, un aspecto muy relevante del estudio es que
la incorporacion de la fibrilacién auricular como factor
de riesgo a la escala de riesgo prequirtrgico, incrementa
la habilidad discriminatoria de eventos adversos posto-
peratorios8. Es evidente que el objetivo de la valoracién
preoperatoria consiste en la deteccién oportuna de con-
diciones cardiovasculares (isquemia coronaria, enfer-
medad valvular, falla cardiaca, arritmias) que supongan
un riesgo incrementado en el postoperatorio. La utiliza-
cion de escalas predictoras de riesgo es una herramienta
util en la practica clinica. En la escala original de Gold-
man publicada 1977, se incluia a las taquicardias supra-
ventriculares como factor de riesgo independiente de

eventos cardiovasculares!3

, sin embargo, estudios pos-
teriores consideraron a las arritmias como bajo riesgo
de complicaciones y la variable fue eliminada de escalas
posteriores como RCRI. Las guias de evaluacién y mane-
jo cardiovascular perioperatorio para cirugia no cardia-
ca del American College of Cardiology, recomiendan
utilizar el indice de riesgo cardiaco revisado (RCRI)
y/o la calculadora de riesgo del American College of
Surgeons®7-14, ademas de dar un riesgo especifico por la
localizacién anatdmica y tipo de cirugia, sin embargo,
ninguna de estas escalas contempla a la fibrilacion auri-
cular como factor independiente de complicaciones post-
quirargicas.

En conclusién, la evidencia sustenta el “resurgimien-
to” de la fibrilacién auricular como factor de riesgo en



cirugia no cardiaca. Los resultados de este estudio hacen
un llamado para una profunda actualizacién de las esca-
las de riesgo, con mejores sistemas de prediccién y consi-
derando el impacto de los tratamientos contemporaneos
de la FA en pacientes programados para cirugia no car-

diaca.

Berni Betancourt y Rodriguez-Diez
Comentario editorial
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ANTECEDENTES Existe un interés creciente por desvincular la descompensacion de la insuficiencia cardiaca (DIC)
del lugar de asistencia sanitaria y dejar de utilizar la hospitalizacién como indicador indirecto de la agudizacion.

OBJETIVOS El objetivo del presente estudio fue describir la incidencia de eventos de DIC en todo el espectro de la
asistencia, desde las visitas en ambulatorios hasta las hospitalizaciones.

METODOS Estudiamos cohortes de afio natural de adultos con un diagnéstico de insuficiencia cardiaca (IC) en el
periodo 2010-2019 en el marco de un gran sistema integrado de prestacién de asistencia sanitaria. Se accedi6 a los
datos de la historia clinica electrénica (HCE) de los contactos ambulatorios, las visitas/periodos de observacién en
servicios de urgencias (SU) y las hospitalizaciones. La DIC se definié por la presencia de > 1 sintoma, > 2 observaciones
objetivas incluido = 1 signo, y = 1 cambio en el tratamiento relacionado con la IC. Los signos y sintomas se
determinaron mediante un procesamiento del lenguaje natural.

RESULTADOS lIdentificamos a un total de 103.138 individuos aptos para la inclusidn, con una media de edad de 73,6
+ 13,7 afos, un 47,5% de mujeres, y una media de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda del 51,4% + 13,7%.
Hubo 1.136.750 contactos distintos, incluidos 743.039 (65,4%) contactos ambulatorios, 224.670 (19,8%) visitas/
periodos de observacion en SU y 169.041 (14,9%) hospitalizaciones. Se identificaron 126.008 episodios de DIC,
incluidos 34.758 (27,6%) contactos ambulatorios, 28.301 (22,5%) visitas/periodos de observacion en SU y 62.949
(50,0%) hospitalizaciones. La incidencia anual (eventos por 100 personas-anos) de DIC aumento de 25 a 33 durante
el periodo de estudio, debido principalmente a los contactos ambulatorios (aumento de 7 a 10) y las visitas/periodos
de observacion en SU (aumento de 4 a 7). La tasa de hospitalizaciones por DIC en 30 dias fue de entre un 8,2% para
los contactos ambulatorios y un 12,4% para las hospitalizaciones.

CONCLUSIONES Las visitas/periodos de observacién en SU y los contactos ambulatorios suponen aproximadamente
la mitad de los eventos de DIC, explican el crecimiento subyacente de la morbilidad por IC y anuncian un mal
pronostico a corto plazo. (J Am Coll Cardiol 2022;80:111-122) © 2022 American College of Cardiology Foundation.
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n los Estados Unidos hay >1 millén de hospitaliza-

ciones al aflo por descompensaciones de insufi-

ciencia cardiaca (DIC), lo cual supone 6,5 millones
de dias de hospitalizacién y la mayor parte del gasto de
~ 40.000 millones de délares cada afio en la asistencia
relacionada con la insuficiencia cardiaca (IC)2 Con la
finalidad de incentivar en los sistemas de salud la reduc-
cion de los reingresos en un plazo de 30 dias, la Ley de
Asistencia Asequible (Affordable Care Act) puso en mar-
cha en 2012 el Programa de Reduccién de Reingresos
Hospitalarios (Hospital Readmission Reduction Program),
que penaliza econémicamente a los hospitales si tienen
una tasa de reingresos en 30 dias ajustada segun el riesgo
superior a la esperada para los principales trastornos,
incluida la IC3. Aunque se ha producido una reduccién
moderada de las tasas de reingresos, una consecuencia
no pretendida de esta politica puede haber sido una des-
viacién de parte de la asistencia relacionada con la IC al
ambito ambulatorio®®. Muchos centros de nivel terciario
han elaborado protocolos para administrar los trata-
mientos intravenosos en los servicios de urgencias (SU),
en unidades de observacion de corta estancia y/o en con-
sultorios con acceso en el mismo dia®’. Ademas, los ensa-
yos clinicos pivotales recientemente finalizados han
observado que la validacion de los episodios de DIC (es
decir, los definidos por un agravamiento de signos y sin-
tomas de IC que requiere el inicio de la administracion de
tratamientos intravenosos y/o un aumento de los trata-
mientos orales) en los pacientes ambulatorios haria
aumentar la tasa global de eventos en ~25%-30%35. Asi
pues, existe un interés creciente en desvincular la DIC del
lugar en el que se presta la asistencia y dejar de usar la
hospitalizacion como indicador indirecto de la descom-
pensacion aguda de la IC. Sin embargo, es poco lo que se
sabe acerca de la epidemiologia contemporanea de la DIC
en el contexto ambulatorio® 11,

Anteriormente hemos descrito que los algoritmos de
procesamiento de lenguaje natural (PLN) basado en
aprendizaje automatico, aplicados a los datos de la histo-
ria clinica electrénica (HCE) moderna pueden identificar
con exactitud las hospitalizaciones por DIC y que su uso
dio lugar a un aumento de mas de doble en la carga po-
blacional percibida de las hospitalizaciones por DIC en
comparacién con el uso de tan solo la codificacién diag-
néstical?. Asi pues, el objetivo principal del presente ana-
lisis fue utilizar este enfoque sistematico para evaluar
con mayor detalle la epidemiologia y las tendencias a lo

Ambrosy et al.
Incidencia de eventos de descompensacion de la insuficiencia cardiaca

largo del tiempo en la tasa de DIC en las visi-
tas/periodos de observacién en SU y en los
contactos ambulatorios, en el contexto de las
hospitalizaciones por DIC.

METODOS

CONTEXTO Y POBLACION EVALUADA. Kai-
ser Permanente Northern California (KPNC) es
un gran sistema integrado de prestacion de
asistencia sanitaria que cuenta con 21 hospita- rango
les y > 260 consultorios independientes, en
donde se presta una asistencia integral (es
decir, en hospitalizacién, SU y contactos ambu-

latorios) a > 4,5 millones de afiliados. Los afi- natural

liados son claramente representativos de la
poblacién local y estatal en lo que respecta a la edad, el
sexo, la raza u origen étnico y la situacién socioeconémi-
cal?13, Este estudio fue aprobado por el comité de ética
de investigacion de KPNC, y se obtuvo una exencién del
requerimiento de consentimiento informado, ya que se
trataba de un estudio retrospectivo en el que solamente
se utilizaron datos existentes.

DESCRIPCION GENERAL DELESTUDIO Y GENERACION
DE LAS COHORTES. Creamos 10 cohortes de afio natu-
ral entre los afios 2010 y 2019, con la inclusién de todos
los afiliados a KPNC activos de edad = 18 afios el 1 de
enero de cada afio (es decir, la fecha indice para cada co-
horte de afio natural) con un diagnéstico previo de IC (es
decir, IC prevalente). El diagndstico de IC se basa en el
hecho de haber tenido una hospitalizacién previa con un
diagnéstico principal de alta de IC y/o haber tenido = 3
visitas ambulatorias codificadas como IC en funcién de
los cédigos de la Clasificacion Internacional de Enferme-
dades 92 edicién (398.91, 402.x1,404.01, 404.03, 404.11,
404.13, 404.91, 404.93 y 428.x) y 102 edicién (109.81,
111.0,111.9,113.0,113.1, 113.10, 113.11, [13.2, I50, 150.1,
150.2,150.20, 150.21, 150.22, 150.23, 150.3, 150.30, [50.31,
150.32,150.33,150.4, 150.40, 150.41, 150.42, 150.43, 150.9
y 197.13). Estos cédigos han sido validados en multiples
sistemas de prestacion de asistencia sanitaria y tienen un
valor predictivo positivo > 95%15-17, Excluimos a los pa-
cientes con enfermedad renal terminal (es decir, la defi-
nida por el hecho de recibir tratamiento crénico con
dialisis o un trasplante renal), los pacientes con una IC en
estadio D (es decir, la definida por el uso de un dispositi-

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 15 de diciembre de 2021; original revisado recibido el 30 de marzo de 2022, aceptado el 12 de abril de

2022.

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

DIC = descompensacion de la
insuficiencia cardiaca

FEVI = fraccion de eyeccion
ventricular izquierda

HCE = historia clinica electrénica

IC = insuficiencia cardiaca

fraccion de eyeccion conservada

fraccion de eyeccion de mitad de

SU = servicio de urgencias

Ul

ICFEc = insuficiencia cardiaca con

ICFEmr = insuficiencia cardiaca con

ICFEr = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida

PLN = procesamiento de lenguaje
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vo de asistencia ventricular izquierda o un trasplante de
corazon) y los pacientes que habian estado afiliados al
plan de salud durante < 6 meses antes de la fecha indice,
con objeto de garantizar una captacion suficiente de las
caracteristicas iniciales de referencia.

SEGUIMIENTO Y CENSURA PARA EL ANALISIS. Serea-
liz6 un seguimiento de los pacientes de cada cohorte de
afio natural hasta el 31 de diciembre de cada afio y se les
censuro para el andlisis en el momento de la muerte o de
darse de baja del plan de salud. La muerte se determin6
con el empleo de la informacién completa procedente de
las bases de datos administrativa y clinica del plan de
salud, la notificacion de un representante del afiliado, los
registros de estado vital de la Administracién de Seguri-
dad Social y la informacién del certificado de defuncién
estatal!8. Los pacientes fueron incluidos en las cohortes
de afio natural consecutivas, si eran aptos para ello, hasta
su fallecimiento o hasta que causaron baja en el plan de
salud.

DEFINICION DE LOS EVENTOS DE DIC. Para los fines
de este estudio, la cualificacién de contactos clinicos in-
cluy6 todas las hospitalizaciones (definidas como los in-
gresos de una duraciéon > 24 horas), las visitas en SU
incluidas las estancias en observacion, y los contactos
ambulatorios (definidos como las visitas de asistencia
urgente o las citas clinicas con un prestador de atencién
primaria o un cardiélogo) con un cédigo diagnostico de
IC. Los episodios de DIC se identificaron con el empleo
de los datos de la HCE y se definieron como los que in-
cluian = 1 contacto clinico de cualificacién, = 1 sintoma
(es decir, disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna,
fatiga, aumento de peso y/o taquipnea), = 2 observacio-
nes objetivas (es decir, taquicardia [frecuencia cardiaca
> 100 latidos/min], elevacién del péptido natriurético
tipo B [= 100 ng/l] y/o anomalias en la radiografia de
torax [edema pulmonar, derrame pleural y/o cardiome-
galia]) incluido > 1 signo (es decir, edema de extremida-
des inferiores, estertores/sibilancias pulmonares,
ingurgitaciéon venosa yugular, tercer ruido cardiaco [ga-
lope S,], hepatomegalia y/o distensién abdominal), e ini-
cio de administracion intravenosa de diuréticos del asa
(es decir, = 2 dosis en caso de hospitalizaciéon o = 1 dosis
sin hospitalizaciéon) y/o inicio de una hemodialisis o una
terapia sustitutiva renal continua. En el caso de los con-
tactos ambulatorios, definimos también un cambio en el
tratamiento relacionado con la IC, como el inicio y/o el
aumento del tratamiento con diuréticos orales basando-
nos tanto en los datos estructurados (es decir, los datos
de dispensacion de farmacia) como en los no estructura-
dos (es decir, la documentacién escrita del prestador de
la asistencia). Estos criterios diagndsticos se basaron en
una definicion estandarizada de la DIC en hospitalizacién
o ambulatoria previamente elaborada y validada por un
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panel de consenso de expertos en ensayos clinicos con
experiencia en la clasificacién de variables de valoracién
clinica, en colaboracidon con la Food and Drug Administra-
tion de los Estados Unidos'8. Esta definicién multidimen-
sional es especifica para la DIC y se ha demostrado que es
exacta y reproducible en multiples ensayos pivotales de
farmacos y dispositivos en fase de investigacion utiliza-
dos para presentar solicitudes de aprobacion por parte

de las autoridades reguladoras9-23,

APLICACION DE ALGORITMOS DE PLN. Se utilizé el
PLN para analizar la documentacion no estructurada de
interés incluida en la HCE (anotaciones del prestador de
la asistencia, resimenes de alta, informes de exploracio-
nes de diagnéstico por la imagen) generada en las
72 horas siguientes a cada contacto clinico que cumplié
los criterios de cualificacién. Tan solo en el caso de los
contactos ambulatorios, se evaluaron también los infor-
mes de exploraciones de diagnéstico por la imagen y los
valores analiticos de los 30 dias previos o del periodo
transcurrido desde el dltimo contacto hospitalario y
hasta 1 semana después del contacto ambulatorio. El mé-
todo especifico de PLN utilizado se ha descrito anterior-
mente para las hospitalizaciones'?, y se emple6 el mismo
método y las mismas interrogaciones para los contactos
en SU y los contactos ambulatorios. De manera resumida,
utilizamos en primer lugar las expresiones habituales
para un preprocesamiento de todas las anotaciones y
para descartar los apartados de antecedentes patologi-
cos previos o las listas de problemas. A continuacién uti-
lizamos el programa informatico Linguamatics I2E
version 6.2.0, una herramienta de PLN basada en reglas,
para determinar la presencia o ausencia de sintomas o
signos de DIC y de un aumento de los diuréticos orales,
teniendo en cuenta las negaciones clinicas.

Los algoritmos de PLN para la DIC se elaboraron y ge-
neraron por comparacion con un «patrén de referencia»
que fue una revision y validacion manual de las historias
clinicas llevadas a cabo por 2 médicos (A.N., R.M,, PQ.L,,
KK, Al, AB.H.y].FK.) y con una validacién final («adju-
dicacion») realizada por un cardidlogo titulado (A.P.A.),
en los casos en los que hubo discrepancias. Las revisio-
nes de las historias clinicas se registraron mediante una
herramienta de encuesta electrénica en la que los reviso-
res anotaron la presencia o ausencia de cada criterio
diagnoéstico, asi como una evaluacién general de la DIC
basada en una definicién operativa. Inicialmente identifi-
camos una muestra aleatoria de 75 visitas en SU y con-
tactos ambulatorios con un cédigo de IC para generar las
interrogaciones. A continuacién identificamos un con-
junto de validacion aleatorio de 300 contactos, incluidas
50 visitas en SU y 250 visitas ambulatorias y medimos el
rendimiento de la interrogacién respecto al total de DIC
por tipo de contacto. Para las visitas en SU, observamos
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una sensibilidad del 96%, una especificidad del 95%, un
valor predictivo positivo del 96%, un valor predictivo ne-
gativo del 95% y una exactitud del 96%; para los contac-
tos ambulatorios, observamos una sensibilidad del 80%,
una especificidad del 95%, un valor predictivo positivo
del 84%, un valor predictivo negativo del 94% y una
exactitud del 92%. En el conjunto de validacion, se vol-
vieron a examinar los casos en los que los resultados del
PLN diferian del consenso establecido por los revisores,
ya que estos habian pasado por alto menciones positivas
de los criterios en algunos contactos con una documenta-
cién escrita amplia.

ORIGENES DE LOS DATOS Y COVARIABLES. El siste-
ma de HCE basado en Epic de KPNC fue el origen princi-
pal de los datos de hospitalizacion, las anotaciones sobre
la evolucidn del paciente y los informes de exploraciones
de imagen cardiacas (es decir, ecocardiografias y radio-
grafias de térax). Ademas, se utiliz6 el KPNC Virtual Data
Warehouse (Almacén Virtual de Datos de KPNC) para de-
terminar las comorbilidades concurrentes, la medicacién
de los pacientes ambulatorios y los valores de laborato-
rio de los pacientes ambulatorios, segtn lo descrito y va-
lidado previamente?42%, La informacién demogréfica,
incluida la edad, el género declarado por el propio parti-
cipante y la raza/origen étnico declarado por el partici-
pante, se obtuvo de la HCE. Las comorbilidades se
determinaron para un plazo de 5 afios respecto a cada
fecha indice. Los resultados analiticos iniciales de refe-
rencia se definieron como el valor ambulatorio, obtenido
sin caracter de urgencia, mas reciente en los 365 dias an-
teriores a cada fecha indice. El uso de medicacién inicial
de referencia se basa en las prescripciones dispensadas
ambulatoriamente en los 120 dias previos a cada fecha
indice. Si se disponia de ellos, los datos sobre la fraccion
de eyeccidon ventricular izquierda (FEVI) se evaluaron to-
mando el valor mas reciente en los 2 afios anteriores a
cada fecha indice, a partir de los resultados estructura-
dos de las ecocardiografias, la gammagrafia, otras técni-
cas de imagen nucleares y la ventriculografia izquierda, o
se extrajeron de los informes de ecocardiografia utilizan-
do algoritmos de PLN basados en reglas?’. Clasificamos a
los pacientes en funcién de que presentaran una insufi-
ciencia cardiaca con fracciéon de eyeccion reducida
(ICFEr) (definida como < 40%), una insuficiencia cardia-
ca con fraccién de eyeccion en mitad del rango (ICFEmr)
(definida como 40%-49%) o una insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion conservada (ICFEc) (definida
como = 50%), utilizando criterios coherentes con los de
las actuales guias de los Estados Unidos y de Europa para
el tratamiento de la 1C2728, Los datos relativos a las medi-
caciones, valores analiticos, constantes vitales e inter-
venciones durante las hospitalizaciones se obtuvieron de
las bases de datos de HCE.

Incidencia de eventos de descompensacién de la insufici

ANALISIS ESTADISTICOS. Presentamos
lugar las caracteristicas descriptivas de todos los pacien-

en primer

tes individuales de las cohortes de afio natural en su pri-
mer afio natural apto para la inclusién, de forma global y
estratificadas segtn la categoria de FEVI. Describimos
aparte las caracteristicas de los pacientes aptos para la
inclusion en cada cohorte de afo natural, actualizadas en
cada fecha indice de afio natural. A continuacién calcula-
mos la proporcién del total de contactos distintos con un
cédigo diagnéstico de IC que se determiné que fueron
positivos para la DIC a través del PLN, con estratificacion
segun el tipo de contacto.

Dado que los episodios clinicos de DIC pueden incluir
varios contactos consecutivos en diversos lugares (es
decir, una visita ambulatoria que conduce a una visita en
SU y a una hospitalizaciéon), aplicamos un conjunto de re-
glas de agrupacion para delimitar episodios discretos (es
decir, distintos) de DIC. En primer lugar priorizamos las
hospitalizaciones por DIC y descartamos todas las visitas/
periodos de observacion en SU para IC que se produjeron
en los 3 dias previos al ingreso en el hospital o posteriores
al alta. A continuacién descartamos los contactos ambula-
torios por IC en los 3 dias previos o posteriores al resto de
visitas/periodos de observacion en SU. Por dltimo, agru-
pamos los contactos ambulatorios por DIC que se produje-
ron con una diferencia de menos de 3 dias entre ellos.

Con el empleo de los episodios distintos resultantes de
asistencia mediante hospitalizacién, SU/observacién y
contacto ambulatorio por DIC, calculamos las tasas de in-
cidencia de la DIC por 100 personas-afios (y los IC del
95% de Poisson) en cada cohorte de afio natural, segtn el
tipo de contacto y la categoria de FEVI inicial de referen-
cia. Luego, tomando cada episodio de DIC individual como
contacto indice distinto, calculamos el riesgo de contactos
posteriores en un plazo de 30 dias, incluidas las hospitali-
zaciones por cualquier causa, las visitas/periodos de ob-
servacion en SU por cualquier causa, las hospitalizaciones
por DIC, las visitas/periodos de observaciéon en SU por
DIC y la muerte, con una estratificacién segun el tipo de
contacto del evento indice de DIC.

Todos los analisis se realizaron con el programa infor-
matico SAS version 9.4, en la Division de Investigacion de
KPNC. En este articulo se siguen las guias de presenta-
cion de estudios observacionales segun lo indicado en la
Declaracion sobre la mejora de la notificacion de los estu-
dios observacionales en epidemiologia (Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
Statement)?°,

RESULTADOS

CREACION DE LAS COHORTES Y CARACTERISTICAS
CLIiNICAS. Entreel 1 de enero de 2010y el 31 de diciem-
bre de 2019, identificamos a un total de 103.138 pacien-
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de referencia en la cohorte global y con estratificacion segtin la categoria de FE ventricular izquierda inicial de referencia

Global ICFEr (< 40%) ICFEmr (40%-49%) ICFEc (2 50%) FE desconocida
(N=103.138) (n=16.293) (n=11.931) (n=50.059) (n=24.855)
Edad, afios 73,6 13,7 69,7 £14,2 71,6 £13,5 751+12,6 74,0 £14,9
Mujeres 48.968 (47,5) 5387(33,1) 4201 (35,2) 27146 (54,2) 12.234 (49,2)
Raza notificada por el propio paciente
Blancos 65.504 (63,5) 9726 (59,7) 7652 (64.1) 32.086 (64,1) 16.040 (64,5)
Negros 10.100 (9,8) 2051(12,6) 1164 (9,8) 4296 (8,6) 2589 (10,4)
Asidticos/nativos de islas del Pacifico 10.693 (10,4) 1836 (11,3) 1288 (10,8) 5447 (10,9) 2122 (8,5)
Multirraciales 8053 (7,8) 1133 (7,0) 807 (6,8) 4001 (8,0) 2112 (8,5)
Nativos indios norteamericanos/nativos de Alaska 524 (0,5) 86 (0,5) 52 (0,4) 254 (0,5) 132 (0,5)
Desconocido o hispanos solamente 8264 (8,0) 1461 (9,0) 968 (8,1) 3975 (7,9) 1860 (7,5)
Origen étnico hispano 12.791 (12,4) 2141 (13,1) 1454 (12,2) 6193 (12,4) 3003 (12,1)
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda, % 51,4 +£13,7 294 +6,0 436+25 60,4 +54 No procede
Antecedentes patoldgicos
Fibrilacion o aleteo auricular 38.524 (37,4) 5440 (33,4) 4738 (39,7) 21.339 (42,6) 7007 (28,2)
Fibrilacion ventricular o taquicardia 1725 (1,7) 544 (3,3) 323 (2,7) 627 (1,3) 231(0,9)
Ictus isquémico o accidente isquémico transitorio 5622 (5,5) 795 (4,9) 675 (5,7) 3142 (6,3) 1010 (4,1)
Infarto agudo de miocardio 8277 (8,0) 1810 (11,1) 1470 (12,3) 3582(7.2) 1415 (5,7)
Valvulopatia mitral o adrtica 20.705 (20,1) 3069 (18,8) 2558 (21,4) 12.156 (24,3) 2922 (11,8)
Tromboembolismo venoso 3933 (3,8) 632(3,9) 469 (3,9) 2370 (4,7) 462 (1,9)
Hemorragia con hospitalizacion 4039 (3,9) 523(3,2) 464 (3,9) 2122 (4,2) 930(3,7)
Diabetes mellitus 42.403 (41,1) 6160 (37,8) 4545 (38,1) 21.291(42,5) 10.407 (41,9)
Hipertension 84.024 (81,5) 11.711(71,9) 9258 (77,6) 42.960 (85,8) 20.095 (80,8)
Dislipidemia 86.767 (84,1) 13.866 (85,1) 10.317 (86,5) 42.411(84,7) 20.173 (81,2)
Hipertiroidismo 4813 (4,7) 621(3,8) 508 (4.3) 2506 (5,0) 1178 (4,7)
Hipotiroidismo 20.877(20,2) 2535 (15,6) 2099 (17,6) 11125 (22,2) 5118 (20,6)
Hepatopatia crénica 4575 (4,4) 639 (3,9) 503 (4,2) 2729 (5,5) 704 (2,8)
Enfermedad renal cronica 46.088 (44,7) 6711 (41,2) 4876 (40,9) 24174 (48,3) 10.327 (41,5)
Enfermedad pulmonar crénica 42.560 (41,3) 5522 (33,9) 4289 (35,9) 22.692 (45,3) 10.057 (40,5)
Depresion diagnosticada 18.468 (17,9) 2367 (14,5) 1883 (15,8) 9725 (19,4) 4493 (18,1)
Demencia diagnosticada 5944 (5,8) 756 (4,6) 520 (4,4) 2881(5,8) 1787 (7,2)
Intervenciones cardiacas
Bypass arterial coronario 4790 (4,6) 845 (5,2) 813 (6,8) 2357 (4,7) 775 (3,1)
Intervencion coronaria percutanea 5668 (5,5) 1349 (8,3) 1114 (9,3) 2317 (4,6) 888 (3,6)
Desfibrilador automatico implantable 3109 (3,0) 1541 (9,5) 361(3,0) 549 (1,1) 658 (2,6)
Cateterismo cardiaco derecho 8819 (8,6) 2270 (13,9) 1231 (10,3) 4053 (8,1) 1265 (5,1)
Coronariografia 25.861 (25,1) 6187 (38,0) 4406 (36,9) 11.523 (23,0) 3745 (15,1)
Ablacién percutdnea 268 (0,3) 32(0,2) 34(0,3) 170 (0,3) 32(0,1)
Terapia de resincronizacion cardiaca con marcapasos 159 (0,2) 37(0,2) 29 (0,2) 46 (0,1) 47(0,2)
Terapia de resincronizacion cardiaca con desfibrilador 1108 (1,1) 443 (2,7) 129 (1,1) 266 (0,5) 270 (1,1)
Marcapasos 7499 (7,3) 1332 (8,2) 1012 (8,5) 3701 (7,4) 1454 (5,8)
Constantes vitales
indice de masa corporal, kg/m?2 297+78 283+6,7 289+6,9 30,2+8,2 30,2+8,0
No disponible 4141 (4,0) 354(2,2) 208 (1,7) 1040 (2,1) 2539 (10,2)
Presion arterial sistélica, mm Hg 125,6 +18,4 1194 +18,3 123,4£18,3 1274 +18,2 127,0 £18,0
No disponible 2556 (2,5) 253 (1,6) 125 (1,0) 600 (1,2) 1578 (6,3)

tes distintos aptos para el estudio, con una IC prevalente,
de una media de edad de 73,6 + 13,7 afios en su primer
afio natural de inclusion, un 47,5% de mujeres y mas de

Continta en la pdgina siguiente

un 30% pertenecientes a minorias raciales o étnicas
(tabla 1). El desglose de los pacientes con IC segtin la FEVI
incluy6 un 15,8% con ICFEr (< 40%), un 11,6% con ICFE-
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TABLA 1. Continuacién
Global ICFEr (< 40%) ICFEmr (40%-49%) ICFEc (2 50%) FE desconocida
(N=103.138) (n=16.293) (n=11.931) (n=50.059) (n=24.855)
Medicaciones
Inhibidor de enzima de conversion de la angiotensina/ 68.676 (66,6) 13.043 (80,1) 8872 (74,4) 31.054 (62,0) 15.707 (63,2)
antagonista de receptores de angiotensina/inhibidor
de angiotensina-neprilisina
Antagonista de receptores de aldosterona 9444 (9,2) 3372 (20,7) 1295 (10,9) 2991 (6,0) 1786 (7,2)
Diurético 71.618 (69,4) 12195 (74,8) 7934 (66,5) 36.504 (72,9) 14.985 (60,3)
Alfabloqueante 9157 (8,9) 1028 (6,3) 1021(8,6) 4797 (9,6) 2311 (9,3)
Agonista central de receptores alfaadrenérgicos 3702 (3,6) 197 (1,2) 222 (1,9) 2332 (4,7) 951 (3,8)
Betabloqueante 76.145 (73,8) 14.279 (87,6) 9927 (83,2) 36.018 (72,0) 15.921(64,1)
Calcioantagonista 29.418 (28,5) 2278 (14,0) 2553 (21,4) 17.714 (35,4) 6873 (27,7)
Farmaco antiarritmico 8788 (8,5) 1792 (11,0) 1190 (10,0) 4593 (9,2) 1213 (4,9)
Anticoagulante oral 29.954 (29,0) 4887 (30,0) 3890 (32,6) 16.213 (32,4) 4964 (20,0)
Antiagregante plaquetario 12,512 (12,1) 2686 (16,5) 2210 (18,5) 5663 (11,3) 1953 (7,9)
Cualquier farmaco antihipertensivo 93.536 (90,7) 15.448 (94,8) 11.193 (93,8) 45.569 (91,0) 21.326 (85,8)
Estatinas 69.327 (67,2) 11.379 (69,8) 8528 (71,5) 33.928 (67,8) 15.492 (62,3)
Otros farmacos hipolipemiantes 4789 (4,6) 686 (4,2) 472 (4,0) 2154 (4,3) 1477 (5,9)
Nitratos 17.792 (17,3) 3680 (22,6) 2491 (20,9) 8034 (16,0) 3587 (14,4)
Vasodilatadores 23.216 (22,5) 4186 (25,7) 2915 (24,4) 11.520 (23,0) 4595 (18,5)
Farmacos antiinflamatorios no esteroideos 7341 (7,0) 871(5,3) 730 (6,1) 3682 (7,4) 2058 (8,3)
Tratamiento diabético 30.535 (29,6) 4457 (27,4) 3334 (27,9) 15.410 (30,8) 7334 (29,5)
Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 6(0,0) 1(0,0) 0 (0,0) 3(0,0) 2(0,0)
Valores analiticos iniciales
Hemoglobina, g/dl 12,8+1,8 13,0+19 129+19 125+1,8 131+17
No disponible 21.830(21,2) 3216 (19,7) 2240 (18,8) 8459 (16,9) 7915 (31,8)
Hemoglobina A1C, % 6,7+14 68+15 6,7+14 6,7+13 68+14
No disponible 49.061(47,6) 7954 (48,8) 5540 (46,4) 22.237 (44,4) 13.330 (53,6)
Creatinina sérica, mg/dl 1,2+0,5 1,2+0,5 12+0,5 1,2+0,6 1,2+0,5
No disponible 8565 (8,3) 1027 (6,3) 719 (6,0) 2921 (5,8) 3898 (15,7)
Filtracion glomerular estimada, mL/min/1,73m?2 61,7+22,8 64,3+227 64,2+225 60,2 +22,4 61,9 +23,6
No disponible 8565 (8,3) 1027 (6,3) 719 (6,0) 2921 (5,8) 3898 (15,7)
Categorias de proteinuria
Leve (<30 mg/qg) 47.209 (45,8) 6793 (41,7) 5228 (43,8) 23.212 (46,4) 11.976 (48,2)
Moderada (30-299 mg/q) 18.406 (17,8) 2697 (16,6) 1951 (16,4) 9389 (18,8) 4369 (17,6)
Grave (= 300 mg/g) 11.213 (10,9) 1653 (10,1) 1339 (11,2) 6616 (13,2) 1605 (6,5)
Desconocido 26.310 (25,5) 5150 (31,6) 3413 (28,6) 10.842 (21,7) 6905 (27,8)
ICFEmr = insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién de mitad de rango; ICFEc = insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada; ICFEr = insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida.
Los valores corresponden a media + DE o n (%).

mr (40%-49%), un 48,5% con ICFEc (= 50%), y un 24,1%
con una FEVI desconocida. La prevalencia de las comor-
bilidades cardiacas y no cardiacas fue elevada, con un
37,4% de fibrilacion/aleteo (flutter) auricular, un 41,1%
de diabetes y un 44,7% de enfermedad renal cronica.
El uso de inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina/antagonistas de los receptores de angio-
tensina/inhibidores de receptores de angiotensina y ne-
prilisina fue del 68,6%, el de betabloqueantes fue del
73,8% y el de antagonistas de receptores de mineralcor-
ticoides fue del 9,2%, y a un 69,4% de los pacientes se les
habia prescrito un diurético del asa en la situacién inicial

de referencia. En las tablas 1 y 2 del suplemento se mues-
tran las caracteristicas clinicas de la cohorte por afos
naturales. La proporcion de pacientes con una FEVI con-
servada ha aumentado a lo largo del tiempo.

IDENTIFICACION DE EPISODIOS DE DIC. En total,
hubo 1.136.750 contactos clinicos distintos con un cédi-
go diagnostico asociado de IC, que fueron 169.041
(14,9%) hospitalizaciones, 224.670 (19,8%) visitas/pe-
riodos de observacion en SU y 743.039 (65,4%) contac-
tos ambulatorios (ilustracién central A). Tras la aplicacion
de los algoritmos de PLN para la DIC a los datos de las
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HCE, la proporcién de contactos clinicos que cumplieron
los criterios diagnosticos para la DIC fue de entre tan solo
un 4,7% en el caso de los contactos ambulatorios y un
37,2% para las hospitalizaciones. Considerados conjun-
tamente, hubo 126.008 contactos por DIC, que consistie-
ron en 62.949 (50,0%) hospitalizaciones, 28.301 (22,5%)
visitas/periodos de observacion en SU y 34.758 (27,6%)
contactos ambulatorios por DIC (figura 1 del suplemen-
to). Estos resultados fueron similares en los diversos
subgrupos de pacientes con ICFEr, ICFEmr, ICFEc o FEVI
desconocida (figura 2 del suplemento). De entre los
34.758 contactos ambulatorios por DIC, el criterio de
cambios en el tratamiento relacionado con la IC se cum-
pli6 debido al inicio de un tratamiento con diuréticos del
asa i.v. en el 1,8% de los contactos, el inicio de un nuevo
tratamiento oral con un diurético del asa o una combina-
cién de diuréticos segin los datos de dispensacion de
farmacia en el 18,3% de los contactos, a un aumento al
doble (es decir, un incremento del 100%) de los diuréti-
cos del asa orales segun los datos de dispensacién de far-
macia en el 4,6% de los contactos y a la documentacion
de las anotaciones del prestador de asistencia de un ini-
cio y/o aumento del tratamiento con diuréticos orales en
el 75,3% de los contactos.

TENDENCIAS EN LOS EPISODIOS DE DIC A LO LARGO
DEL TIEMPO. A partir de los 126.008 contactos por DIC,
creamos 116.318 episodios distintos de asistencia por
DIC. Globalmente, ha habido un aumento sustancial de la
incidencia anual de episodios de DIC, que paso6 de 25 a
33 eventos por 100 personas-afios (ilustracion central B).
Un andlisis por subgrupos mediante la estatificacion
segun la FEVI mostré que la incidencia anual de hospita-
lizaciones por DIC habia disminuido en los pacientes con
ICFEmr o ICFEc (figura 1). En cambio, la incidencia anual
de visitas/observacién en SU por DIC aumento en el sub-
grupo de pacientes con ICFEr o ICFEc. Por ultimo, hubo
un aumento constante en la incidencia anual de DIC en
contactos ambulatorios, que se observé de manera uni-
forme en todas las categorias de FEVI. En la tabla 3 del
suplemento se presentan las estimaciones puntuales y
los IC de todas las tasas.

REINGRESOS EN 30 DIiAS TRAS LAS HOSPITALIZA-
CIONES POR DIC. Las tasas de utilizacion de la asisten-
cia sanitaria por cualquier causa y especificas por IC y las
tasas de mortalidad por cualquier causa, segin el evento
indice de DIC, se presentan en la figura 2. Las hospitaliza-
ciones por cualquier causa mas elevadas se observaron
tras la hospitalizacion por DIC inicial (20,8%) y las mas
bajas tras los contactos ambulatorios por DIC (13,7%).
Es de destacar que hubo un margen de diferencia de las
tasas relativamente estrecho (8,2%-12,4%) por lo que
respecta a las hospitalizaciones posteriores por DIC des-
pués de distintos episodios indice de DIC. En cambio, la
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tasa de visitas en SU por cualquier causa y la de las rela-
cionadas con la IC fue maxima después de una visita/ob-
servacion en SU por DIC y similar después de una
hospitalizaciéon o un contacto ambulatorio por DIC. La
muerte por cualquier causa fue considerablemente
mayor tras una hospitalizaciéon indice por DIC (14,1%)
en comparacion con lo observado tras las visitas/perio-
dos de observacién en SU (5,0%) y tras los contactos am-
bulatorios por DIC (3,0%). En la tabla 4 del suplemento
se muestra la distribucién del tiempo hasta el primer
evento para los resultados de interés después de un con-
tacto clinico indice por DIC.

DISCUSION

Esta descripcidn sistematica y a gran escala de los even-
tos de DIC segtin el tipo de contacto clinico en una cohor-
te de IC de base comunitaria, diversa y contemporanea,
proporciona una perspectiva importante e integral sobre
la carga poblacional de la IC. Aunque tanto la proporciéon
relativa como el nimero absoluto de eventos de DIC al-
canzaron los valores mas altos en el caso de las hospitali-
zaciones, las visitas/periodos de observacion en SU y los
contactos ambulatorios, considerados en conjunto, supu-
sieron > 85% del total de contactos clinicos y aproxima-
damente un 50% de los eventos de DIC. Ademas, se ha
producido un gran aumento en la incidencia anual de
eventos de DIC a lo largo de la dltima década, y este fené-
meno ha sido impulsado en gran parte por un aumento
de las tasas de visitas/periodos de observacion en SU y
contactos ambulatorios por DIC. Por ultimo, aunque el
riesgo de morbilidad relacionada con la IC fue maximo
tras una hospitalizacién o una visita/observacién en SU
como eventos indice, mas del 10% de los contactos am-
bulatorios iniciales condujeron a un posterior evento de
DIC que requiri6 asistencia a un nivel de atencion sanita-
ria més alto.

Este anadlisis detallado de los eventos de DIC segun el
tipo de contacto clinico proporciona varias perspectivas
novedosas respecto a la trayectoria de los pacientes3?. En
primer lugar, la mayor parte de los contactos clinicos y
casila mitad de los eventos de DIC se produjeron fuera del
contexto hospitalario. Con objeto de asegurarnos de que
los eventos de DIC fueran realmente episodios de asisten-
cia independientes, agrupamos todos los contactos clini-
cos que se produjeron en un periodo de 72 horas en un
Unico episodio de asistencia y les asignamos el nivel maxi-
mo de agudizacién alcanzado. Por ejemplo, si un paciente
tenfa un contacto ambulatorio que cumplia los criterios
diagnésticos de DIC y poco después acudia al SU y era in-
gresado en el hospital, toda la secuencia de eventos se
asignaria a un tnico episodio de asistencia y se clasifica-
ria como una hospitalizacion por DIC. En segundo lugar, el
aumento drastico de la tasa acumulada de eventos de DIC
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ILUSTRACION CENTRAL Nimero total y tendencias a lo largo del tiempo en los eventos de descompensacién de la
insuficiencia cardiaca
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Ambrosy AP, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;80(2):111-122.

Los resultados relativos a los contactos clinicos de cualificacién incluyeron todas las hospitalizaciones, visitas en servicios de urgencias incluidas las estancias de observacion,
y contactos ambulatorios con un cédigo de diagnéstico de insuficiencia cardiaca (IC). Los episodios de descompensacion de la IC se definieron por la presencia de = 1 contacto
de cualificacién, = 1 sintoma, = 2 observaciones objetivas incluido = 1 signo, y = 1 cambio en el tratamiento relacionado con la IC. En total, hubo 1.223.616 contactos clinicos
distintos con un cédigo de diagndstico asociado de IC. Tras la aplicacion de los algoritmos de procesamiento de lenguaje natural, la proporcién de contactos clinicos que
cumplieron los criterios diagndsticos para la descompensacién de la IC fue de entre tan solo un 4,7% en el caso de los contactos ambulatorios y un 37,2% para las
hospitalizaciones (A). Ha habido un aumento sustancial de la incidencia anual de episodios de descompensacion de la IC, que pasé de 25 a 33 eventos por 100 personas-afios,
como consecuencia de las visitas en servicios de urgencias y los contactos ambulatorios (B). DIC = descompensacion de la insuficiencia cardiaca.
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FIGURA 1. Tendencias de la tasa de eventos de DIC a lo largo del tiempo
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Tendencias de la tasa de eventos de descompensacion de la insuficiencia cardiaca (DIC) a lo largo del tiempo segun el tipo de contacto clinico para la insuficiencia cardiaca
con una fraccién de eyeccion (FE) (A) reducida, (B) de mitad de rango, (C) conservada o (D) desconocida. La tasa de DIC (por 100 personas-afios [P-A]) se calculd segtin el
afo natural y se estratificé seguin el tipo de contacto clinico y la FE ventricular izquierda. Ha habido un aumento constante y uniforme en la incidencia anual de DIC en los
contactos ambulatorios, que se observé por igual en todas las categorias de FEVI. Esto subraya la importancia creciente de los eventos de DIC ambulatorios para apreciar la
trayectoria de un paciente. *valor de p < 0,05 para la tendencia. ICFEmr = insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién de mitad de rango; ICFEc = insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccién conservada; ICFEr = insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida.

implica que la prevalencia creciente de la IC se ha acom-
pafado de una gravedad de la IC cada vez mas alta. Esta
tendencia a lo largo del tiempo no se detectaria si se selec-
cionaran las hospitalizaciones como unica medida de la
morbilidad relacionada con la IC. Por ultimo, con pocas
excepciones, estos resultados mostraron todos un mismo
sentido en las diversas categorias de FEVI.

Las visitas en SU por cualquier causa y las relacionadas
con la IC se describen a menudo en estudios de investiga-
cion observacional que aprovechan las bases de datos de

la practica clinica real, y los contactos en SU se recogen con
frecuencia en los ensayos clinicos mundiales sobre resul-
tados cardiovasculares31:32, Sin embargo, fuera del ambito
de los estudios pivotales realizados con fines de aproba-
cion por parte de las autoridades reguladoras, estos even-
tos rara vez se validan formalmente. Asi pues, es de
destacar que cuando aplicamos una definicion estandari-
zada de la DIC (es decir, el deterioro de signos y sintomas
que conduce a un cambio en el tratamiento relacionado
con la IC) a datos de HCE estructurados y no estructura-
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FIGURA 2. Utilizacién de la asistencia sanitaria y muertes en un plazo de 30 dias
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Se determind la tasa (%) de visitas en servicios de urgencias (SU) y hospitalizaciones por cualquier causa y debidas especificamente a la insuficiencia cardiaca, asf
como la de muertes por cualquier causa en un plazo de 30 dias. En general, la utilizacién de la asistencia sanitaria por cualquier causa y en relacién con la
insuficiencia cardiaca y las muertes alcanzaron valores maximos después de una hospitalizacion inicial por un descompensacion de la insuficiencia cardiaca (DIC) y
los valores mas bajos fueron los observados después de un contacto ambulatorio por DIC. Sin embargo, hubo un margen de diferencia relativamente estrecho en
las tasas de hospitalizaciones por DIC posteriores después de un episodio indice de DIC, lo cual sugiere que cualquier tipo de contacto clinico constituye un

evento centinela en la evolucién natural del trastorno.

dos, tan solo dos terceras partes de los pacientes con un
cddigo de diagndstico principal de alta de IC cumplieron
los criterios diagndsticos. También tiene importancia el
hecho de que las tasas a 30 dias de visitas en SU por cual-
quier causa y relacionadas con la IC fueron maximas des-
pués de una visita/observacion en SU indice, mientras que
la tasa de uso de los SU por cualquier causa y por la causa
especifica fuera comparable después de una hospitaliza-
cién o un contacto ambulatorio como eventos indice. Con-
siderados en conjunto, estos resultados sugieren que las
visitas en SU con un cédigo de diagndstico asociado de IC
constituyen un mejor indicador del nivel global de utiliza-
cion de la asistencia sanitaria y no son necesariamente un
indicador indirecto o fiable de la DIC. Esto tiene conse-
cuencias por lo que respecta a la formulacion de politicas
publicas y la realizacién de estudios prospectivos basados
en los resultados relacionados con la asistencia en SU.
Desde hace tiempo hay en la comunidad cientifica un
interés en desvincular la DIC del contexto clinico en el

que se presta la asistencia, con objeto de captar y carac-
terizar mejor la magnitud de los eventos de DIC en todo
el espectro que va de los contactos ambulatorios a las
hospitalizaciones®10-33, En este estudio observamos que
aproximadamente un 5% de los contactos ambulatorios
con un cédigo de diagnostico asociado de IC cumplieron
los criterios diagnosticos especificados para un episodio
de DIC. Aunque esto representa una proporcion relativa-
mente baja del total de contactos ambulatorios, teniendo
en cuenta el enorme ntimero absoluto de visitas ambula-
torias, en conjunto esto supuso mas de una cuarta parte
de los eventos de DIC. Ademas, es muy probable que esto
sea una infravaloracion de la carga real del DIC ambulato-
rio, dada la sensibilidad relativamente menor observada
con los contactos ambulatorios. Esta observacién no fue
del todo inesperada ya que la exhaustividad de documen-
tacion del prestador de la asistencia y el curso mas pro-
longado de las evaluaciones médicas en el contexto
ambulatorio pueden haber limitado nuestra capacidad
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de captar de manera integra los episodios de DIC ambu-
latorias. En cambio, debe sefialarse que la especificidad
de los algoritmos de PLN fue uniformemente alta en
todos los tipos de contactos. Por ultimo, es preciso resal-
tar que después de un contacto ambulatorio indice por
DIC, la posterior tasa de visitas/periodos de observacién
en SU o de hospitalizaciones por DIC fue superior al 10%
y tan solo marginalmente inferior a la tasa de eventos ob-
servada después de una hospitalizacion indice por DIC.
Esto respalda claramente la validez del DIC ambulatoria
como constructo clinico y la investigacion futura orienta-
da al paciente debera incorporar este criterio de valora-
cién emergente.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, aunque
incorporamos una definicion rigurosa de la DIC basada en
un consenso de expertos y en la orientacion de la Food and
Drug Administration de Estados Unidos, técnicamente no
fue viable incorporar varias posibles intervenciones tera-
péuticas para la DIC, como las medicaciones vasoactivas
intravenosas, la asistencia circulatoria mecanica transito-
ria y/o la terapia sustitutiva renal crénica, debido a que
estos tratamientos se documentaron de manera poco uni-
forme y/o carecian de especificidad diagnostica para la
DIC. En segundo lugar, aceptamos el aumento del trata-
miento diurético oral en la definicién operativa de la DIC
ambulatoria, y ello puede haber limitado la especificidad y
exactitud diagndsticas. Sin embargo, las tasas de uso de
diuréticos ambulatorios intravenosos han continuado
siendo bajas (es decir, 0,5%-1,0%) a lo largo del tiempo, a
pesar del interés por explorar esta via de asistencia como
posible alternativa a la hospitalizacién3435, Por otra parte,
como se ha sefialado antes, después de un episodio especi-
fico de DIC, la tasa de morbilidad relacionada con la IC a
corto plazo es tan solo levemente inferior a la tasa de even-
tos observada después de una hospitalizacion indice por
DIC. En tercer lugar, agrupamos y priorizamos los contac-
tos clinicos que se produjeron en un margen de 72 horas
con objeto de identificar los eventos de DIC realmente dis-
tintos, aun aceptando que no hay un consenso universal
respecto a lo que constituye un episodio discreto de asis-
tencia. En cuarto lugar, los cambios en la medicacion diu-
rética ambulatoria pueden comunicarse directamente a
los pacientes y no conducen necesariamente a un cambio
de la prescripcion ni incluyen siempre una informacion
especifica sobre el cambio de dosis. Utilizamos el PLN para
examinar toda la documentacion de los prestadores de la
asistencia respecto a la nueva prescripcion y/o el aumento
de los diuréticos orales, pero esto puede haber limitado la
sensibilidad y especificidad de los algoritmos para identi-
ficar la DIC ambulatoria. Un ultimo posible motivo de pre-
ocupacion es que un subgrupo de los contactos clinicos
pueda haberse producido en centros no pertenecientes a
KPNC, con una documentacion limitada de ello en la HCE
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de KPNC. Sin embargo, en KPNC hay una relacion exclusiva
entre el asegurador, los afiliados y los prestadores de asis-
tencia, y en estudios previos se ha observado que > 95%
de los eventos son captados por nuestra HCE.

CONCLUSIONES

La aplicacién de algoritmos de PLN validados a datos de
HCE estructurados y no estructurados es técnicamente
viable y muy exacta para determinar los eventos de DIC
en todo el espectro de la asistencia sanitaria. De hecho,
las visitas/periodos de observacion en SU y los contactos
ambulatorios constituyeron aproximadamente la mitad
de los episodios de DIC, y la proporcidn relativa de even-
tos de DIC que se produjeron fuera del contexto hospita-
lario estd aumentando e impulsando el crecimiento
subyacente de la morbilidad relacionada con la IC. La ele-
vada tasa de eventos de DIC posteriores subraya la im-
portancia de las visitas/periodos de observacion en SU y
los contactos ambulatorios por DIC. La investigacién fu-
tura orientada al paciente deberd incorporar criterios de
valoracion combinados que incluyan los eventos de DIC
en todo el espectro que va de los contactos ambulatorios
a las hospitalizaciones.

APOYO DE FINANCIACION Y DECLARACIONES
DE INTERESES DE LOS AUTORES

El estudio UTILIZE-WHF ha recibido financiacién de Novartis AG y del
programa de beneficios comunitarios de Kaiser Permanente Northern
California. El financiador aprobé el estudio por adelantado y no tuvo
ninguna participacion formal en el disefio y la realizacion del estudio; la
obtencidn, gestion, analisis e interpretacién de los datos; la preparacion,
revisiéon o aprobaciéon del manuscrito; y la decisiéon de presentar el
manuscrito a publicacién. El Dr. Ambrosy cuenta con el apoyo de un
Mentored Patient-Oriented Research Career Development Award
(K23HL150159) a través del National Heart, Lung, and Blood Institute;
ha recibido un apoyo para investigacion relevante a través de su centro
por parte de Amarin Pharma, Abbott y Novartis; y ha recibido
reembolsos moderados por gastos de viaje de Novartis. Los Drs. Shen,
Sanghera y Cristino son empleados de Novartis AG. El Dr. Go ha recibido
un apoyo para investigacion relevante a través de su centro por parte de
National Heart, Lung, and Blood Institute; National Institute of Diabetes,
Digestive and Kidney Diseases; National Institute on Aging; Amarin
Pharma Inc; Novartis; Janssen Research and Development; y CSL
Behring. Todos los demds autores han indicado no tener relaciones

relevantes que declarar en relacion con el contenido de este articulo.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr Andrew
P. Ambrosy, Clinical Trials Program, Cardiovascular and
Metabolic Conditions Research Section, Solutions
Through Technology and Advanced Analytics Research
(STAR) Group, Kaiser Permanente Northern California—
Division of Research, 2000 Broadway, Oakland, California
94612, Estados Unidos. Correo electrénico:
andrew.p.ambrosy@kp.org. Twitter: @KPHeartDoc.



JACC vOL. 80, NO. 2, 2022
12 DE JULIO, 2022:111-122

PERSPECTIVAS

estos contactos clinicos indice.

COMPETENCIAS EN LA PRACTICA CLINICA
BASADA EN SISTEMAS: La mayor parte de los
contactos clinicos por DIC corresponden a visitas en
SU y otras visitas ambulatorias, si bien la probabilidad
de hospitalizacion a corto plazo es alta después de

Ambrosy et al.
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos esfuerzos para determinar los factores que
provocan los eventos de DIC y determinar las formas de
presentacion y los resultados clinicos.
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a insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad
grave con una alta incidencia de eventos clinicos,
principalmente en forma de descompensaciones
o fallecimiento del paciente. Por ello, las hospitalizacio-
nes y la mortalidad constituyen el objetivo principal de
la mayoria de los ensayos clinicos.!"3
Sin embargo, algunos estudios mas recientes han
mostrado beneficio en el objetivo primario afiadiendo, a
mortalidad y rehospitalizacion, las visitas a urgencias
con necesidad de diurético intravenoso o las descompen-
saciones ambulantes. De esta manera, podria reflejarse
de una forma mas fiel la realidad de las descompensacio-
nes en IC.+¢
Las hospitalizaciones tienen una importancia induda-
ble por suimpacto pronéstico - estudios observacionales
sugieren que la mortalidad puede hasta triplicarse tras
una hospitalizacién - y econémico.”#? Los costes no solo
se generan de forma directa, sino que también son debi-
dos a los cuidados no profesionales (informales), posi-
blemente los mas afectados por las descompensaciones
ambulantes y que conllevan una perspectiva social.10:11
Actualmente se cuestiona que las hospitalizaciones
sean una representacion fidedigna del impacto de la IC
para el sistema de salud y los pacientes. La historia natu-
ral del paciente con IC se describe como una situacién de
deterioro lentamente progresivo, interrumpido por epi-
sodios repetidos de descompensacién agudal?. Estas
descompensaciones no son exclusivamente hospitala-
rias, sino que pueden ser manejadas también en un
marco ambulatorio, lo cual es cada vez mas frecuente en
el contexto de los esfuerzos por reducir las hospitaliza-
ciones.!3 En Estados Unidos el lanzamiento en 2012 del
Programa de Reduccién de Reingresos Hospitalarios, por
el cual se penaliza econémicamente a los hospitales con
una tasa de reingresos tempranos mayor a la esperada,
ha contribuido también a aumentar el manejo ambulato-
rio de la IC.1* El desarrollo de programas de IC con una
coordinacidn estructurada entre diferentes profesiona-

les y niveles asistenciales ha permitido, de una forma cre-
ciente, el abordaje de estas descompensaciones mediante
diversas estrategias: formacion al paciente en el recono-
cimiento temprano de la descompensacién con autoajus-
te del régimen diuréticos tutorizado por enfermeria,
hospitales de dia con posibilidad de administracién de
terapia endovenosa o vias de comunicacion que permi-
tan un acceso temprano del paciente a la consulta médi-
ca, entre otros. Ademas, resulta de vital importancia que
estos programas aseguren una adecuada transicion de
cuidados tras cada hospitalizacién y promuevan una im-
plementacién precoz del tratamiento con impacto pro-
néstico.!® El hecho de que una descompensacién pueda
ser manejada sin ingreso hospitalario no exime de su
riesgo, ya que también se ha relacionado con un aumento
de la mortalidad.®> En este sentido, existe un interés cre-
ciente en desligar las descompensaciones de IC del lugar
de los cuidados, dificultado por la complejidad de encon-
trar una definicién practica que englobe todas las formas
de descompensacion, asi como por la escasez de herra-
mientas que permitan detectarlas correctamente.

En un articulo publicado recientemente en Journal of
the American College of Cardiology, Ambrosy y cols!® dan
un paso al frente al estudiar la incidencia de descompen-
saciones por IC en todos los ambitos sanitarios, median-
te algoritmos de procesamiento del lenguaje natural
(NLP), aplicados a la historia clinica electrénica de un
sistema de salud especifico. Analizaron en primer lugar
todos los encuentros clinicos codificados como IC, ya
fuesen hospitalizaciones, visitas al servicio de urgencias
o consultas externas, y por otra parte los episodios de
descompensacién utilizando como definicién la presen-
cia de = 1 sintoma, = 2 hallazgos objetivos incluyendo =
1 signo, y 2 1 cambio en el tratamiento - administracién
intravenosa de diurético, terapia de sustitucion renal, o
en el caso de los pacientes ambulatorios inicio o aumen-
to de diurético oral. El estudio incluy6 103.138 pacientes
con diagndstico de IC en un periodo de 10 afios; el 48.5%
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presentaba IC con fraccidon de eyeccion preservada. Se
observé un aumento progresivo de la incidencia anual
de descompensaciones por IC a lo largo de la ultima dé-
cada, a expensas fundamentalmente del aumento de vi-
sitas a urgencias o consultas externas. En global, estas
ultimas representaron la mitad de las descompensacio-
nes por IC. Estos hallazgos demuestran un aumento pro-
gresivo de la carga asociada a la IC que no se hubiese
objetivado de haberse estudiado inicamente las hospi-
talizaciones.

Por otra parte, las consultas por descompensacion de
IC acarrearon un riesgo de mas de un 10% de requerir un
nivel superior de cuidados en los 30 dias posteriores,
proporcion solo ligeramente inferior a la observada tras
una hospitalizacién, corroborando la idea de que no solo
las hospitalizaciones condicionan el prondstico.1® Por tl-
timo, es interesante destacar que los algoritmos de NLP
resultaron altamente precisos para detectar correcta-
mente los episodios de descompensacioén, siendo una he-
rramienta con un gran potencial en el futuro de la
investigacién en IC.16

Asi pues, el estudio apoya la idea de que las hospitali-
zaciones por IC constituyen un marcador de riesgo mas
que una entidad biolégica especifica.l®17 Ingresar a un
paciente tiene un importante componente subjetivo, in-
fluenciado por numerosos factores no clinicos como son
la disponibilidad de recursos para la atencién ambulante
(p-e. hospital de dia), vias rapidas de comunicacion con
el médico especialista en IC, las preferencias del pacien-
te, las capacidades de sus cuidadores en domicilio o las
especificidades e incentivos econémicos del sistema de
salud en el que se encuentra.!® Utilizar como objetivo
las descompensaciones por IC en vez de las hospitaliza-
ciones, podria ayudar a equiparar realidades distintas
como son los diversos sistemas de salud. Ademas, redu-
cir la IC a los ingresos hospitalarios resulta excesiva-
mente simplista: no solo porque estos suelen precederse
de un largo periodo de empeoramiento en domicilio,
sino por la carga de cuidados que requiere un paciente
afecto de IC.

La pregunta entonces es como afrontar la IC desde un
marco ambulatorio para conseguir no solo reducir las
hospitalizaciones, sino mas globalmente aumentar el
“tiempo fuera del hospital” y el “tiempo en situacion
compensada” del paciente, mejorando su calidad de vida
y la de sus cuidadores. Para empezar, es esencial dispo-
ner de un programa o unidad de IC que asegure una
buena integraciéon de los servicios hospitalarios y de
atencion primaria, lo que ha demostrado aumentar el
cumplimiento terapéutico y reducir la morbimortali-
dad.1-20 En los dltimos afios se ha promovido el desarro-
llo y la acreditacion de las unidades de IC, con el objetivo

de crear programas multidisciplinarios que integren los
dispositivos asistenciales parala IC tanto de atenci6n pri-
maria como hospitalaria.??2 Los programas de IC han
demostrado reducir el nimero de visitas a urgencias y de
reingresos; también han demostrado un aumento de la
calidad de vida de los pacientes, una reduccién global de
los costes e incluso se ha sugerido que puedan aportar
beneficios en términos de supervivencia.?3-25 Por otra
parte, en los dltimos afios estamos viviendo el auge de la
telemedicina: la telemonitorizacién no invasiva domici-
liaria supone una herramienta clave para el manejo am-
bulatorio de los pacientes con IC y favorece la
participacion del paciente en el manejo de su enferme-
dad. Se ha observado que la automonitorizacién y trans-
mision telematica de variables clinicas puede reducir
hospitalizaciones y mejorar la calidad de vida.2® Otros
sistemas de monitorizacion invasiva podrian tener un
impacto prondstico en pacientes seleccionados, como
por ejemplo la monitorizacion de la presion arterial pul-
monar o los nuevos algoritmos multiparamétricos incor-
porados en desfibriladores.2”-30 Por otra parte, el estudio
de Ambrosy y cols'® sefiala la magnitud relativa de la in-
suficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidn preservada,
para la que hasta hace poco no disponiamos de trata-
mientos eficaces. Las recientes publicaciones de los inhi-
bidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(i-SGLT2) en este tipo de IC apuntan a que el principal
efecto beneficioso de estas moléculas se deba a la reduc-
cion de las hospitalizaciones y otros tipos de descompen-
sacion.31-32

Finalmente, hemos de tener en cuenta que el desarro-
llo en los ultimos afios de moléculas, dispositivos e inter-
venciones para la IC, hacen que cada vez sea mas dificil
objetivar beneficio de nuevos tratamientos.® En este
sentido, reflejar todo el espectro de las descompensacio-
nes de IC podria incrementar los eventos en un 25%-
30%3, haciendo mas factible el desarrollo de los estudios
y mayor la probabilidad de encontrar beneficio, sabien-
do que la reduccién de estos eventos impactara de ma-
nera notable en la evolucién de la enfermedad de los
pacientes.

En definitiva, la realidad de las descompensaciones en
IC es mas amplia de lo habitualmente reportado. Sin em-
bargo, el impacto de las formas ambulantes en el pronds-
tico no dista mucho del que genera una hospitalizacion.
Por tanto, animamos a todos los profesionales que traten
pacientes con IC a extender su sensibilidad hacia todo
tipo de descompensaciones, dandole protagonismo a las
formas ambulantes. Del mismo modo, los futuros estu-
dios en IC deberian recoger como objetivos todas estas
formas de empeoramiento para mostrar un reflejo fiel de
la enfermedad.
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Se han producido avances importantes en el campo del implante de stents arteriales carotideos (ISC), entre ellos los
datos de nuevos ensayos aleatorizados, las declaraciones recientes de sociedades profesionales en cuanto a la
competencia, nuevas técnicas, el desarrollo de nuevas técnicas y nuevos dispositivos, y lo que tal vez sea lo mas
importante, nuestro mejor conocimiento para seleccionar adecuadamente a los pacientes candidatos a un ISC y asi
evitar las complicaciones periintervencion. La actual decisién de cobertura de los Centers for Medicare and Medicaid
Services respecto al ISC esta desfasada, y nuestra revision respalda la recomendacién que hacemos de aprobar el ISC
en candidatos seleccionados que presentan sintomas y tienen una estenosis carotidea = 50% y < 99%, asi como en

Foundation.

esde la ultima decisiéon de cobertura nacional
sobre el implante de stent carotideo (ISC) de los
Centers for Medicare and Medicaid Services
(CMS) en 2008, se han producido avances importantes
en el campo del ISC. Lo mas destacable es que varios
ensayos clinicos controlados (ECA) multicéntricos de
gran tamafio han incluido a un total de aproximada-
mente 6000 pacientes y han demostrado la equivalencia

pacientes asintomaticos con una estenosis carotidea = 70% y < 99%, para la prevencion del ictus. Las estrategias
optimizadas de ISC han permitido a los operadores con experiencia realizar una mejor evaluacion del riesgo de la
intervencion antes del ISC y han conducido a una mejora de los resultados de dicha intervencion. Las nuevas
tecnologias, como los dispositivos de proteccion embélica potenciada y los stents de doble capa, deberan
proporcionar otras mejoras adicionales. (J Am Coll Cardiol 2022;80:155-170) © 2022 American College of Cardiology

o la no inferioridad del ISC y la endarterectomia caroti-
dea (EAC) en cuanto a los resultados periintervencion, la
prevencion del ictus a largo plazo y la durabilidad de los
efectos!™. El perfeccionamiento de los criterios de selec-
cion de pacientes para el ISC ha minimizado atin mas las
complicaciones periintervencion; el desarrollo de nue-
vas tecnologias como los dispositivos de proteccion
embdlica (DPE) mejorados y los stents de doble capa,

2 Department of Cardiology, Ochsner Medical Center, Ochsner Clinical School, University of Queensland, New Orleans,
Louisiana, Estados Unidos; P Department of Neurology, Mayo Clinic, Jacksonville, Florida, Estados Unidos; ¢ Department of
Interventional Cardiology, Lankenau Heart Institute, Main Line Health, Wynnewood, Pensilvania, Estados Unidos; ¢
Department of Radiology, Novant Health Clinical Research, Winston-Salem, North Carolina, Estados Unidos; ¢ Department of
Neurology, UPMC Presbyterian University Hospital, Pittsburgh, Pensilvania, Estados Unidos; { Department of Vascular Surgery,
Cleveland Clinic, Ohio, Estados Unidos; & Ballad Health CVA Heart and Vascular Institute, Kingsport, Tennessee, Estados
Unidos; M Department of Cardiology, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts, Estados Unidos; ! CREST
Interventional Management Committee, Jackson Hole, Wyoming, Estados Unidos; J UNC-Rex Healthcare, Raleigh, North
Carolina, Estados Unidos; y ¥ Jacobs Institute, SUNY University at Buffalo and Kaleida Health, Buffalo, Nueva York, Estados
Unidos.

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

Original recibido el 2 marzo de 2022; original revisado recibido el 4 de mayo de 2022, aceptado el 5 de mayo de 2022.

ISSN 0735-1097

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2022.05.007


http://www.onlinejacc.org/

JACC vOL. 80, NO. 2, 2022
12 DE JULIO, 2022:155-170

PUNTOS CLAVE

« Las mejoras en la seleccion de los pacientes,
los avances tecnoldgicos y el perfecciona-
miento de las técnicas han mejorado los
resultados del implante de stents carotideos.

« ELimplante de stent carotideo ha alcanzado
una paridad con la cirugia carotidea en la
prevencion del ictus.

« Los datos existentes respaldan una actualiza-
cion de la decisién de cobertura de dmbito
nacional en Estados Unidos respecto al
implante de stent carotideo por parte de los
Centers for Medicare and Medicaid Services
para igualar su cobertura a la de la cirugia
carotidea.

pueden conducir a unos resultados ain mejores del ISC.
Estos hechos, que se presentan con mayor detalle en
esta revision, han llevado a los miembros multidiscipli-
narios de esta Alianza a la conclusién de que la actual
decision de cobertura nacional respecto al ISC debe ser
modificada y de que la cobertura debe ampliarse para
armonizarla con las actuales aprobaciones de sistemas
de dispositivos de ISC de la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (Food and Drug Administration) (FDA)
de los Estados Unidos, concretamente para la preven-
cion del ictus en pacientes de riesgo quirurgico alto u
ordinario con una afectacién aterosclerética de la bifur-
cacion carotidea que presentan sintomas y una estenosis
250% y < 99% o que estan asintomaticos y tienen una
estenosis de 2 70% y < 99%.

El ISC se introdujo en el ambito clinico como alterna-
tiva a la EAC en 1994. Pocas intervenciones médicas han
sido sometidas a un escrutinio cientifico tan riguroso y
amplio (ilustracion central). Hay unas pocas cuestiones
que han quedado claras. Aproximadamente tres cuartas
partes de las intervenciones de revascularizacion caroti-
dea se llevan a cabo en pacientes asintomaticos, como
medida de prevencidn primaria, para prevenir un futuro
ictus. Al igual que ocurre en las intervenciones quirurgi-
cas, hay una relacion positiva entre el mayor volumen de
intervenciones y de experiencia del operador o del cen-
tro y los resultados del implante de stent carotideo.
Hemos averiguado que la técnica de ISC (por ejemplo,
uso de DPE, tamafio del balén, tiempo de permanencia
del DPE) y la seleccién de los pacientes (por ejemplo,
edad avanzada, tortuosidad del arco aértico, tortuosidad
de la lesion, calcificacién de la lesion) son factores deter-
minantes importantes para evitar las complicaciones pe-
riintervencién (figura 1, tabla 1)%°.
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Por ultimo, una parte importante de los pa-
cientes son candidatos igualmente apropiados
para la EAC y el ISC, mientras que determina-
dos pacientes tienen unas caracteristicas de
alto riesgo para las complicaciones periopera-
torias con la EAC y otros pacientes tienen ca-
racteristicas de alto riesgo con el ISC (tabla 1). nacional
De estas caracteristicas, la edad > 75 afios es la
Unica que muestra un aumento del riesgo en embélica
los 4 grandes ensayos aleatorizados llevados a
cabo en pacientes sintomaticos?, y en el ensayo
CREST (Carotid Revascularization Endarterec-
tomy Versus Stenting Trial), en el que se incluy6
a 1181 pacientes asintomaticos®.

En los pacientes que son considerados can-
didatos adecuados para una revascularizacion

carotidea para la prevencion de un futuro ictus
y que son igualmente apropiados para la EAC y para el
ISC, existe una incertidumbre terapéutica entre estas in-
tervenciones, y es apropiada una toma de decision infor-
mada teniendo en cuenta la experiencia local del
médico-cirujano y del centro, asi como la preferencia
del paciente. La mejor evidencia de la existencia de esta
incertidumbre terapéutica es el deseo de la comunidad
cientifica de llevar a cabo ECA de comparacion de estas
dos técnicas (tablas 2y 3).

El tratamiento médico dptimo (TMO) incluidos los an-
tiagregantes plaquetarios, las estatinas, el control de la
presion arterial, el abandono del tabaco y un estilo de
vida saludable son componentes cruciales de cualquier
estrategia de revascularizacion para la prevencion del
ictus. La evidencia histoérica obtenida en pacientes sinto-
maticos pone de manifiesto el beneficio significativo de
la revascularizacién carotidea en el caso de la estenosis
grave de la arteria cardtida para la prevencion del ictus,
en comparacion con el tratamiento médico, y esto ha
hecho que haya pasado a ser el tratamiento de referen-
cial®11, Segiin lo recomendado en las guias actuales, la
revascularizacion debe realizarse en un plazo de 2 sema-
nas tras el evento indice!2. La incertidumbre persistente
respecto a la prevencion de futuros ictus en los pacientes
con una estenosis carotidea sintomatica esta en la defini-
cion de cudles son los candidatos dptimos para la EAC o
para el ISC.

A diferencia de lo que ocurre en los pacientes con una
estenosis carotidea sintomatica, el beneficio de la revas-
cularizacion carotidea para prevenir futuros ictus en los
pacientes con estenosis carotideas asintomaticas es muy
controvertido y esta siendo investigado en la actualidad
en 2 grandes ECA, el ensayo ECST-2 (Second European Ca-
rotid Surgery Trial)'3, en el que se compara el TMO solo
con la EAC mas TMO y el ISC mas TMO, en pacientes tanto
sintomaticos como asintomaticos, y el ensayo CREST-2
(Carotid Revascularization and Medical Management for

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

CMS = Centers for Medicare and
Medicaid Services

DCN = decisién de cobertura

DPE = dispositivo de proteccion

transcarotidea
ROA = riesgo quirtrgico alto

RQM = riesgo quirtirgico medio
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angio-TC = angiografia mediante
tomografia computarizada

EAC = endarterectomia carotidea
ECA = ensayo clinico aleatorizado
ISC = implante de stent carotideo

RATC = revascularizacion arterial

TMO = tratamiento médico optimo
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Comparacion del implante de stent carotideo con la cirugia arterial carotidea
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Asymptomatic Carotid Stenosis Trial)'*, que tiene un dise-
fo paralelo de 2 grupos para comparar cada una de las
modalidades de revascularizacién combinadas con el
TMO frente al TMO solo.

SITUACION ACTUAL

ESTENOSIS CAROTIDEA SINTOMATICA. Los 2 ECA
mas recientes en pacientes con un riesgo quirurgico
medio (RQM), el ensayo CREST y el estudio ICSS (Interna-
tional Carotid Stenting Study), publicaron sus resultados
iniciales en el afio 20101516, y solamente han presentado
resultados de un seguimiento a 5 afios! y a 10 afios?. El
ensayo CREST estableci6 el patrén de referencia para la
cualificacion del operador en el ISC con un proceso de
preinclusién robusto para asegurar que los operadores
eran capaces de alcanzar un umbral de calidad’. El ensa-
yo CREST puso de manifiesto una ausencia de diferencias
entre la EAC y el ISC en los pacientes con un RQM sinto-
maticos en cuanto a los resultados a 30 dias de ictus,
mortalidad e infarto de miocardio (IM), o para las varia-
bles de valoracion primarias de ictus, IM o muerte por
cualquier causa durante el periodo periintervencion o de
cualquier ictus homolateral en un plazo de 4 afios tras la
distribucién aleatoria (tabla 2)15. A los 10 afios, continué
sin haber diferencias en la variable de valoracion princi-
pal en los pacientes sintomaticos para el grupo de ISC
(13,4%; IC del 95%: 9,7%-17,6%) y el grupo de EAC
(9,8%; IC del 95%: 7,2%-12,7%; HR: 1,17; IC del 95%:
0,82-1,66; p = 0,40)2.

Ha habido una controversia respecto a la inclusiéon del
IM periintervencion en la variable de valoracién princi-
pal de un ensayo de prevencion del ictus. Dado que el IM
periintervencién se asocia a una peor supervivencial8,
constituye un resultado clinico del paciente que tiene in-
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terés. En el ensayo CREST, se determinaron los niveles de
enzimas cardiacas antes de la intervencion del estudio y
entre 6 y 8 horas después de la intervencion. Se realiz6
un electrocardiograma antes del implante del stent o de
la endarterectomia, asi como entre las 6 y las 48 horas y
luego al cabo de 1 mes. El IM se definié como un nivel de
creatina-cinasa-banda miocardica o de troponina del
doble del limite superior del rango normal o superior
segun el laboratorio del centro, ademas de la presencia
de dolor toracico o de sintomas compatibles con isque-
mia o signos electrocardiograficos de isquemia, como
una depresion del segmento ST de nueva aparicién o una
elevacion de mas de 1 mm en 2 o mas derivaciones conti-
guas en el examen realizado en el laboratorio central.
Hubo mas ictus periintervencién en el grupo de ISC en
pacientes sintomaticos, y ello se debi6 a una mayor canti-
dad de ictus de caracter menor (ISC = 5,5 + 0,9 frente a
EAC=3,2+0,7; HR: 1,74; IC del 95%: 1,02-2,98; p = 0,04)
y a un mayor numero de IM en el grupo de EAC
(ISC=1,0 + 0,4 frente a EAC = 2,3 + 0,6; HR: 0,45; IC del
95%: 0,18-1,11; p = 0,08)15. Estas dos complicaciones
periintervencién se asociaron a una mayor mortalidad
tardia'8. En el conjunto de la cohorte del ensayo CREST
con un seguimiento de 10 afios, los pacientes con un ictus
periintervencién tuvieron un riesgo 1,74 veces superior
en el riesgo de muerte, en comparacion con los pacientes
sin ictus (HR: 1,74; IC del 95%: 1,21-2,50; p < 0.003), y
los pacientes con IM tuvieron un aumento de 3,61 veces
en el riesgo de muerte en comparacion con los pacientes
sin IM (HR: 3,61; IC del 95%: 2,28-5,73; p < 0,0001). Para
el ictus periintervencion, el aumento del riesgo se debid
a la mortalidad temprana (entre 0 y 90 dias) (HR: 14,41;
IC del 95%: 5,33-38,94; p < 0,0001), sin que se observara
un aumento significativo de la mortalidad tardia (entre
91 dias y 10 afios) (HR: 1,40; IC del 95%: 0,93-2,10;
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La mejora de los resultados de la endarterectomia carotidea a lo largo de los tltimos 50 afios (A) es comparable a la mejora de los resultados del implante de stent carotideo
(B) a lo largo de los ultimos 20 afios. Las estrategias optimizadas de implante de stent carotideo incluyen la mejor seleccion de los pacientes, el perfeccionamiento de las
técnicas y las mejoras tecnoldgicas. ACST-2 = Asymptomatic Carotid Surgery Trial-2; ACT-1 = Asymptomatic Carotid Trial; ARCHER = ACCULINK for Revascularization of Carotids
in High-Risk patients; ARMOUR = ProximAl PRotection with the MO.MA Device DUring CaRotid Stenting; BEACH Pivotal = Boston Scientific EPI: A Carotid Stenting Trial for
High-Risk Surgical Patients; CABANA = CArotid Stenting Boston Scientific SurveillANce ProgrAm; CABERNET = Carotid Artery Revascularization using the Boston Scientific
FilterWire EX1/EZTM and the EndoTexTM NexStent; CAPTURE = Carotid Artery Stenting in Octogenarians: Periprocedural Stroke Risk Predictor Analysis From the Multicenter
Carotid ACCULINK/ACCUNET Post Approval Trial to Uncover Rare Events; CAPTURE 2 = Carotid Artery Stenting in Octogenarians: Periprocedural Stroke Risk Predictor Analysis
From the Multicenter Carotid ACCULINK/ACCUNET Post Approval Trial to Uncover Rare Events-2; CASES-PMS = Carotid Artery Stenting with Emboli Protection Surveillance-Post
Marketing Study; CAVATAS = Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study; CHOICE = Carotid Stenting for High Surgical-Risk Patients; Evaluating Outcomes
Through the Collection of Clinical Evidence; CINC = The Cincinnati Trial; CREATE = Carotid Revascularization With ev3 Arterial Technology Evolution; CREST = Carotid
Revascularization Endarterectomy Versus Stenting Trial; CREST 2 = Carotid Revascularization and Medical Management for Asymptomatic Carotid Stenosis Trial;

EMBOLDEN = Embolic Filter in Carotid Stenting for High Risk Surgical Subjects; EMPIRE = Embolic Protection with Reverse Flow; EPIC = FiberNet Embolic Protection System in
Carotid Artery Stenting Trial; EVA-3S = Endarterectomy versus Angioplasty in Patients with Symptomatic Severe Carotid Stenosis; ICSS = International Carotid Stenting Study;
MAVERIC = Medtronic AVE Self-expanding CaRotid Stent System with distal protection In the treatment of Carotid stenosis; NASCET = North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial; PROTECT = Protected Carotid Artery Stenting in Patients at High Risk for Carotid Endarterectomy; ROADSTER = Reverse Flow Used During Carotid Artery
Stenting Procedure; SAPPHIRE = Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy; SCAFFOLD = Carotid Stent Clinical Study for the
treatment of carotid Artery stenosis in patients at increased risk For adverse events From carOtid enDarterectomy; SECURITY = Study to Evaluate the Neuroshield Bare Wire
Cerebral Protection System and X-Act Stent in Patients at High Risk for Carotid Endarterectomy; SPACE = Stent-Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy;

XACT = Emboshield and Xact Post Approval Carotid Stent Trial.




90

White et al.
Implante de stent carotideo

JACC VOL. 80, NO. 22, 2022
12 DE JULIO, 2022:155-170

FIGURA 1. Representacion histérica de los resultados del ISC a lo largo del tiempo

A Tasas de ictus y mortalidad a 30 dias del ISC en pacientes sintomaticos
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Las tasas de ictus y mortalidad a 30 dias en los diversos estudios del implante de stent carotideo (ISC) en (A) pacientes sintomaticos y (B) pacientes
asintomaticos muestran una mejora continua a lo largo del tiempo. ARCHER = ACCULINK for Revascularization of Carotids in High-Risk patients; BEACH

Pivotal = Boston Scientific EPI: A Carotid Stenting Trial for High-Risk Surgical Patients; CABERNET = Carotid Artery Revascularization using the Boston Scientific
FilterWire EX1/EZTM and the EndoTexTM NexStent; CAPTURE = Carotid Artery Stenting in Octogenarians: Periprocedural Stroke Risk Predictor Analysis From the
Multicenter Carotid ACCULINK/ACCUNET Post Approval Trial to Uncover Rare Events; CAPTURE 2 = Carotid Artery Stenting in Octogenarians: Periprocedural Stroke
Risk Predictor Analysis From the Multicenter Carotid ACCULINK/ACCUNET Post Approval Trial to Uncover Rare Events-2; CASES-PMS = Carotid Artery Stenting with
Emboli Protection Surveillance-Post Marketing Study; CHOICE = Carotid Stenting for High Surgical-Risk Patients; Evaluating Outcomes Through the Collection of
Clinical Evidence; CREST = Carotid Revascularization Endarterectomy Versus Stenting Trial; CREST 2 = Carotid Revascularization and Medical Management for
Asymptomatic Carotid Stenosis Trial; EMPIRE = Embolic Protection with Reverse Flow; EPIC = FiberNet Embolic Protection System in Carotid Artery Stenting Trial;
EVA-3S = Endarterectomy versus Angioplasty in Patients with Symptomatic Severe Carotid Stenosis; EXACT = Emboshield and Xact Post Approval Carotid Stent
Trial; ICSS = International Carotid Stenting Study; SPACE = Stent-Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy.
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Caracteristicas de alto riesgo para la EAC%

TABLA 1. Caracteristicas de alto riesgo para las complicaciones periintervencion con la EAC y con el ISC

Caracteristicas de alto riesgo para el ISC57

* Enfermedad renal grave cervical previas

Clinicas Anatomicas Clinicas Anatoémicas
* Insuficiencia cardiaca * Lesiones no accesibles * Ancianos (> 75 afios) ¢ Ateroma de grado alto del
congestiva (clase funcional 111/ quirdrgicamente * Trastorno hemorragico arco adrtico
1V de la NYHA) o A laaltura de C2 o por encima * Estenosis adrtica grave * Arco adrtico de tipo 11/l
* Angina inestable (CCS IlI/1V) o Por debajo de la clavicula * Enfermedad renal grave * Estenosis en el origen de los
* ECcon TCl o = 2 vasos con * Irradiacion cervical homolateral * Disminucion de la reserva grandes vasos
estenosis =2 70% * Inmovilidad de la columna cerebral * =2 acodaduras agudas (90°)
* Infarto de miocardio reciente cervical * Demencia * Calcificacién de lesién
(30d) * Oclusion de arteria carétida circular
* Cirugia cardiaca abierta contralateral * Trombo asociado a la lesién
programada (s 30 d) * Paralisis laringea contralateral * Lesiones en tdndem
* FEVI=<30% * Traqueostomia * Falta de acceso vascular
* Enfermedad pulmonar grave * EAC homolateral o cirugia femoral

* Incapacidad de utilizar DPE

Association.

C2 = cuerpo vertebral de la segunda vértebra cervical; EC = enfermedad coronaria; ISC = implante de stent carotideo; CCS = Canadian Cardiovascular Society; EAC = endar-
terectomia carotidea; DPE = dispositivo de proteccién embdlica; TCI = tronco coronario izquierdo; FEVI = fraccion de eyeccion ventricular izquierda; NYHA = New York Heart

p = 0,11), pero para el IM, el riesgo aumenté tanto de
forma temprana (HR: 8,20; IC del 95%: 1,86-36,2;
p = 0,006) como de forma tardia (HR: 3,40; IC del 95%:
2,09-5,53; p < 0,0001).

Los resultados de calidad de vida relacionada con la
salud (CDVRS) se midieron con cuestionarios respondi-
dos por el propio paciente, como el Short Form Survey de
36 items (SF-36), que evalta 8 escalas: funcionalidad fisi-

ca, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, fun-
cionalidad social, rol emocional y salud mental. En el
conjunto de pacientes de la cohorte del ensayo CREST,
tanto a las 2 semanas como a 1 mes, se observo que los
pacientes tratados con ISC presentaban mejores resulta-
dos en multiples componentes de la SF-36, con grandes
diferencias en cuanto a la funcionalidad fisica, el dolor y el
resumen de componentes fisicos (p < 0,01 en todos los

TABLA 2. Ensayos aleatorizados de ISC frente a EAC en pacientes sintomaticos

Primer autor/Estudio, afio Ictus/muerte/IM

(niimero de la referencia) N Uso de DPE a30 dias Comentario

Naylor et al, 199871 ISC=7 No ISC = ictus en 5 RQM, estenosis > 70%, 4 de 5 pacientes que requirieron

de 7 pacientes predilatacion sufrieron un ictus.

EAC=10 EAC = ninguin evento

CAVATAS, 200172 ISC = 251 No ISC =10% RQM, estenosis > 50%, stents en 55 (26%) y angioplastia
EAC = 253 EAC = 11% con balén sola en 158 (74%).

Brooks et al, 200173 ISC=53 No ISC=0 RQM, estenosis > 70%.
EAC =51 EAC =1 muerte

SAPPHIRE, 200426 I1SC =50 Si ISC=2,1% RQA, estenosis > 50%, ISC a 1 afio = 16,8%, EAC 16,5%
EAC = 46 EAC = 9,3% (p=n.s)e.

EVA-3S, 200674 ISC = 261 Si ISC =10% RQM, estenosis > 60%, se permitio tutorizacion de
EAC = 259 EAC = 4,6% operadores de implante de stent.

SPACE, 200673 ISC=599  Opcional (26%) ISC = 6,8% Estenosis > 70%.
EAC =584 EAC =6,3%

CREST, 2010'® ISC = 668 Si ISC =6,7% RQM, estenosis > 50%, objetivo principal®: ISC = 8,6%, EAC
EAC =G5 EAC = 5,4% 8,4% (p = n. s.). Ictus/muerte a los 4 afios: ISC = 8,0%,

' EAC = 6,4% (p = n. s.). Ausencia de diferencias entre los
grupos a los 10 afos.

ICSS, 201016 ISC=855  Opcional (72%) ISC = 8,5% Estenosis > 50%. Minimo de 10 intervenciones de ISC y

EAC = 858 EAC = 5,2% aceptacion de tutorizacién durante la inclusién. Tras una

mediana de seguimiento de 4,2 afios, el riesgo acumulado
a 5 afios de ictus mortal o invalidante no mostré
diferencias entre el ISC y la EAC (6,4% frente a 6,5%; HR:
1,06; IC del 95%: 0,72-1,57; p = 0,77).

a Muerte, ictus o IM en un plazo de 30 dias después de la intervencion o muerte o ictus homolateral entre los 31 dias y 1 afio. P La combinacién de cualquier ictus, IM o muerte
durante el periodo periintervencion o ictus homolateral en los 4 afios siguientes a la aleatorizacion.

RQM = riesgo quirdrgico medio; CAVATAS = Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study; CREST = Carotid Revascularization Endarterectomy Versus Stenting
Trial; EVA-3S = Endarterectomy versus Angioplasty in Patients with Symptomatic Severe Carotid Stenosis; RQA = riesgo quirtirgico alto; ICSS = International Carotid Stenting Study;
MED = tratamiento médico; IM = infarto de miocardio; SAPPHIRE = Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy; SPACE = Stent-Protected
Angioplasty versus Carotid Endarterectomy; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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Primer autor/Estudio, afio

TABLA 3. Ensayos aleatorizados de ISC frente a EAC en pacientes asintomaticos

Ictus/muerte/IM

(nimero de la referencia) N Uso de DPE a30dias Comentario
Brooks et al, 200476 ISC =43 No ISC=0 RQM, estenosis > 80%, costes hospitalarios similares.
EAC = 42 EAC=0
SAPPHIRE, 200426 IsC=m7 Si ISC = 5,4% RQA, estenosis > 80%, objetivo principal: ISC = 21,5%, EAC
EAC=T19 EAC=10,2% 21,5% (p = 0,02)%.
CREST, 2010'° ISC =594 Si ISC = 3,5% RQM, estenosis > 60%, objetivo principal b 1SC = 5,6%,
EAC =587 EAC = 3,6% EAC 4,9% (p = n. s.). Ictus/muerte a los 4 afios:
' ISC = 4,5%, EAC = 2,7% (p = 0,07). Ausencia de
diferencias entre los grupos a los 10 afios.
ACT-1, 2016° ISC =1089 Si ISC =3,3% RQM, estenosis > 70%, objetivo principal: ISC = 3,8%,
EAC = 364 EAC=2,6% BAC=34%(p=n.s).
SPACE-2, 20204 ISC =197 Opcional ISC =2,5% RQM, estenosis > 70%, objetivo principal: EAC = 2,5%,
EAC = 203 (36%) EAC = 2,5% ISC = 3,0%, MED = 0,9%; (p = n. s.)?
o En todos los pacientes tratados con ISC que presentaron
MED =113 MED = 0% un evento de valoracién secundario mayor no se habia
utilizado ningtin DPE.
ACST-2, 20213 ISC =181 Si (85%) ISC =3,9% RQM, estenosis > 60%, ictus no asociados a la intervencion
EAC = 1814 EAC = 3,2% durante el seguimiento ISC = 5,2%, EAC = 4,5%.

como en las tablas 1y 2.

a Muerte, ictus o IM en un plazo de 30 dias después de la intervencién o muerte o ictus homolateral entre los 31 dias y 1 afio. ® La combinacién de cualquier ictus, IM o muerte
durante el periodo periintervencion o ictus homolateral en los 4 afios siguientes a la aleatorizacion.

ACST-2 = Asymptomatic Carotid Surgery Trial-2; ACT-1 = Asymptomatic Carotid Trial; SPACE-2 = Stent Protected Angioplasty versus Carotid Endarterctomy-2; otras abreviaturas

casos)!®. En cuanto a las escalas especificas de la enfer-
medad, los pacientes con ISC presentaron una menor difi-
cultad para conducir, comer o deglutir, asi como menos
dolor cervical y menos cefaleas, pero una mayor dificultad

TABLA 4. Resumen de las guias de sociedades de cardiologia
sobre la revascularizacion carotidea

Multiples sociedades de

Estados Unidos (2011) ESC/ESVS (2017)
(Clase/NdE)?* (Clase/NdE)??
Uso de DPE Ila/C 1la/C
Asintomaticos
EAC
RQM 60%-99%  1la/B (> 70%)? lla/BP
ISC
RQM 60%-99%  IIb/B Ilb/BP
RQA 60%-99% lla/B lla/B®
Sintométicos
EAC
RQM 70%-99%  I/A° I/Ac
RQM 50%-69%  I/A° lla/Ac
ISC
RQM 50%-99%  |/B¢ 1Ib/B
RQA50%-99%  lla/B lla/B¢

3 American Stroke Association, American College of Cardiology Foundation, Ameri-
can Heart Association, American Association of Neuroscience Nurses, American As-
sociation of Neurological Surgeons, American College of Radiology, American Socie-
ty of Neuroradiology, Congress of Neurological Surgeons, Society of Atherosclerosis
Imaging and Prevention, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions,
Society of Interventional Radiology, Society of Neurolnterventional Surgery, Society
for Vascular Medicine, Society for Vascular Surgery. ® Las tasas de ictus/muerte pe-
rioperatorias son < 3% y la esperanza de vida del paciente es > 5 afios. ¢ La tasa de
muerte/ictus durante la intervencion es < 6%.

ESC = European Society of Cardiology; ESVS = European Society of Vascular Sur-
gery; NdE = nivel de la evidencia; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

para caminar y mas dolor en las piernas (p < 0,05 en todos
los casos). Se observaron lesiones de nervios craneales en
la exploracién neuroldgica en 53 (4,5%) pacientes, todos
los cuales habian sido tratados con una EAC20, La disfagia
o la ronquera, presente en 22 de los 53 pacientes se atri-
buyd a la lesion de los nervios craneales IX o X y persistio
en 18 (82%) de los 22 pacientes al cabo de 1 mes y en 6
(27%) al cabo de 1 afio. No se llevaron a cabo exploracio-
nes otorrinolaringolégicas ni después de la EAC ni al cabo
de 1 afio, por lo que es probable que la incidencia de lesio-
nes de nervios craneales o de persistencia de lesiones de
nervios craneales se hayan infravalorado?®. Sin embargo,
a 1 aflo, la CDVRS no mostroé diferencias entre los pacien-
tes con y sin lesiones de nervios craneales. Globalmente,
no hubo diferencias en ninguno de los parametros de
CDVRS entre el ISC y la EAC, aunque conviene sefialar que
el ictus periintervencion se asoci6é a una menor CDVRS a
1 afio en todos los dominios de la SF-36, mientras que esto
no ocurrio en el caso del IM periintervencion o la paralisis
de nervios craneales.

En el estudio ICSS, de manera similar a lo ocurrido en
muchos ensayos europeos del ISC, el empleo de DPE fue
opcional (se utilizaron en un 72% de los casos), y se per-
miti6 la inclusion de pacientes por parte de operadores
sin experiencia, de tal manera que bastaban 10 interven-
ciones de ISC para la cualificacién y tutorizacién de los
operadores durante la inclusiéon. Dos de los operadores
de stents supervisados de centros diferentes fueron sus-
pendidos después de la inclusién de 11 pacientes para el
implante de stents, y 5 de estos pacientes (45%) sufrie-
ron un ictus invalidante o fallecieron’. Estos pacientes
fueron incluidos en los analisis finales, y constituyeron
un 10% del total de ictus mortales o invalidantes en el
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ensayo. A pesar de ello, después de un seguimiento de
una mediana de 4,2 afios (RIC: 3,0-5,2 afios; maximo
10,0 afios), el numero de ictus mortales o invalidantes
(ISC = 52 frente a EAC = 49) y el riesgo acumulado a
5 afios no mostraron diferencias significativas entre los
grupos de ISCy de EAC (6,4% frente a 6,5%; HR: 1,06; IC
del 95%: 0,72-1,57; p = 0,77). La aparicién de un ictus de
cualquier tipo fue mas frecuente en el grupo de implante
de stent que en el grupo de endarterectomia (119 even-
tos frente a 72 eventos; riesgo acumulado a 5 aflos 15,2%
frente a 9,4%; HR: 1,71;1C del 95%: 1,28-2,30; p< 0,001),
pero la mayoria de esos ictus fueron no invalidantes?.

Las recomendaciones de las guias actuales de multiples
sociedades coinciden en afirmar que, en los pacientes sin-
tomaticos, esta indicado el ISC para la revascularizacion en
pacientes seleccionados (tabla 4)22-24, Los implantes de
stents carotideos se desarrollaron inicialmente como una
intervencion de revascularizacion alternativa en pacientes
que se consideraba que tenfan un aumento del riesgo
(riesgo quirurgico alto [RQA]) de complicaciones quirurgi-
cas perioperatorias de la EAC (tabla 1)25. El ensayo
SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty with Protection in Pa-
tients at High Risk for Endarterectomy) es el Ginico ensayo
aleatorizado en el que se ha comparado a pacientes con
RQA tratados con EAC frente a los tratados con ISCZ6, En
el ensayo SAPPHIRE se incluydé a 334 pacientes con una
estenosis sintomatica de = 50% (~ 30% de los pacientes
incluidos eran sintomaticos) o con una estenosis asinto-
matica de 2 80%, y se les asigno aleatoriamente la EAC o el
ISC. El criterio de valoraciéon principal fue la muerte, el
ictus o el IM a 30 dias, mas el ictus homolateral o la muerte
de causa neuroldgica entre el dia 31 y 1 afio, y se produjo
en un 12,2% de los pacientes del grupo de ISC y en un
20,1% de los del grupo de EAC (p = 0,004 para la no infe-
rioridad). La incidencia acumulada del criterio de valora-
cién principal a 1 afio fue del 16,8% con el ISC en
comparacion con el 16,5% con la EAC (p = 0,95) (tabla 2).
Las guias de multiples sociedades actuales coinciden en
sefialar que los pacientes de RQA sintomaticos que cum-
plen los criterios para una revascularizacion carotidea son
candidatos razonables para el ISC y que en estos casos se
prefiere el ISC a la EAC (tabla 4).

ESTENOSIS CAROTIDEA ASINTOMATICA. Hay 4 ECA
modernos —el ensayo CREST?5, el ensayo ACT-1 (Asymp-
tomatic Carotid Trial)5, el ensayo SPACE-2 (Stent Protected
Angioplasty versus Carotid Endarterctomy-2)* y el ensayo
ACST-2 (Asymptomatic Carotid Surgery Trial,-2)3 — en los
que se ha comparado el ISC con la EAC en pacientes con
estenosis carotidea asintomaticos con un RQM. Todos ellos
han mostrado resultados comparables en cuanto a las
complicaciones periintervencion (ictus, muerte e IM), asi
como en cuanto a las tasas de ictus homolaterales durante
el seguimiento al comparar el ISC con la EAC (tabla 3).

Implante de stent carotideo

El ensayo mas grande y de publicacién mas reciente,
el ensayo ACST-23, incluyé en la asignacién aleatoria a
3625 pacientes y observé una ausencia de diferencias
significativas en los ictus periintervencidn, una estima-
cion de Kaplan-Meier a 5 afios de los ictus fuera de la in-
tervenciéon que fue equivalente (2,5%) para los ictus
mortales o invalidantes, y una ausencia de diferencias
significativas en la incidencia del total de ictus, al compa-
rar el ISC con la EAC. Los investigadores de este estudio
tienen previsto obtener datos durante 10 afios, lo cual
serd importante en esta poblacién asintomatica.

El ensayo SPACE-2* incluyé 3 grupos de tratamiento,
con asignacion aleatoria de los pacientes a el TMO solo, el
empleo de ISC junto con TMO y el uso de EAC junto con
TMO. El ensayo tuvo problemas de reclutamiento, tras
haber planificado inicialmente la inclusiéon de 3550 pa-
cientes, pero dada la lentitud del reclutamiento, el en-
sayo se suspendiéo después de haber incluido en la
aleatorizacion a tan solo 513 pacientes. No hubo diferen-
cias en la tasa de ictus o muerte a 30 dias entre el ISC
(2,5%) y la EAC (2,5%). No hubo ningun ictus en el grupo
de TMO a los 30 dias. A 1 ano, las tasas acumuladas de
cualquier ictus o la muerte por cualquier causa a los
30 dias mas el ictus isquémico homolateral en 1 afio de
seguimiento, fueron del 2,5% para el ISC, un 3,0% para la
EAC,y un 0,9% para el TMO (p = n.s.). Es de destacar que
la incidencia a 1 afio de accidentes isquémicos transito-
rios (AIT) fue del 5,3% en el grupo de TMO, lo cual es mas
del doble de lo observado en el grupo de ISC (2,0%) y en
el grupo de EAC (2,5%).

En los pacientes de RQA asintomaticos incluidos en el
ensayo SAPPHIRE, la incidencia acumulada del criterio
de valoracion principal a 1 afio fue inferior en los pacien-
tes tratados con un stent (9,9%) en comparacién con los
tratados con una endarterectomfia (21,5%) (p = 0,02)2°.
Las guias de multiples sociedades (tabla 4) indican que
en los pacientes con un RQA asintomaticos que necesitan
una revascularizacion carotidea, el ISC es una opcién ra-
zonable.

Los resultados publicados de una tasa anual de ictus
muy baja (~ 1%) en los pacientes con estenosis carotidea
asintomatica?’ han conducido a 2 futuros ensayos (los
ensayos CREST-2 y ECST-2) destinados a investigar el po-
sible beneficio de la revascularizacion en comparacion
con el TMO moderno solo. A la vista de los resultados de
los ECA de comparacién del tratamiento médico con la
revascularizacién se habia pensado que la gravedad de
la estenosis carotidea en los pacientes asintomaticos
tenia pocos efectos en sus tasas de ictus o AIT. Un analisis
reciente del estudio OxVasc (Oxford Vascular Study) ha
descrito un estudio prospectivo de base poblacional, en
el que se realiz6 un examen de deteccion sistematica de
2178 pacientes asintomaticos mediante ecografia caroti-
dea entre los afios 2002 y 201728, Los autores observa-
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ron que la gravedad de la estenosis tenia una repercusion
significativa en la aparicion de ictus o AIT. El riesgo de
ictus homolateral a 5 afios fue del 18,3% en los pacientes
con una estenosis del 80%-99% en comparacion con el
1,0% en los pacientes con una estenosis del 50%-79%
(p < 0,0001). Para confirmar sus resultados, los autores
llevaron a cabo una revisién sistematica y metanalisis de
todos los estudios publicados entre 1980 y 2020. Su revi-
sion puso de manifiesto que el riesgo de ictus homolate-
ral mostraba una asociaciéon lineal con el grado de
estenosis, con un riesgo de ictus mayor en los pacientes
con una estenosis del 80%-99% que en aquellos que te-
nian una estenosis del 50%-79% (n = 77 [10,6%] de 727
pacientes frente a 167 [5,1%] de 3272 pacientes; OR: 2,5;
IC del 95%: 1,8-3,5; p < 0,0001).

Las restricciones de cobertura del ISC para los benefi-
ciarios de los CMS a lo largo de la tltima década pueden
haber hecho que el nimero de intervenciones de ISC en
los Estados Unidos se haya reducido considerablemen-
te2%30, El registro C2R (CREST-2 Registry) se inici6 en
2014, de manera asociada al ensayo CREST-2, con objeto
de proporcionar los medios para mantener, potenciar y
asegurar el requisito de experiencia en el ISC para llevar a
cabo un ensayo clinico controlado y aleatorizado riguroso
de comparacién del ISC con el TMO solo3. Se considerd
aptos para la inclusion a los pacientes asintomaticos con
una estenosis carotidea = 70% y a los pacientes sintoma-
ticos con una estenosis carotidea = 50%, de < 80 afios de
edad, y con un riesgo quirdrgico ordinario o un RQA para
la EAC. Un pequefio nimero de pacientes asintomaticos
de riesgo ordinario aptos para el ensayo CREST-2 no pu-
dieron ser incluidos en el ensayo debido a la negativa de
los propios pacientes. Se permiti6 la inclusioén de esos pa-
cientes en el registro C2R para su tratamiento con un ISC.
Los intervencionistas fueron acreditados por un comité
de multiespecialidad que examind su experiencia, la se-
leccion de las lesiones, la técnica y los resultados. El crite-
rio de valoracién principal fue la combinacion del ictus y
la mortalidad a 30 dias. Los datos publicados del registro
C2R muestran una tasa de ictus o muerte a 30 dias del
1,4% en los pacientes asintomaticos y del 2,8% en los pa-
cientes sintomaticos. En un subgrupo de 264 pacientes
aptos para la inclusion en el ensayo CREST-2, pero que
rechazaron participar en él y fueron tratados con un ISC,
la tasa de ictus y mortalidad a 30 dias fue del 0,8%. Hay
dos caracteristicas importantes de estos datos que con-
viene mencionar. En primer lugar, no hubo ninguna espe-
cificacion en cuanto al tipo de sistema de ISC a utilizar, en
tanto en cuanto hubiera sido aprobado por la FDA; y en
segundo lugar, el registro C2R fue el primer ensayo en re-
conocer la importancia de excluir los ISC de alto riesgo
(tabla 1) en una poblaciéon de pacientes asintomaticos que
disponen de alternativas terapéuticas como la EAC y el
tratamiento médico 6ptimo31.
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TRATAMIENTO MEDICO OPTIMO. El TMO para la afec-
tacion aterosclerdtica de la arteria carétida debe centrar-
se en la prevencion del ictus y en la estabilizacion de las
lesiones aterosclerodticas para prevenir la ruptura de la
placa y la ateroembolizacién?3. La hipertension contintia
siendo el factor de riesgo de ictus modificable mas im-
portante para la prevencion del ictus, y el tratamiento de
la hipertensién es una de las estrategias mas eficaces
para la prevencion del ictus tanto isquémico como hemo-
rragico. El control de la presion arterial es de capital im-
portancia, ya que constituye un factor de riesgo principal
para el ictus; ademas es también un factor de riesgo para
la fibrilacién auricular y el IM, trastornos ambos que au-
mentan la probabilidad de ictus. Los inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina y los antagonis-
tas de los receptores de angiotensina parecen aportar un
especial beneficio en la prevencion del ictus, sobre todo
en los pacientes con un riesgo superior de enfermedad
cardiovascular.

Se recomiendan asimismo otros tratamientos adicio-
nales para factores de riesgo del ictus con fines de pre-
vencion primaria, cuya eficacia esta respaldada por 1
ensayo aleatorizado y un metandlisis (nivel de evidencia
A)23, Entre ellos se encuentra la reduccién del sodio y
una dieta de estilo DASH (Dietary Approaches to Stop Hy-
pertension); la reduccion del peso en los casos en los que
el indice de masa corporal es > 30 kg/m?; el asesora-
miento y tratamiento farmacoldégico para facilitar el
abandono del tabaco; y la reduccion o eliminacion del
alcohol en los bebedores importantes. Se recomienda el
uso de estatinas para reducir las lipoproteinas de baja
densidad (LDL). La anticoagulacién se recomienda para
la fibrilacién auricular no valvular cuando hay una pun-
tuacién CHA,DS,-VASc (insuficiencia cardiaca congesti-
va, hipertension, = 75 anos de edad, diabetes mellitus,
ictus o AIT o tromboembolismo previos, enfermedad vas-
cular, edad 65-74 afios, categoria de sexo) = 2. Se reco-
mienda un tratamiento antiagregante plaquetario con
acido acetilsalicilico (75-150 mg) una vez al dia en los
pacientes con una estenosis carotidea grave. En los pa-
cientes que no toleran el tratamiento con acido acetilsali-
cilico, este puede reemplazarse por clopidogrel. No hay
ninguna evidencia que respalde el uso de un tratamiento
antiagregante plaquetario combinado doble (TAPD) en la
prevencion primaria del ictus.

En los pacientes con un ictus o un AlT previo, el trata-
miento debe ser mas estricto, segiin una recomendacion
de nivel A12, El uso de estatinas con ezetimiba segtin sea
necesario debe tener como objetivo un nivel de LDL
< 70 mg/dl sino se alcanza con el tratamiento de estati-
nas solas. El objetivo de control de la glucemia debe ser
una hemoglobina glucosilada < 7% si ello es viable. Se
recomienda la anticoagulacion para todos los pacientes
con fibrilacion auricular. En los pacientes con un ictus no
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cardioembdlico, el acido acetilsalicilico, el clopidogrel o
la combinacién de acido acetilsalicilico mas dipiridamol
estan respaldados por un nivel de evidencia A. Un cambio
importante respecto a las guias previas es la recomenda-
cion para los pacientes con un ictus menor del empleo de
un TAPD, generalmente con 4cido acetilsalicilico y clopi-
dogrel, administrados de forma temprana, en las 12 a
24 horas siguientes al inicio de los sintomas, y manteni-
dos durante un periodo de hasta 3 semanas o de hasta
3 meses, seguido de un tratamiento antiagregante pla-
quetario con un solo farmaco. Algunos estudios recientes
han sugerido que el beneficio obtenido con el TAPD mas
alla de varias semanas después del ictus puede verse
contrarrestado por un aumento de las complicaciones
hemorragicas asociadas al TAPD.

Las dos grandes categorias de prevencion primaria y
secundaria no permiten acomodar con facilidad las dife-
rencias importantes entre los pacientes, los cambios en los
paradigmas de tratamiento o la introduccién de nuevas
medicaciones. En los pacientes con una estenosis caroti-
dea grave pueden aportar un beneficio los tratamientos
preventivos mds enérgicos y un seguimiento mas frecuen-
te. Por ejemplo, en el ensayo CREST-2, el objetivo de pre-
sion arterial es una presion arterial sistdlica de < 130 mm
Hg (nivel de evidencia B)'2. Los pacientes que no alcanzan
el objetivo regresan cada mes para repetir la determina-
cion de la presion arterial y introducir ajustes en el trata-
miento. Los pacientes con valores superiores al objetivo de
LDL de < 70 mg/dl regresan cada 4 meses para un ajuste
de la medicacién. Entre los nuevos tratamientos se en-
cuentran los inhibidores de PCSK9, que se administran
mediante inyeccion y que se ha observado que son seguros
y eficaces32, como complemento de las estatinas o para
remplazarlas en los pacientes con intolerancia a las estati-
nas. Otro nuevo farmaco hipolipemiante, el inclisiran, ha
mostrado un efecto de reduccion de las LDL en aproxima-
damente un 50% en 2 ensayos aleatorizados33, si bien esto
no se comenta aun en ninguna de las guias recientes de
prevencion del ictus. Este acido ribonucleico de interfe-
rencia pequeflo, administrable mediante inyeccién dos
veces al afio fue aprobado a comienzos de 2022 por la FDA.
Las pautas combinadas de anticoagulante y antiagregante
plaquetario parecen prometedoras. En el ensayo COM-
PASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoa-
gulation Strategies), la combinacion de dosis bajas de
rivaroxaban mas acido acetilsalicilico fue una pauta anti-
trombotica eficaz para la prevencion primaria y secunda-
ria en los pacientes con aterosclerosis clinica. Sin embargo,
la magnitud del efecto fue muy baja, aunque significativa,
con una tasa anual de ictus del 0,9% en el grupo de rivaro-
xabdn mas acido acetilsalicilico frente a un 1,6% al afio en
el grupo de 4cido acetilsalicilico (p < 0,0001)34,

No se ha demostrado atn una regresioén de la placa
carotidea después de un tratamiento médico. El ensayo
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GLAGOV (Global Assessment of Plaque Regression With a
PCSK9 Antibody as Measured by Intravascular Ultra-
sound) si puso de manifiesto que la adicién del evolocu-
mab al tratamiento de estatinas se asociaba a un pequefio
grado de regresion del ateroma coronario después de
18 meses de administracion. La media de LDL en el grupo

de tratamiento activo fue de 37 mg/d135.

DISPOSITIVOS DE PROTECCION EMBOLICA. Existen
2 clases de DPE que se estan utilizando en la actualidad:
la proteccién proximal con inversion del flujo y los filtros
de tipo paraguas distales para capturar las particulas en
el flujo posterior. Dada la baja incidencia de ictus clinicos
como complicacién del ISC, ha resultado dificil mostrar
diferencias clinicas con ninguno de los dispositivos DPE
sin agregar los datos de diversos estudios. La evidencia
comparativa respecto a la eficacia de los DPE se ha ba-
sado en criterios de valoracién indirectos como la ob-
servacion de lesiones en la resonancia magnética con
ponderacion de difusion o la deteccion de sefiales mi-
croembolicas en el Doppler transcarotideo. Estos crite-
rios de valoracién indirectos en los estudios del ISC no
han mostrado una asociacién con los eventos clinicos,
pero si lo han hecho en otros contextos, lo cual hace que
tengamos poca evidencia directa para determinar la efi-
cacia de cualquiera de los DPE.

Dos metanalisis han llegado a la conclusién de que el
uso de DPE durante el ISC produjo una reduccién tanto
de los ictus como de las muertes3®37. Un anélisis del Na-
tional Surgical Quality Improvement Program del Ameri-
can College of Surgeons realizado en 1200 pacientes
observé un aumento de 4 veces en los ictus periinterven-
cion después del ISC en los pacientes sin proteccién em-
bélica38.

No hay una evidencia clinica convincente de la supe-
rioridad de la protecciéon embélica proximal en compara-
cion con la proteccién embolica distal durante el ISC. En
un metanalisis se compararon los DPE proximales con los
distales mediante un andlisis de 12.281 pacientes de
18 estudios (13 prospectivos y 5 retrospectivos) entre
2004 y 20142°. No hubo diferencias entre los DPE en
cuanto a la mortalidad o los ictus a 30 dfas. Un analisis
de la base de datos Carotid Artery Revascularization and
Endarterectomy del National Cardiovascular Data Registry
proporcion6 10.264 casos de ISC realizados con un DPE
entre 2009 y 2013. Tan solo en un 5,8% de los casos se
realizaron las intervenciones con un DPE proximal, y ello
no incluyd los casos de revascularizacién arterial transca-
rotidea (RATC). Después de aplicar un emparejamiento
por puntuacién de propension, no se observo ninguna di-
ferencia en cuanto a la mortalidad o el ictus a 30 dias
(DPE proximales = 2,7%, DPE distales = 4,0%; p = 0,22)%°,

El riesgo embdlico durante el ISC es maximo en las
fase de despliegue del stent'y de posdilatacion de la inter-
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vencion, y la posdilatacion es la maniobra que se asocia a
un mayor riesgo*!#2. Las particulas embdlicas, la mayor
parte de las cuales tienen un tamafio de menos de
100 pm, pueden llegar a la circulacion cerebral a pesar
del uso de filtros distales (como consecuencia de una
mala colocacién o a través de los poros del filtro), y es
posible que ello contribuya a producir el mayor riesgo de
ictus menor durante la intervencién observado con el
ISC*3. Para abordar esta cuestién, una experiencia inicial
del doble filtrado sistemdtico durante la posdilatacién,
con el empleo de un nuevo balén de angioplastia translu-
minal percutanea con un filtro embdlico integrado con
poros de 40 pm mostré una tasa de muerte, ictus o IM a
30 dias del 1%%*3, y se est4 llevando a cabo un ensayo pi-
votal para confirmar esos resultados.

ISC TRANSRADIAL. El acceso arterial transradial (TR)
para el ISC se ha venido utilizando durante muchos afios,
impulsado por la necesidad de disponer de un acceso al-
ternativo cuando no se disponia de la via transfemoral
(TF) (por ejemplo por oclusiéon de la arteria iliaca) o
cuando el acceso TF a las arterias carétidas se veia difi-
cultado por una anatomia compleja del arco adrtico. A lo
largo de la tltima década, el acceso TR ha revolucionado
las técnicas de intervencion arterial coronaria con un
menor numero de complicaciones del acceso vascular, un
menor coste y una mejora de la comodidad del paciente,
en comparacion con el acceso femoral. En un ECA euro-
peo se compard el acceso TR con el TF para el ISC en 260
pacientes consecutivos (TF = 130, TR = 130) con un ries-
go alto para la EAC**. Se alcanzé un éxito de la interven-
ciéon en todos los pacientes, y hubo un 10% de los
pacientes del grupo de TR que pasaron al de TF y un
1,5% de los pacientes del grupo de TF que pasaron al de
TR (p < 0,05). Se produjo una complicaciéon del acceso
vascular de caracter mayor en 1 paciente de cada grupo.
En el andlisis segin tratamiento utilizado (andlisis por
protocolo), la incidencia de eventos adversos cardiacos y
cerebrales mayores fue del 0,9% en el grupo de TR y del
0,8% en el grupo de TF (p = n. s.), mientras que el tiempo
de intervencién y el tiempo de fluoroscopia no mostra-
ron diferencias significativas, pero la dosis de radiaciéon
fue significativamente mayor en el grupo de TR (195
[centil 25 y centil 75: 129-274] Gy-cm? frente a 148 [cen-
til 25 y centil 75: 102-237] Gy-cm?; p < 0,05), con un nt-
mero de dias de hospitalizaciéon significativamente
inferior en el grupode TR (1,17 £ 0,40 frentea 1,25 + 0,45;
p <0,05).

En un metanalisis reciente se examinaron 7 estudios
(1 ECA, 2 registros prospectivos y 4 registros de casos y
controles retrospectivos) y se observo que el acceso TR
para el ISC tiene un porcentaje elevado de éxitos de la
intervencién (90,8%) con una media de tiempo de inter-
vencién de 40,5 + 7,0 minutos*>. Al analizar los 66 fraca-
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sos de la intervencion, los autores observaron 8 casos
relacionados con un espasmo de la arteria radial, bucle
de la arteria radial o estenosis de la arteria subclavia. Un
elevado porcentaje de las intervenciones fallidas corres-
pondieron a la arteria carétida izquierda (n = 36), y hubo
20 de 32 casos de origen en un arco de morfologia no bo-
vina (convencional) en ese grupo. Dos estudios indicaron
que, en las lesiones de la carétida derecha, la razéon mas
frecuente del fracaso de la intervencion fue un angulo
agudo entre el origen de la carétida derecha y la arteria
subclavia. Las complicaciones de la via de acceso vascu-
lar fueron pocas (complicaciones mayores = 0,4%, meno-
res 5,9%, incluida la oclusién de la arteria radial). En la
totalidad de los 7 estudios se utilizaron vainas de calibre
6-F y un DPE distal. Las tasas de ictus mayor periinter-
vencion (1,0%; IC del 95%: 0,4%-1,8%) y de ictus menor
(1,9; IC del 95%: 0,6%-3,8%) fueron también muy bajas.
Los autores llegaron a la conclusién de que la via de acce-
so TR para el ISC tiene un porcentaje elevado de éxitos de
la intervencion, con unas tasas bajas de muerte, ictus pe-
riintervencion y complicaciones de la via de acceso vas-
cular. También sugirieron que la via de acceso TR puede
ser preferible en los pacientes con una morfologia de
arco bovino y tipo III.

En una serie de casos reciente se ha descrito la viabili-
dad y la técnica para el empleo de vainas de mayor tama-
flo y un DPE proximal con la via de acceso TR para el
ISC*. Mientras que la via de acceso TR para las lesiones
del lado derecho y un arco de morfologia bovina permite
evitar la manipulacion del arco adrtico con el catéter, en la
canulacién de la cardtida izquierda con la anatomia del
arco convencional aporta pocas ventajas respecto a la via
de acceso TF. El éxito técnico y las ventajas de la via de
acceso radial para el implante de stents carotideos son
maximos en los pacientes con una morfologia del arco
aortico desfavorable (es decir, arcos de tipo Il y bovinos),
en los que tienen un acceso dificil por via TF (enfermedad
oclusiva grave aortoiliaca, obesidad moérbida) y cuando el
riesgo de hemorragia es alto. EI ISC por via TR se asocia a
una mayor exposicion a la radiacion. Asi pues, lo mejor es
considerar el abordaje a través de la arteria radial como
un método complementario en vez de un método que
compite con el abordaje a través de la arteria femoral.

REVASCULARIZACION ARTERIAL TRANSCAROTIDEA.
RATC es un término genérico que hace referencia al uso
de una incisién quirdrgica para poder acceder a la arteria
carétida comtn (ACC) con objeto de aplicar un stent ca-
rotideo con un DPE de inversion de flujo en una arteria
carétida. La principal ventaja de la RATC en comparacion
con el ISC por via TF es la de que se evita la manipulacion
del catéter en el arco aortico con acceso directo a la arte-
ria cardtida. Algunas de las contraindicaciones relativas
son las lesiones situadas a una distancia < 5 cm por enci-
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TABLA 5. RATC frente a ISCTF para la EAC
Primer autor, afio Ictus/muerte (%) IM (%) Ictus (%) Muerte (%)
(niimero de la
referencia) Tipo N RATC ISC  EAC RATC ISC EAC RATC ISC EAC RATC ISC EAC
Schermerhorn et al, val RATC = 5251; 1,92 3,7 n. d. 0,2 0,3 n.d. 1,32 2,5 n. d. 0,8 1,5 n.d.
2019%3 ISCTF = 6640
Malas et al, 202052 val RATC = 638; 17 25 n.d n.i n.i n.d. 14 2 n.d. 05 065 n.d
ISCTF = 10136
Schermerhorn et al, val RATC =1182; 1,6 n.d. 14 11 n.d. 0,6 14 n.d. 1,2 09 nd 04
2020°° EAC =10797
Gao et al, 20215 META  RATC = 688T; 2 n.d. 24 0,52 n.d. 0,9 14 n.d. 1.3 04 nd 03
EAC = 7319
Malas et al, 202249 val EAC = 53869; 1.6 n.d. 16 0,52 n.d. 0,9 14 n.d. 14 04 nd 03
RATC = 8104
2p<0,05.
META = metanalisis; n. p. = no procede; n. i. = no indicado; RATC = revascularizacién arterial transcarotidea; ISCTF = implante de stent carotideo transfemoral; VQI = Vascular
Quality Initiative; otras abreviaturas como en las tablas 1y 2.

ma de la clavicula. Ademas, la tortuosidad grave del vaso
diana y una ACC pequefia (< 6 mm) o con una afectacién
importante (calcificacién grave o presencia de un trom-
bo) o la profundidad de la ACC que dificulta el acceso, son
también contraindicaciones relativas.

No hay ensayos aleatorizados en los que se haya com-
parado directamente la RATC con algin otro método de
revascularizacion carotidea. Dos revisiones sistematicas
y metanalisis recientes han descrito a 4852 pacientes
de 10 registros prospectivos y 8 estudios retrospectivos
publicados entre 2004 y 2020%7, y la segunda incluyé
2110 pacientes de 18 publicaciones de resultados de la
RATC entre 2012 y 201948, En ambas revisiones se resal-
tan las tasas bajas de complicaciones periintervencion
con la RATC. En los pacientes sintomaticos, el riesgo de
ictus o AIT periintervencion fue del 2,5% en compara-
cién con el 1,2% en los pacientes asintomaticos. Se pre-
senta un resumen de los estudios comparativos recientes
en la tabla 52849-53, Dada la gran experiencia con esta
nueva tecnologia y la posibilidad de un sesgo de selec-
cion y de identificacién en estas publicaciones, son nece-
sarios nuevos estudios comparativos.

DISENO DE STENT CAROTIDEO. El ISC puede clasifi-
carse de manera general en 3 disefios: celda abierta,
celda cerrada y doble capa. Algunos estudios han sugeri-
do que los disefos de los stents con areas de celda libre
mayores pueden comportar peores resultados debido
al mayor riesgo de protrusién y embolizacion de la placa
durante y después de la intervencion a través de los pila-
res del stent, en especial en los pacientes sintomati-
cos5*+55, Sin embargo, otros estudios no han observado
diferencias en el riesgo de ictus en funcion del disefio del
stent y del 4rea de celda libre56-58, Con objeto de reducir
el riesgo de protrusion de la placa, se han desarrollado
3 tipos de stents carotideos de doble capa: Scaffold (W.L.
Gore and Associates), Roadsaver (Microvention) y
CGuard (Inspire-MD). El stent Scaffold ha recibido la
aprobacion de la FDA pero no se ha comercializado.

Tanto el stent Roadsaver como el stent CGuard estan en
proceso de evaluacion en ensayos pivotales y en la actua-
lidad no estan autorizados por la FDA.

Varios estudios han mostrado resultados alentadores
con el ISC realizado con el empleo de stents de doble
capa®?-93, El estudio SCAFFOLD (Carotid Stent Clinical
Study for the treatment of carotid Artery stenosis in patients
at increased risk For adverse events From carOtid enDarte-
rectomy) mostré una tasa de ictus a 30 dias del 2,9%°%%. En
el estudio CLEAR-ROAD (Physician-initiated Carotid Trial
Investigating the Efficacy of Endovascular Treatment of Ca-
rotid Arterial Disease With the Multi-layer RoadSaver Stent)
se examind el stent Roadsaver en 100 pacientesy se obser-
v6 una tasa de eventos adversos mayores a 30 dias del
2,1%5%. En un amplio registro multicéntrico de 725 pa-
cientes consecutivos (asintomaticos = 82%) tratados con
el stent CGuard de doble capa se observo una tasa de ictus
o muerte a 1 afio del 1,9% y una tasa de reestenosis de
< 1,0%°%. Un ECA unicéntrico de comparacién directa
de 100 pacientes tratados con ISC comparé un stent de
celda abierta y de una sola capa (Acculink; Abbott Vascu-
lar) con un stent cubierto (CGuard) y observé un nimero
significativamente inferior de eventos embolicos periin-
tervenciony a 30 dias en el grupo del stent cubierto. Con el
empleo de resonancia magnética con ponderacion de difu-
si6én, hubo una reduccién del 78% en el volumen de nue-
vas lesiones periintervencién con el stent cubierto®®,

PERSPECTIVAS FUTURAS. El ISC continda siendo una
intervencion en fase de evolucion en comparacién con la
EAC que es una operacién muy madura. Se han producido
avances en la tecnologia con los nuevos DPE, técnicas no-
vedosas y mas opciones de stents. Historicamente, el ISC
se ha asociado a un exceso de ictus de caracter menor, en
comparacion con el exceso de IM perioperatorios de la
EAC, que se ha observado que hacen aumentar a mas del
triple la mortalidad tanto temprana como tardia. El éxito
futuro del ISC sera reducir en mayor medida la tasa de
estos ictus de caracter menor periintervencion.
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FIGURA 2. Un algoritmo de tratamiento para la enfermedad arterial carotidea

Asintomatico

ISC < 70% ISC270% - < 99%

Sin caracteristicas de alto riesgo

Se comentan con el paciente las
opciones de tratamiento y se le
ofrecen estas posibilidades:

1. TMO solo
2. TMO + ISC

Se comentan con el paciente las
opciones de tratamiento y se le
ofrecen estas posibilidades:

1. TMO solo
2. TMO + EAC
3. TMO +1ISC

Se comentan con el paciente las

opciones de tratamiento y se le
ofrecen estas posibilidades:

1. TMO solo
2. TMO + EAC

Sintomatico

ISC < 50% ISC 250% - < 99%

Sin caracteristicas de alto riesgo

Se comentan con el paciente
las opciones de tratamiento
y se le recomienda:

1. TMO + EAC

Se comentan con el paciente las
opciones de tratamiento y se le
ofrecen estas posibilidades:

1. TMO + EAC
2. TMO + ISC

Se comentan con el paciente
las opciones de tratamiento
y se le recomienda:

1. TMO + ISC

Un algoritmo de tratamiento para la revascularizacién carotidea en (A) pacientes asintométicos y (B) pacientes sintométicos. ISC = implante de stent carotideo;
EAC = endarterectomia carotidea; RSCA = riesgo del implante de stent carotideo alto; RQA = riesgo quirurgico alto; TMO = tratamiento médico 6ptimo.

La experiencia del operador y la buena preparacion
de las instalaciones son elementos clave para asegurar
que se puedan obtener unos resultados del paciente opti-
mizados en el ISC, como ocurre en otras intervenciones
invasivas. Con este fin, los hospitales establecen criterios
de acreditacion (y reacreditacion) para determinar la au-
torizacion para realizar las intervenciones y operaciones.
En el caso concreto del ISC, se dispone de varias fuentes
para orientar estos criterios!7.2%67.68, Muy recientemen-
te, la Society for Cardiovascular Angiography and Inter-
ventions y la Society of Vascular Medicine han publicado
una declaraciéon de consenso de expertos multidiscipli-
narios actualizada sobre la formacién y la guia para la
acreditacion de los médicos, con objeto de facilitar una

incorporacién segura y eficaz del ISC a la practica clini-
ca®. Esta actualizacién incluye recomendaciones de que
los operadores y los centros recopilen datos sobre el vo-
lumen, los resultados y otros pardmetros de calidad,
como la asistencia a congresos y los créditos de forma-
cion médica continuada. Entre los ejemplos de parame-
tros de medida de resultados de interés se encuentran el
éxito de la intervencion, las complicaciones intrahospita-
larias (muerte, ictus, IM, lesion vascular, transfusién de
sangre y nefropatia por contraste) y la muerte y el ictus a
30 dias. Se recomienda la participacion de los centros en
un registro de aseguramiento de la calidad, con objeto de
asegurar una notificacion uniforme y permitir una eva-
luacién comparativa de los resultados del ISC. Ademas,
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las normas de calidad nacionales publicadas para los re-
sultados del ictus ajustados segun el riesgo pueden usar-
se para evaluar los resultados del ISC de los hospitales’°.

En el pasado, los operadores de ISC en los ensayos cli-
nicos han identificado a determinados pacientes con un
aumento del riesgo de complicaciones periintervencion
en la EAC, pero no han excluido sistematicamente a los
pacientes con un riesgo elevado de complicaciones perio-
peratorias en el ISC (tabla 1). Los ensayos ACT-1° y
CREST-22° reconocieron la importancia de excluir los ISC
de alto riesgo en una poblacién de pacientes asintomati-
cos que disponian de otras alternativas terapéuticas
como la EAC y el tratamiento médico 6ptimo. Un impor-
tante avance en la determinacién del riesgo preinterven-
cion para el ISC es el empleo de la angiografia de
tomografia computarizada (angio-TAC) y la angiografia
de resonancia magnética como herramientas no invasi-
vas para evaluar la anatomia del arco adrtico y de los
troncos vasculares.

El ensayo SCAFFOLD, en el que se evalué un nuevo
stent carotideo cubierto de malla, planificé una pausa de
la inclusién, exigida por la FDA, después de completados
los primeros 100 pacientes®%. Al reanudar la inclusién, el
ensayo establecid el requisito de que todos los casos pro-
puestos fueran aprobados por un comité de supervision
de la seleccion, para incluir el empleo de un angio-TAC
antes de la intervencién. Menos de la mitad (49,6%) de
los pacientes posteriores remitidos para la inclusion fue-
ron aprobados y el resto fueron excluidos a causa de la
presencia de caracteristicas de alto riesgo en el angio-
TAC (es decir, calcificaciéon densa de la lesion y tortuosi-
dad del vaso o el arco adrtico). Cuando los 100 pacientes
iniciales fueron examinados retrospectivamente por el
comité, utilizando un disefio ciego, se observé que 38 no
cumplian los criterios de inclusiéon anatémicos. Y lo que
es mas importante, después de la instauracion del proce-
so de seleccion, hubo una mejora de los resultados globa-
les. En los pacientes que cumplian los criterios de
seleccion, la tasa de ictus se redujo en mas de la mitad
(1,1%), en comparacién con el conjunto de todos los pa-
cientes incluidos (2,9%). Tal vez sea mas importante aun
que la mejora de los DPE o el perfeccionamiento de los
stents una evaluacion mas informada previa a la inter-
vencién en los pacientes a tratar con un ISC (tabla 1).

RESUMEN Y RECOMENDACIONES

Después de mas de 25 afios de experiencia con el ISC, in-
cluidos los ECA en los que se ha incluido a mas de 10.000
pacientes, parece claro que el ISC es una opcién razona-
ble y menos invasiva que la EAC para la prevencién del
ictus en los pacientes con estenosis de la arteria cardétida.
Con unas estrategias de ISC 6ptimas, incluido el uso de
DPE y la garantia de que los operadores estan cualifica-
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dos® para evaluar adecuadamente el riesgo previo a la
intervencion antes del ISC, hemos asistido a una mejora
continuada de los resultados314. Es posible que el em-
pleo de nuevas tecnologias con una proteccién embdlica
potenciada y stents de doble capa conduzca a una mejora
aun mayor de los resultados.

Debe considerarse la posible conveniencia de una re-
vascularizacion carotidea en los pacientes sintomaticos
con una estenosis = 50% y < 99% y sintomas isquémicos
homolaterales atribuibles a la lesion carotidea (figura 2).
El riesgo de ictus y muerte durante la intervenciéon debe
ser < 6%. En cualquier caso individual, es preciso consi-
derar el riesgo y los beneficios de la revascularizaciéon
(EAC o ISC) junto con un tratamiento médico segun las
guias o el tratamiento médico segin las guias solo. Debe
recomendarse la opcidon que suponga un menor riesgo, y
cuando 2 opciones disponibles se consideren equivalen-
tes, debe darse al paciente la posibilidad de elegir.

En los pacientes en los que se contempla una posible
revascularizacién (EAC o ISC), se presenta la oportuni-
dad de la aportacién de un equipo multidisciplinario y un
asesoramiento apropiado del paciente, dado que ambas
intervenciones constituyen opciones clinicas estableci-
das. Debe considerarse la posible conveniencia de una
revascularizacion carotidea en los pacientes asintomati-
cos con una estenosis 2 70% y < 99% (figura 2). El riesgo
de ictus y muerte en la intervencién debe ser < 3%. En
cualquier caso individual, es preciso considerar el riesgo
y los beneficios de la revascularizacion (EAC o ISC) junto
con un tratamiento médico segin las guias o el trata-
miento médico segun las guias solo. Debe recomendarse
la opcién que suponga un menor riesgo, y cuando 2 op-
ciones disponibles sean equivalentes, debe darse al pa-
ciente la posibilidad de elegir.

El ISC y la EAC son intervenciones complementarias y
deben ser cubiertas por igual por los CMS en el actual
contexto cientifico y clinico. Tal como se describe en este
documento, la técnica y la selecciéon de los pacientes para
el ISC han madurado hasta el punto en el que no hay dife-
rencias relevantes en las complicaciones en comparacion
con la EAC en pacientes adecuadamente seleccionados y
tratados por operadores bien capacitados.

La decisidn de cobertura nacional de los CMS esta des-
fasaday no concuerda con la evidencia actualmente exis-
tente que respalda la equiparacion del ISC y la EAC en la
prevencion del ictus. Esto sitia a los pacientes de Medi-
care en una situacioén de desventaja al restringir sus op-
ciones de ser tratados con un método menos invasivo. La
evidencia actual respalda claramente una indicacion del
ISC realizado por operadores cualificados®® en pacientes
adecuadamente seleccionados, tanto de RQA como de
RQM, para pacientes sintomaticos con una estenosis ca-
rotidea de 2 50% y < 99%, y para pacientes asintomati-
cos con una estenosis = 70% y < 99%.
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l ictus es una de las principales causas de muerte
en las sociedades occidentales como la europea.
Ademads, es la primera causa de dependencia
adquirida y la segunda de demencia, lo que lo convierte
en un problema socioeconémico de primer orden2, Una
de las principales causas de ictus isquémico en territorio
carotideo es el mecanismo tromboembolico desde la arte-
ria carétida interna a partir de placas ateroscleréticas3.
En comparacidn a otros subtipos de ictus, el ictus isqué-
mico asociado a estenosis carotidea por una placa de ate-
roma o ictus aterotrombdtico se asocia a un riesgo de
recurrencia hasta 3 veces superior, por lo que la preven-
cién secundaria en estos casos es de suma importancia.
Una estenosis carotidea se define como sintomatica
cuando se asocia a una lesion isquémica con clinica en los 6
meses anteriores. El tratamiento médico optimizado se
centra en prevenir el accidente cerebrovascular y estabili-
zar las lesiones aterosclerdticas para evitar la ateroemboli-
zacion. Este incluye cambios en el estilo de vida (dieta, cese
del hébito tabaquico, control de la presién arterial, etc.)*7
junto con el inicio de tratamiento farmacoldgico con antia-
gregacion y estatina a dosis altas. Algunos estudios mues-
tran, ademas, un beneficio de la doble antiagregacién en
algunos pacientes durante los 3 primeros meses.8
En una estenosis carotidea sintomatica se tiene que va-
lorar siempre la indicacion de revascularizaciéon mediante
una de las dos técnicas actualmente disponibles: la endar-
terectomia o la colocacién de stent intravascular®. Los
principales estudios aleatorizados que compararon el tra-
tamiento médico frente a la endarterectomia'®!! observa-
ron claros beneficios de la revascularizacion en pacientes
con estenosis critica del 70-99% y en la mayoria de este-
nosis moderadas entre 50-69%. Asi queda reflejado en las
actuales gufas de practica clinica® 12,
Por otra parte, en los pacientes que presentan una es-
tenosis carotidea asintomatica, también se tiene que

plantear una estrategia de prevencién para evitar un pri-
mer evento neurovascular. Como en las estenosis sinto-
maticas, el primer escalén es el tratamiento médico
optimizado, pero en estos pacientes la indicacion de tra-
tamiento revascularizador no es tan clara como en las
estenosis sintomaticas. En la Gltima guia para el manejo
de la patologia carotidea de la Sociedad Americana de Ci-
rugia Vascular, se recomienda la revascularizacién en pa-
cientes seleccionados y con una estenosis de mas del
70%°.

Desde que la colocacién de stent intravascular se pre-
sent6 a la comunidad clinica como una alternativa a la en-
darterectomia en 1994, se han producido avances
significativos en este campo. Sin embargo, la decision con
respecto a la colocacién de stent intravascular podria
estar desactualizada, y de ahi el interés del trabajo publi-
cado en el Journal of the American College of Cardiology a
cargo de White y colaboradores!3. White y cols revisan
diferentes ensayos controlados aleatorizados multicéntri-
cos con aproximadamente 6000 pacientes incluidos que
demuestran equivalencia o no inferioridad de la coloca-
cion de stent intravascular respecto a la endarterectomia
en los resultados periprocedimiento y prevencion de acci-
dentes cerebrovasculares a largo plazo. Como ya describe
el grupo de White!3, el estudio CREST!* es uno de los es-
tudios aleatorizados con mayor niimero de pacientes in-
cluidos, mas de 2500 entre el 2000 y el 2008 y con un
seguimiento de 10 afios. El estudio CREST tiene como ob-
jetivo comparar los resultados del stent carotideo con los
de la endarterectomia carotidea. Se incluyeron pacientes
de Estados Unidos y Canada, con estenosis de cardtida
sintomaticas y asintomaticas que se randomizaron a stent
carotideo o endarterectomia. Tras 10 afios de seguimien-
to no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos de tratamiento para el objetivo primario
del estudio. Este objetivo fue compuesto, incluyendo
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ictus, infarto de miocardio y muerte en el periodo perio-
peratorio o ictus ipsilateral post-procedimiento tras 10
aflos de randomizacién. La definicién de ictus fue clinica.
En cambio, el infarto de miocardio se defini6 con criterios
clinicos, pero también con criterios analiticos: se conside-
ré un resultado positivo duplicar los valores basales de la
creatinina quinasa o de las troponinas. Como se comenta
en la reciente publicacién de JACC!3, 1a decisién de incluir
el IAM como parte del objetivo principal en un ensayo de
prevencion de ictus, ha sido motivo de debate. Los auto-
res, a la vista de los resultados concluyen que no existen
diferencias significativas entre el grupo de stent carotideo
y el de endarterectomia respecto al objetivo primario del
estudio. Sin embargo, los resultados muestran que duran-
te el periodo periprocedimiento hubo un mayor riesgo de
accidente cerebrovascular con el stent y un mayor riesgo
de infarto de miocardio con la endarterectomia. Los resul-
tados de ictus en el periodo postprocedimiento y hasta los
10 anos fueron similares. Tampoco hubo diferencias en la
tasa de reestenosis.

Por lo tanto, segln el estudio mas grande del que dis-
ponemos, en el periodo perioperatorio el stent carotideo
esta penalizado por un incremento de eventos isquémi-
cos cerebrales y la endarterectomia por un aumento de
los infartos de miocardio, incluidos los subclinicos (por
criterios analiticos). Otros estudios como el ACT-115,
muestran resultados similares, con mayor tasa de ictus/
muerte en grupo de stent carotideo.

3, se reco-

En la revisién de White y colaboradores?!
mienda el stent carotideo en candidatos seleccionados
con estenosis carotidea sintomatica entre 50 y 99% y en
pacientes con estenosis de cardtida asintomatica con es-
tenosis del entre 70 y 99%. Pero como hemos comenta-
do, cada técnica se relaciona con un tipo de complicacién
perioperatoria por lo que la seleccion de pacientes a los
que se le ofrece cada técnica es la clave para la mejora de
los resultados.

En el estudio SAPPHIRE!® se describe como alto ries-
go para endarterectomia a aquellos pacientes que pre-
sentan enfermedad cardiaca o pulmonar severa, oclusion
de la cardtida contralateral, lesion del nervio laringeo
contralateral, irradiaciéon o cirugia cervical, reestenosis
de TEA previa y mas de 80 afos de edad, aunque no exis-
te consenso en todos los criterios. Por otro lado, los crite-
rios que definen un paciente como de alto riesgo para
stent carotideo incluyen arco aértico tipo III, bovino o
calcificado, carétida externa ateromatosa, angulacion
distal de la carétida internal” y placa > 13mm (18,19),
aunque de nuevo, son criterios a debate. En la revision de
White y cols!3, se resumen también los principales facto-
res de riesgo para ambas técnicas. Es clave escoger la op-
cién de menor riesgo segun las caracteristicas de nuestro
paciente, y que cuando las dos opciones parezcan simila-
res, sea valorada la opini6n del paciente.

En los ultimos afios se esta evaluando ademas el ries-
go que anade las caracteristicas de la placa carotidea y su
vulnerabilidad mas alla del grado de estenosis. Algunos
estudios han demostrado la importancia de algunos mar-
cadores de riesgo complementarios que pueden identifi-
car a aquellos pacientes a riesgo de recurrencia precoz
incluso en subgrupos que eran controvertidos en los en-
sayos clinicos de endarterectom{a?%, No obstante, se des-
conoce si algunos de estos marcadores de vulnerabilidad
complementarios serian utiles para discriminar qué pa-
cientes se benefician mas de una técnica o de la otra.

Como describe el grupo de White y cols!3, ha habido
una mejora en los resultados tanto de la endarterectomia
como del stent carotideo a lo largo de los afios. La ilustra-
cién central de la revisién de JACC3 nos muestra un des-
censo en la incidencia de ictus y muerte perioperatorias
en un periodo de 50 afios para la endarterectomia y de
20 afios para el stent carotideo. La mejora de resultados
en el stent se justifica ademas de por la mejor seleccion
de los candidatos, por los avances técnicos significativos
y las nuevas técnicas, abordajes y dispositivos de los que
disponemos.

La revascularizacion carotidea requiere manos exper-
tas y centros de amplia experiencia. Como se comenta en
el reciente trabajo de JACC!3, en el estudio ICSS?! se sus-
pendid a dos intervencionistas inexpertos que tras la co-
locacion de 11 stents, tuvieron una tasa de ictus mayor o
muerte del 45%. Estos datos se incluyeron en el analisis,
y suponian el 10% de los ictus mayores del estudio. Las
sociedades actualmente han publicado recomendacio-
nes en cuanto a volumen de pacientes y resultados que
acrediten centros y profesionales en la colocaciéon de
stent carotideo?2.

En conclusion, parece que la pregunta que tenemos
que hacernos como clinicos no es cual es la mejor técnica
para una estenosis carotidea, sino cual es la mejor técni-
ca para cada paciente. Probablemente debamos indivi-
dualizar las indicaciones caso a caso y centro a centro. Tal
y como concluyen White y cols!3, esto requiere protocoli-
zar los procesos diagndsticos, formar equipos multidisci-
plinares en los centros con capacidad para asumir esta
patologia y monitorizar los resultados y las complicacio-
nes en cada hospital.

Mirando al futuro, es muy probable que tanto las téc-
nicas de stent carotideo como de endarterectomia, asi
como los procesos anestésicos relacionados y los trata-
mientos médicos, mejoren en los préximos afios y esto se
traduzca en tasas inferiores de ictus a largo plazo. Lo que
estd por ver es si una de las dos técnicas o incluso el tra-
tamiento médico, despuntaran de forma diferencial en la
reduccién de ictus. Hasta entonces, individualizar caso a
caso teniendo en cuenta la evidencia actual y tomar las
decisiones de forma multidisciplinar son la mejor garan-
tia para optimizar los resultados de nuestros pacientes.



Soto Carricas et al.
Comentario editorial
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