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PARA USTED MISMO,
;CONSIDERARIA TANTO LA EFICACIA
COMO LA SEGURIDAD?

En los pacientes con FANV, ELIQUIS® es el Gnico inhibidor del factor Xa que ha demostrado:

« Superioridad demostrada en la prevencion del ictus y de la embolia

sistémica en comparacion con warfarinal, y El/C]U/S
» Superioridad demostrada en la reduccién significativa del sangrado apixaban

mayor en comparacion con warfarinat

FANV: fibrilacion auricular no-valvular

ELIQUIS® (apixaban): Un inhibidor oral directo del factor Xa indicado para:
La prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no valvular (FANV) con uno o méas factores de riesgo, tales como ictus o ataque isquémico transitorio
(AIT) previos; 275 afios de edad; hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (> Clase Il en la escala NYHA).?
El tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP), asi como la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos.?
La prevencion del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla.?

Bibliografia: 1. Grander et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011; 365: 981-992 2. Ficha técnica de ELIQUIS® (apixaban).
Cédido del documento/Fecha de preparacién: PP-ELI-ESP-0146 / feb 2018. www.anticoadulaciononline.com. Ficha técnica disponible aqui.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Eliquis 5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Eliquis
2.5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5
mg de apixaban. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con pelicula de 2,5 mg
contiene 51,43 mg de lactosa (ver seccion 4.4). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5,0 mg de apixaban. Excipientes con efecto conocido.
Cada comprimido recubierto con pelicula de 5 mg contiene 102,86 mg de lactosa (ver seccion 4.4). Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Eliquis 2,5
mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos de color amarillo, redondos, con 893 grabado
en una cara y 2% en la otra. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos de color
rosa, ovalados, con 894 grabado en una cara y 5 en la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones
terapéuticas. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Prevencion del tromboembolismo
venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular novalvular
(FANV) con uno o mas factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos;
edad = 75 afios; hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (= Clase 2 escala
NYHA). Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion
de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos (ver en seccion 4.4 pacientes con EP
hemodinamicamente inestables). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Prevencion del ictus
y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular novalvular (FANV) con uno o
maés factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos; edad = 75 afos;
hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomatica (= Clase 2 escala NYHA). Tratamiento
de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion de las recurrencias
de la TVP y de la EP en pacientes adultos (ver en seccion 4.4 pacientes con EP hemodinamicamente
inestables). 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. Prevencién del TEV en cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla. La dosis recomendada de apixaban es de 2,5 mg administrados dos veces al
dia por via oral. La dosis inicial debe tomarse entre 12 y 24 horas después de la intervencioén quirlrgica.
Para decidir el momento de administracion en esta ventana de tiempo, los médicos deben considerar
tanto los beneficios potenciales de un inicio temprano en el tratamiento para la profilaxis del TEV como
el riesgo de sangrado post-quirtrgico. En pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de cadera. La duracion
recomendada del tratamiento es de 32 a 38 dias.En pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de rodilla. La
duracion recomendada del tratamiento es de 10 a 14 dias. Prevencion del ictus y de la embolia sistémica
en pacientes con fibrilacién auricular no-valvular (FANV). La dosis recomendada de apixaban es de 5
mg administrados dos veces al dia por via oral. Reduccion de dosis. La dosis recomendada de apixaban
es 2,5 mg administrados dos veces al dia para pacientes con FANV y al menos dos de las siguientes
caracteristicas: edad = 80 anos, peso corporal <60 kg, o creatinina sérica = 1,5 mg/dl (133 micromoles/l).
El tratamiento debe continuarse a largo plazo. Tratamiento de la TVP. tratamiento de la EP y prevencion de las
recurrencias de la TVP y de la EP. La dosis recomendada de apixaban para el tratamiento de la TVP aguda
y el tratamiento de la EP es de 10 mg dos veces al dia por via oral, durante los primeros 7 dias, seguida
de 5 mg dos veces al dia por via oral. De acuerdo con las guias médicas disponibles, la duracion corta
del tratamiento (como minimo de 3 meses) se debe basar en factores de riesgo transitorios (p.ej., cirugia
reciente, traumatismo, inmovilizacion). La dosis recomendada de apixaban para la prevencion de las
recurrencias de la TVP y de la EP es de 2,5 mg dos veces al dia por via oral. Cuando esté indicada la
prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP, se debe iniciar con 2,5 mg dos veces al dia después
de completar 6 meses de tratamiento con apixaban 5 mg dos veces al dia o con otro anticoagulante, tal
como se indica en la Tabla 1 a continuacién (ver también seccion 5.1). Tabla 1:

Pauta de tratamiento Dosis maxima diaria
Tratamiento de la TVP o EP 10 mg dos veces al dia 20 mg
durante los primeros 7
dias
seguida de 5 mg dos 10 mg
veces al dia
Prevencion de las recurrencias de la TVP 2,5 mg dos veces al dia 5mg
y/o EP después de completar 6 meses de
tratamiento de TVP o EP

La duracion del tratamiento global se debe individualizar después de una evaluacion minuciosa del
beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccién 4.4). Dosis omitidas. Si se omite una
dosis, el paciente debe tomar Eliquis inmediatamente y continuar con la toma dos veces al dia como
antes. Cambio de tratamiento. EI cambio de tratamiento con anticoagulantes parenterales a apixaban (y
viceversa) se puede hacer en la siguiente dosis programada (ver seccion 4.5). Estos medicamentos no
se deben administrar simultaneamente. Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Eliquis.
Cuando cambie el tratamiento de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Eliquis, se debe interrumpir el
tratamiento con warfarina u otro tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Eliquis cuando el
cociente internacional normalizado (INR) sea < 2. Cambio de tratamiento con Eliquis a antagonistas de la
vitamina K (AVK). Cuando cambie el tratamiento con Eliquis a tratamiento con AVK, se debe continuar con
la administracion de Eliquis durante al menos 2 dias después de empezar el tratamiento con AVK.
Después de 2 dias de administracién conjunta de Eliquis con AVK, se debe medir el INR antes de la
proxima dosis programada de Eliquis. Se debe continuar con la administracion conjunta de Eliquis y AVK
hasta que el INR sea = 2. Insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada aplican
las siguientes recomendaciones: - para la prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para
el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP, no es
necesario un ajuste de dosis (ver seccién 5.2); - para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en
pacientes con FANV, y creatinina sérica = 1.5 mg/dl (133 micromoles/l) asociada a edad = 80 afios o peso
corporal = 60 kg, es necesaria una reduccion de dosis como la descrita anteriormente. En ausencia de
otros criterios de reduccion de dosis (edad, peso corporal), no es necesario un ajuste de dosis (ver
seccion 5.2.). En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min)
aplican las siguientes recomendaciones (ver secciones 4.4 y 5.2): - para la prevencion del TEV en cirugia
electiva de cadera o rodilla, para el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y prevencion de las
recurrencias de la TVP y de la EP, apixaban se debe usar con precaucion; - para la prevencion del ictus
y la embolia sistémica en pacientes con FANVIos pacientes deben recibir una dosis menor de apixaban,
de 2,5 mg dos veces al dia. En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min, o en pacientes
sometidos a diélisis, no hay experiencia clinica y por tanto apixaban no esta recomendado (ver secciones
4.4y 5.2). Insuficiencia hepatica. Eliquis esta contraindicado en los pacientes con hepatopatia asociada a
coagulopatia y riesgo clinicamente relevante de sangrado (ver seccion 4.3). No se recomienda su uso en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.4. y 5.2). Debe utilizarse con precaucion en

pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh A o B). No es necesario ningln ajuste
de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (ver secciones 4.4 y 5.2). Se excluyé
de los ensayos clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas hepaticas glutamato oxalacetato
transaminasa (GOT)/glutamato piruvato transaminasa (GPT) > 2 x LSN o bilirrubina total = 1,5 x LSN. Por
tanto, Eliquis debe utilizarse con precaucion en esta poblacion (ver secciones 4.4 y 5.2). Antes de iniciar
el tratamiento con Eliquis, se debe medir la funcién hepatica. Peso corporal. Prevencion de TEV y
tratamiento/prevencion de recurrencias de la TVP y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones
4.4y 5.2). FANV - No se requiere ajuste de dosis, a menos que se cumplan los criterios de reduccion de
dosis (ver Reduccién de dosis al inicio de la seccion 4.2). Sexo. No se requiere ajuste de dosis (ver seccion
5.2). Pacientes de edad avanzada. Prevencion de TEV y tratamiento/prevencion de recurrencias de la TVP
y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones 4.4y 5.2). FANV - No se requiere ajuste de dosis, a
menos que se cumplan los criterios de reduccién de dosis (ver Reduccién de dosis al inicio de la secciéon
4.2). Cardioversion (FANV). Los pacientes pueden continuar con apixaban mientras estan siendo
cardiovertidos. Poblacion pediatrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Eliquis en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Forma de administracién. Uso oral. Eliquis
debe ingerirse con agua, con o sin alimentos. Para pacientes que no pueden tragar los comprimidos
enteros, los comprimidos de Eliquis se pueden triturar y disolver con agua, o glucosa al 5% en agua
(G5A), 0 zumo de manzana o mezclarse con puré de manzana y administrarse inmediatamente por via
oral (ver seccion 5.2). Como alternativa, los comprimidos de Eliquis se pueden triturar y disolver en 60 ml
de agua o G5A y administrarse inmediatamente a través de una sonda nasogastrica (ver seccion 5.2).
Los comprimidos triturados de Eliquis son estables en agua, G5A, zumo de manzana, y puré de manzana
hasta 4 horas. 4.3 Contraindicaciones. < Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccién 6.1. « Sangrado activo, clinicamente significativo. « Hepatopatia, asociada a
coagulopatia y a riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver seccién 5.2). « Lesion o patologia si se
considera que supone un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede incluir una ulcera
gastrointestinal existente o reciente; presencia de neoplasmas malignos con alto riesgo de sangrado;
dafio cerebral o espinal reciente; reciente cirugia cerebral, espinal u oftalmica; reciente hemorragia
intracraneal; sospecha o conocimiento de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares; o grandes anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales. « Tratamiento concomitante
con cualquier otro agente anticoagulante como heparinas no fraccionadas, heparinas de bajo peso
molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de heparinas (fondaparinux, etc.), anticoagulantes
orales (warfarina, rivaroxaban, dabigatran, etc.), excepto en circunstancias especificas de cambio de
tratamiento anticoagulante (ver seccion 4.2) o cuando las heparinas no fraccionadas se administren a las
dosis necesarias para mantener abierto un catéter central venoso o arterial (ver seccion 4.5). 4.4
Advertencias y pr iones especiales de empleo. Riesgo de hemorragia. Como en el caso de otros
anticoagulantes, se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes que toman Eliquis y muestren cualquier
signo de sangrado. Se recomienda utilizar con precaucion en situaciones clinicas con un riesgo aumentado
de hemorragia. Se debe interrumpir la administracion de Eliquis en el caso de una hemorragia grave (ver
secciones 4.8 y 4.9). Aunque el tratamiento con apixaban no requiere una monitorizacién rutinaria de
exposicion a apixaban, un ensayo cuantitativo anti-factor Xa calibrado puede ser (til en situaciones
excepcionales en las que conocer la exposicion a apixaban permita ayudar en decisiones clinicas, por
ejemplo, sobredosis y cirugia de emergencia (ver seccion 5.1). Interaccién con otros medicamentos que
afectan a la hemostasia. Debido al aumento del riesgo de sangrado, esta contraindicado el tratamiento
concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver seccion 4.3). El uso concomitante de Eliquis con
agentes antiplaquetarios puede aumentar el riesgo de sangrado (ver seccién 4.5). Se debe tener cuidado
silos pacientes reciben tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo
acido acetilsalicilico. Después de una cirugia no se recomienda el uso concomitante con Eliquis de otros
inhibidores de la agregacion plaquetaria (ver seccion 4.5). En pacientes con fibrilacion auricular y
condiciones que requieran mono o doble terapia con farmacos antiplaquetarios, se debe hacer una
cuidadosa evaluacion de los potenciales beneficios frente a los potenciales riesgos antes de coadministrar
este tratamiento. En un ensayo clinico en pacientes con fibrilacién auricular, el uso concomitante de AAS
incremento las tasas de sangrado mayor con respecto a las de apixaban, de un 1,8% al afio a un 3,4% al
afio, y aumento el riesgo de sangrado con respecto al de warfarina, de un 2,7% al afio a un 4,6% al afno.
En este ensayo clinico, hubo un uso limitado (2,1%) de doble terapia con farmacos antiplaquetarios. En
un ensayo clinico en pacientes de alto riesgo tras un sindrome coronario agudo reciente, caracterizados
por multiples comorbilidades cardiacas y no cardiacas, y que recibieron AAS solo o combinacién de AAS
con clopidogrel, se observé un aumento significativo del riesgo de sangrado mayor clasificado segun
clasificacion ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) para apixaban (5,13% al afo)
en comparacion con el placebo (2,04% al afio). Uso de agentes tromboliticos para el tratamiento del ictus
i émi . Hay experiencia muy limitada con el uso de agentes tromboliticos para el tratamiento
del ictus isquémico agudo en pacientes a los que se administr6 apixaban. Pacientes con prétesis
valvulares cardiacas. No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Eliquis en pacientes con protesis
valvulares cardiacas, con o sin fibrilacién auricular. Por tanto, no se recomienda el uso de Eliquis en este
grupo de pacientes. Cirugi imientos invasivos. Eliquis se debe discontinuar al menos 48 horas
antes de una cirugia electiva o procedimientos invasivos con un riesgo moderado o elevado de sangrado.
Esto incluye intervenciones para las que no puede excluirse la probabilidad de sangrado clinicamente
significativo, o para las que el riesgo de sangrado es inaceptable. Eliquis se debe discontinuar al menos
24 horas antes de la cirugia electiva o procedimientos invasivos con un riesgo bajo de sangrado. Esto
incluye intervenciones para las cuales se espera que cualquier sangrado producido sea minimo, no-
critico por la localizacion o facilmente controlable. Si no se puede retrasar la cirugia o los procedimientos
invasivos, se deben tomar las precauciones apropiadas, teniendo en consideracion el riesgo aumentado
de sangrado. Este riesgo de sangrado se debe sopesar con respecto a la urgencia de la intervencion.
Eliquis se debe reiniciar tan pronto como sea posible, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya
establecido una hemostasis adecuada (ver cardioversion en la seccion 4.2). Interrupciéon temporal. La
interrupciéon de anticoagulantes, incluyendo Eliquis, por motivos de sangrado activo, cirugia electiva, o
procedimientos invasivos coloca a los pacientes en un riesgo aumentado de trombosis. Deben evitarse
periodos sin tratamiento y si la anticoagulacion con Eliquis debe discontinuarse temporalmente por
cualquier razén, el tratamiento debe reinstaurarse lo antes posible. Anestesia espinal/epidural o puncién
lumbar. Cuando se utiliza la ar ia neuroaxial (ar ia epidural o espinal) o se realiza una puncion
lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitromboticos para la prevencion de complicaciones
tromboembolicas tienen riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede causar paralisis
a largo plazo o permanente. El riesgo de estos eventos puede verse aumentado por el empleo
postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administracion concomitante de
medicamentos que afectan a la hemostasia. Los catéteres epidurales o intratecales permanentes deben
retirarse al menos 5 horas antes de la dosis inicial de Eliquis. El riesgo también puede verse aumentado
por la puncion epidural o espinal traumatica o repetida. Debe controlarse frecuentemente la presencia de
signos y sintomas de deterioro neurolégico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de extremidades
inferiores, disfuncion intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurolégico, es necesario un




diagnostico y un tratamiento urgente. Antes de la intervencion neuroaxial, el médico debe valorar el
beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes en tratamiento con anticoagulantes o que van a recibir
medicamentos anticoagulantes como tromboprofilaxis. No hay experiencia clinica sobre el uso de
apixaban con catéteres intratecales o epidurales permanentes. En caso de ser necesarios y en base a los
datos farmacocinéticos, deberia transcurrir un intervalo de 20-30 horas (es decir 2 veces la semivida de
eliminacion) entre la Gltima dosis de apixaban y la retirada del catéter, y como minimo deberia omitirse
una dosis antes de la retirada del catéter. La siguiente dosis de apixaban debe administrarse al menos 5
horas después de la retirada del catéter. Como con todos los nuevos medicamentos anticoagulantes, se
dispone de limitada experiencia en bloqueo neuroaxial y por tanto se recomienda extremar la precaucion
cuando se utilice apixaban en presencia de bloqueo neuroaxial. Pacientes con EP hemodinamicamente
inestables o pacientes que requieran trombolisis 0 embolectomia pulmonar. Eliquis no esta recomendado
como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con embolia pulmonar que estan
hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis 0 embolectomia pulmonar, ya
que no se ha establecido la seguridad y eficacia de apixaban en estas situaciones clinicas. Pacientes con
cancer activo. No se ha establecido la eficacia y seguridad de apixaban en el tratamiento de la TVP,
tratamiento de EP y prevencion de recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes con cancer activo.
Pacientes con insuficiencia renal. Datos clinicos limitados indican que las concentraciones plasmaticas
de apixaban aumentan en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29
ml/min), lo que puede llevar un riesgo aumentado de sangrado. Para la prevencion del TEV en pacientes
sometidos a cirugia electiva de cadera o rodilla, tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevencion de
recurrencias de TVP y EP, apixaban debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) (ver secciones 4.2 y 5.2). Para la prevencion del ictus
y embolia sistémica en pacientes con FANV, los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina de 15-29 ml/min), y pacientes con creatinina sérica = 1,5 mg/dl (133 micromoles/l), asociada a
edad = 80 afios o peso corporal <= 60 kg deben recibir una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg
administrados dos veces al dia (ver seccion 4.2). En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/
min, o en pacientes sometidos a diélisis, no hay experiencia clinica y por tanto apixaban no esta
recomendado (ver secciones 4.2 y 5.2). Pacientes de edad avanzada. Con el aumento de la edad puede
aumentar el riesgo de hemorragias (ver seccion 5.2). También, la administracion conjunta de Eliquis con
AAS se debe realizar con precaucion en pacientes de edad avanzada, a causa del potencial aumento en
el riesgo de sangrado. Peso corporal. Un bajo peso corporal (< 60 kg) puede aumentar el riesgo de
sangrado (ver seccion 5.2). Pacientes con insuficiencia hepatica. Eliquis esta contraindicado en los
pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado clinicamente relevante (ver
seccion 4.3). No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver seccion 5.2). Debe
utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh A o B) (ver
secciones 4.2y 5.2). Se excluyo de los ensayos clinicos a los pacientes con valores elevados de enzimas
hepaticas (GOT/GPT > 2 x LSN) o bilirrubina total = 1,5 x LSN. Por tanto, Eliquis debe utilizarse con
precaucion en esta poblacion (ver seccion 5.2). Antes de iniciar el tratamiento con Eliquis, se debe medir
la funcién hepatica. Interaccién con los inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y de la
P-glicoproteina (P-gp). No se recomienda el uso de Eliquis en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, tales como antimicoticos azoélicos (p.ej.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo,
ritonavir). Estos medicamentos pueden duplicar la exposicién a apixaban (ver seccion 4.5) o aumentarla
aun mas en presencia de factores adicionales que aumentan la exposicién a apixaban (por ejemplo
insuficiencia renal grave). Interaccion con los inductores del CYP3A4 y de la P-gp. La administracion
concomitante de Eliquis con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, rifampicina,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) puede causar una reducciéon de ~50% en
la exposicion a apixaban. En un ensayo clinico en pacientes con fibrilacion auricular, se observé una
disminucion de la eficacia y un mayor riesgo de sangrado cuando se coadministraba apixaban junto con
inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, en comparacién a cuando se administraba solamente
apixaban. En los pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto
del CYP3A4 como de la P-gp se aplican las siguientes recomendaciones (ver seccion 4.5): - para la
prevencion del TEV en cirugia electiva de cadera o rodilla, para la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con FANV y para la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP, apixaban
se debe usar con precaucion; - para el tratamiento de la TVP y tratamiento de EP, no se debe utilizar
apixaban ya que la eficacia se puede ver comprometida. Cirugi fractur: ra. No se ha estudiado
apixaban en ensayos clinicos con pacientes sometidos a cirugia por fractura de cadera para evaluar la
eficacia y seguridad en estos pacientes. Por lo tanto, no se recomienda apixaban en estos pacientes.
Parametros de laboratorio. Las pruebas de coagulacién [p. ej. tiempo de protrombina (TP), INR, y tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa)] se vieron afectadas como se esperaba, debido al mecanismo
de accion de apixaban. Los cambios observados en estas pruebas de coagulacién utilizando la dosis
terapéutica son pequefios y estan sujetos a un alto grado de variabilidad (ver seccion 5.1). Informacion
acerca de los excipientes. Eliquis contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento. 4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp. La administracién concomitante de apixaban con ketoconazol (400
mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP3A4 y de la P-gp, aumenté 2 veces el AUC medio de
apixaban y aument6 1,6 veces la C_ . media de apixaban. No se recomienda el uso de Eliquis en los
pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la
P-gp como los antimicoticos azélicos (ejemplo: ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o
inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo ritonavir) (ver seccion 4.4). Se espera que principios
activos que no se consideran inhibidores potentes ni de CYP3A4 ni de la Pgp (por ejemplo diltiazem,
naproxeno, claritromicina, amiodarona, verapamilo, y quinidina) aumenten en menor grado la
concentracion plasmatica de apixaban. No es necesario ningin ajuste de dosis de apixaban en
administracion concomitante con inhibidores no potentes del CYP3A4 y/o la P-gp. Por ejemplo, diltiazem
(360 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4 y un inhibidor débil de la P-gp,
aumento 1,4 veces el AUC medio de apixaban y aumento 1,3 veces la C_,. Naproxeno (500 mg, en unica
dosis), un inhibidor de la P-gp pero no del CYP3A4, aument6 1,5 veces y 1,6 veces el AUC medio y la
C,., de apixaban, respectivamente. Claritromicina (500 mg, dos veces al dia), un inhibidor de la P-gp y
un inhibidor potente del CYP3A4 aument6 1,6 veces y 1,3 veces el AUC medio y la C_ de apixaban,
respectivamente. Inductores del CYP3A4 y de la P-gp. La administracion concomitante de apixaban con
rifampicina, un potente inductor del CYP3A4 y de la P-gp, produjo disminuciones aproximadas del 54% y
42%enelAUC medioyenlaC_ ,respectivamente. El uso concomitante de apixaban con otros inductores
potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San
Juan) también puede causar una disminuciéon en la concentracion plasmatica de apixaban. No es
necesario ningin ajuste de dosis durante el tratamiento concomitante con dichos medicamentos. No
obstante, en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto del
CYP3A4 como de la Pgp, apixaban se debe utilizar con precaucion para la prevencion del TEV en cirugia

electiva de cadera o rodilla, para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV y
para la prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP. No se recomienda apixaban para el
tratamiento de la TVP y tratamiento de EP en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante
con inductores potentes tanto del CYP3A4 como de la Pgp, ya que la eficacia se puede ver comprometida
(ver seccion 4.4). Anticoagulantes, Inhibidores de la agregacion plaquetaria y AINEs. Debido al aumento
del riesgo de sangrado, esta contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante
(ver seccion 4.3). Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
apixaban (dosis Unica de 5 mg), se observé un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa. No hubo
interacciones farmacocinéticas ni farmacodinamicas evidentes cuando se administré apixaban con 325
mg de AAS una vez al dia. La administracion concomitante con clopidogrel (75 mg una vez al dia) o con
el tratamiento combinado de 75 mg de clopidogrel y 162 mg de AAS una vez al dia, o con prasugrel (60
mg seguidos de 10 mg una vez al dia) en ensayos de Fase | no mostré un aumento relevante en los
parametros estandar del tiempo de sangrado ni mayor inhibicion de la agregacion plaquetaria, en
comparacion con la administracion de estos medicamentos antiplaquetarios sin apixaban. El aumento de
los valores en las pruebas de coagulacion (TP, INR, y TTPa) fue consistente con los efectos del apixaban
solo. Naproxeno (500 mg), un inhibidor de la P-gp, aumenté el AUC medioy laC__ de apixaban 1,5y 1,6
veces, respectivamente. Se observaron los correspondientes aumentos en las pruebas de coagulacion
de apixaban. No se observaron cambios en el efecto de naproxeno sobre la agregacion plaquetaria
inducida por &cido araquidonico y tampoco se observé ninguna prolongacion clinicamente relevante del
tiempo de sangrado después de la administracién concomitante de apixaban y naproxeno. A pesar de
estos datos, puede haber individuos con una respuesta farmacodinamica mas pronunciada cuando se
coadministran farmacos antiplaquetarios con apixaban. Eliquis se debe administrar con precaucion
cuando se administra concomitantemente con AINEs (incluyendo &acido acetilsalicilico) dado que estos
medicamentos normalmente aumentan el riesgo de sangrado. Se notifico6 un aumento significativo en el
riesgo de sangrado con la administracion triple de apixaban, AAS y clopidogrel en un ensayo clinico en
pacientes con sindrome coronario agudo (ver seccion 4.4). No se recomienda el uso concomitante de
Eliquis con medicamentos asociados con sangrados graves, como: agentes tromboliticos, antagonistas
de los receptores GPIlIb/llla, tienopiridinas (por ejemplo, clopidogrel), dipiridamol, dextrano, y
sulfinpirazona. Otros tratamientos concomitantes. No se observé ninguna interaccion farmacocinética o
farmacodinamica clinicamente significativa cuando se administré apixaban con atenolol o famotidina. La
administracion concomitante de 10 mg de apixaban con 100 mg de atenolol no tuvo ningn efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de apixaban. Después de la administracion concomitante
de los dos medicamentos el AUC medio y la Cmax de apixaban fueron el 15% y 18% mas bajos que cuando
se administr6 apixaban solo. La administracion de 10 mg de apixaban con 40 mg de famotidina no
produjo ningun efecto sobre el AUC o la C_ de apixaban. Efecto de apixaban sobre otros medicamentos.
Los ensayos in vitro de apixaban no mostraron ningiin efecto inhibidor sobre la actividad de CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o CYP3A4 (IC50 >45 pM) y mostraron un bajo efecto
inhibidor sobre la actividad del CYP2C19 (IC50 >20 M) con concentraciones que son significativamente
mayores a las concentraciones plasmaticas maximas observadas en los pacientes. Apixaban no indujo al
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 a una concentraciéon de hasta 20 uM. Por lo tanto, no es de esperar que
apixaban altere la eliminacion metabolica de los medicamentos administrados concomitantemente que
se metabolizan por estas enzimas. Apixaban no es un inhibidor significativo de la P-gp. En los ensayos
en individuos sanos, como se describe a continuacion, apixaban no alteré significativamente la
farmacocinética de digoxina, naproxeno o atenolol. Digoxina. La administracién concomitante de apixaban
(20 mg una vez al dia) y digoxina (0,25 mg una vez al dia), un sustrato de la P-gp, no afecté el AUC ni la
C.,.. de digoxina. Por lo tanto, apixaban no inhibe el transporte de sustrato mediado por P-gp. Naproxeno.
La administraciéon concomitante de dosis Unicas de apixaban (10 mg) y naproxeno (500 mg), un AINE
utilizado frecuentemente, no tuvo ningdn efecto sobre el AUC o la C_, de naproxeno. Atenolol. La
administracion concomitante de dosis Unicas de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg), un betabloqueante
comun, no alter6 la famacocinética de atenolol. Carbén activado. La administracion de carbon activado
reduce la exposicion a apixaban (ver seccion 4.9). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No
existen datos sobre la utilizacién de apixaban en mujeres embarazadas. Los ensayos en animales no
indican efectos dafinos directos o indirectos sobre la toxicidad reproductiva. No se recomienda apixaban
durante el embarazo. Lactancia. Se desconoce si apixaban o sus metabolitos se excretan en la leche
materna. Los datos disponibles en los ensayos con animales han mostrado que apixaban se excreta en
la leche. En la leche de ratas se observo una alta relacion de leche/plasma materno (C_ alrededor de 8,
AUC alrededor de 30), posiblemente debido al transporte activo en la leche. No se puede excluir un
riesgo en recién nacidos y lactantes. Se debe tomar una decisién sobre si interrumpir la lactancia o si
interrumpir/suspender el tratamiento con apixaban. Fertilidad. En los ensayos con animales a los que se
les administré apixaban no se observaron efectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Eliquis no tiene ninguna influencia sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La
seguridad de apixaban se ha investigado en 7 ensayos clinicos fase Ill incluyendo mas de 21.000
pacientes; mas de 5.000 pacientes en estudios de prevencion del TEV, mas de 11.000 pacientes en
estudios de FANV y mas de 4.000 pacientes en estudios de tratamiento de TEV, con una exposicion total
media de 20 dias, 1,7 afios y 221 dias respectivamente (ver seccion 5.1). Las reacciones adversas
frecuentes fueron hemorragias, contusiones, epistaxis y hematomas (ver Tabla 2 con el perfil de
reacciones adversas y frecuencias por indicacion). En estudios de prevencion del TEV, en total el 11% de
los pacientes tratados con 2,5 mg de apixaban dos veces al dia presentaron reacciones adversas. La
incidencia global de reacciones adversas relacionadas con sangrados con apixaban fue de un 10% en los
estudios de apixaban frente a enoxaparina. En los estudios de FANV, la incidencia global de reacciones
adversas relacionadas con sangrado con apixaban fue del 24,3% en el estudio de apixaban frente a
warfarina y de un 9,6% en el estudio de apixaban frente a &cido acetilsalicilico. En el estudio de apixaban
frente a warfarina, la incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISTH (incluyendo sangrado Gl
superior, sangrado Gl inferior, y sangrado rectal) con apixaban fue de 0,76%/afo. La incidencia de
sangrado intraocular mayor ISTH con apixaban fue 0,18%/afio. En los estudios de tratamiento de TEV, la
incidencia global de reacciones adversas relacionadas con sangrado con apixaban fue de 15,6% en el
estudio de apixaban frente a warfarina y del 13,3% en el estudio de apixaban frente a placebo (ver
seccion 5.1). Tabla de reacciones adversas. En la tabla 2 se presentan las reacciones adversas segin la
clasificacion de sistemas y o6rganos y segln la frecuencia, utilizando la siguiente convencién: muy
frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 y < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 y < 1/100); raras (= 1/10000
y < 1/1000); muy raras (< 1/10000); desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles)
para la prevencién del TEV, la FANV y el tratamiento de TEV, respectivamente. Tabla 2.




Clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA

Prevencion
de TEV en
pacientes adultos
sometidos a
cirugia electiva de
cadera o rodilla
(VTEp)

Prevencion del
ictusy de la
embolia sistémica
en pacientes con
FANV, con uno o
mas factores de
riesgo (FANV)

Tratamiento de la
TVPydelaEPy
prevencion de
recurrencias de la
TVPy EP (VTEt)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia

Frecuentes

Trombocitopenia

Poco frecuentes

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad, edema alérgico y
Anafilaxis

Raras

Poco frecuentes

Prurito

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes*

Trastornos del sistema nervioso

Hemorragia cerebral

‘ Poco frecuentes ‘

Raras

Trastornos oculares

Hemorragia ocular (incluyendo ‘ Raras ‘ Frecuentes ‘ Poco frecuentes

hemorragia conjuntival)

Trastornos vasculares

Hemorragias, hematomas Frecuentes Frecuentes Frecuentes

Hipotension (incluyendo hipotension Poco frecuentes - -

durante la intervencion)

Hemorragia intra-abdominal - Hemorragia intra- -
abdominal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes

Hemoptisis Raras Poco frecuentes Poco frecuentes

Hemorragia del tracto respiratorio - Raras Raras

Trastornos gastrointestinales

Nauseas Frecuentes - -

Hemorragia gastrointestinal Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes

Hemorragia hemorroidal,
hemorragia bucal

Poco frecuentes

Hematoquecia

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Hemorragia rectal, sangrado
gingival

Raras

Frecuentes

Frecuentes

Hemorragia retroperitoneal

Raras

Trastornos hepatobiliares

Aumento de las transaminasas,
aspartato

aminotransferasa elevada,
gammaglutamil transferasa elevada,
prueba de funcion hepatica anormal,
aumento de la fosfatasa alcalina
sérica, aumento de la bilirrubina
sérica)

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion cutanea

Poco frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Hemorragia muscular

‘ Raras

Trastornos renales y urinarios

Hematuria

‘ Poco frecuentes

‘ Frecuentes

Frecuentes

Trastornos del aparato reproductor y de la

mama

Hemorragia vaginal normal,
hemorragia urogenital

Poco frecuentes ‘

Poco frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Sangrado en el sitio quirargico

Poco frecuentes

Exploraciones complementarias

Sangre oculta en heces positiva

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Hematoma ‘

Frecuentes

‘ Frecuentes ‘

Frecuentes

Hemorragia post-procedimiento Poco frecuentes - -
(incluyendo hematoma post-
operatorio,

hemorragia de la herida, hematoma
del vaso en el sitio de la puncion y
hemorragia en el sitio del cateter),
secrecion de la herida, hemorragia
enel

sitio de la incision incluyendo
hematoma en el sitio de la
incision),hemorragia operatoria

Hemorragia traumatica, hemorragia - Poco frecuentes Poco frecuentes
post-operatoria, hemorragia en el

lugar de la incision

* No hubo notificaciones de prurito generalizado en el ensayo CV185057 (prevencion a largo plazo del
TEV). El uso de Eliquis puede asociarse a un incremento del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta
en cualquier tejido u 6rgano, lo que puede producir anemia post-hemorragica. Los signos, sintomas
y gravedad variaran seguin la localizacion y el grado o la extensiéon de la hemorragia (ver secciones
4.4y 5.1). Notifi h, ion versas. Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada
de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. No se dispone de un antidoto para Eliquis. Una
sobredosis de apixaban puede producir un riesgo méas elevado de sangrado. En caso de producirse
complicaciones hemorragicas, se debe interrumpir el tratamiento e investigar el origen del sangrado.
Debe considerarse la instauracion del tratamiento apropiado (por ejemplo, hemostasis quirargica o la
transfusion de plasma fresco congelado). En los ensayos clinicos controlados, tras administrar apixaban
por via oral a individuos sanos a dosis de hasta 50 mg diarios durante un periodo de 3 a 7 dias (25 mg
dos veces al dia durante 7 dias 0 50 mg una vez al dia durante 3 dias) no hubo ninguna reaccion adversa
clinicamente relevante. En voluntarios sanos, la administracion de carbon activado a las 2 y 6 horas
después de la ingestion de una dosis de 20 mg de apixaban redujo la AUC media de apixaban en un 50%
y 27% respectivamente, y no tuvo impacto en la C__ . La semivida de eliminacion de apixaban disminuyo
de 13,4 horas cuando se administré apixaban solo a 5,3 horas y 4,9 horas respectivamente, cuando se
administr6 carbén activado a las 2 y 6 horas de la administracion de apixaban. Por tanto, la administracion
de carbon activado puede utilizarse para manejar la sobredosis o ingestion accidental de apixaban. Si
el sangrado pusiera en peligro la vida del paciente y no se pudiera controlar con las medidas anteriores,
puede considerarse la administracién de concentrados de complejo protrombinico (CPPs) 6 factor Vila
recombinante. Al final de la infusion fue evidente la reversion de los efectos farmacodinamicos de Eliquis,
tal como demuestran los cambios en el ensayo de generacion de trombina, alcanzandose los valores
basales a las 4 horas tras iniciarse una infusiéon de 30 minutos de un CPP de 4-factores en voluntarios
sanos. Sin embargo, actualmente no hay experiencia con el uso de productos CPP de 4-factores para
revertir el sangrado en individuos que han recibido Eliquis. Actualmente no hay experiencia con el uso
de factor Vlla recombinante en pacientes que reciben apixaban. Debe considerarse la redosificacion
del factor Vlla recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la mejoria del sangrado. Dependiendo
de la disponibilidad local, se debe considerar la posibilidad de consultar a un experto en coagulaciéon en
caso de sangrados mayores. La hemodialisis disminuy6 el AUC de apixaban en un 14% en sujetos con
enfermedad renal terminal (ERT), cuando se administro por via oral una dosis Gnica de 5 mg de apixaban.
Por tanto, es poco probable que la hemodiélisis sea una medida efectiva para manejar la sobredosis
de apixaban. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo
farmacoterapéutico: Medicamentos antitrombéticos, inhibidores directos del factor Xa, codigo ATC:
BO1AF02. Mecanismo de accion. Apixaban es un potente inhibidor oral reversible, directo y altamente
selectivo del factor Xa. No requiere antitrombina Ill para la actividad antitrombética. Apixaban inhibe
el factor Xa libre y ligado al coagulo, y la actividad protrombinasa. Apixaban no tiene efectos directos
sobre la agregacion plaquetaria sino que inhibe indirectamente la agregacion plaquetaria inducida por
la trombina. Al inhibir el factor Xa, apixaban previene tanto la formacion de trombina como la formacion
de trombos. Los ensayos preclinicos de apixaban en modelos animales demostraron la eficacia
antitrombotica en la prevencion de trombosis arterial y venosa a dosis que conservaron la hemostasis.
Efectos farmacodinamicos. Los efectos farmacodinamicos de apixaban reflejan el mecanismo de accién
(inhibicion del Factor Xa). Como resultado de la inhibicion del factor Xa, apixaban prolonga las pruebas
de coagulacién como el tiempo de protrombina (TP), INR y el tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa). Los cambios observados en estas pruebas de coagulacion con el uso de la dosis terapéutica son
pequefos y estan sujetos a un alto grado de variabilidad. No se recomiendan para evaluar los efectos
farmacodinamicos de apixaban. En el ensayo de generacion de trombina, apixaban reduce el potencial de
trombina endégena, una medida de la generacion de trombina en el plasma humano. Apixaban también
ha demostrado la actividad anti-Factor Xa de forma evidente por la disminucién de la actividad enzimatica
del Factor Xa en muiltiples kits comerciales anti-Factor Xa, aunque los resultados difieren entre los kits. En
los ensayos clinicos solo hay datos disponibles para el ensayo cromogénico de Rotachrom® Heparin. La
actividad anti-Factor Xa presenta una estrecha relacion directa y lineal con la concentracion plasmatica
de apixaban, alcanzando los valores maximos al mismo tiempo que las concentraciones plasmaticas
méaximas de apixaban. La relacion entre la concentracion plasmatica y la actividad anti-Factor Xa de
apixaban es aproximadamente lineal en un amplio rango de dosis de apixaban. La Tabla 3 a continuacion
muestra la exposicion y actividad anti-Factor Xa en estado estacionario para cada indicacion. En pacientes
que toman apixaban para la prevencion del TEV después de cirugia de reemplazo de cadera o rodilla,
los resultados demuestran una fluctuacion de menos de 1,6 veces en la actividad anti-Factor Xa méaxima
a minima. En pacientes con fibrilacién auricular no valvular que toman apixaban para la prevencion del
ictus y de la embolia sistémica, los resultados demuestran una fluctuacién de menos de 1,7 veces en
la actividad anti-Factor Xa maxima a minima. En pacientes que toman apixaban para el tratamiento
de la TVP y de la EP o prevencion de las recurrencias de la TVP y EP, los resultados demuestran una
fluctuacion menor de 2,2 veces entre los niveles maximos y minimos.

Tabla 3: Exposicion y Actividad anti-Factor Xa en estado estacionar

Apix. Apix. Actividad Anti-Xa | Actividad Anti-Xa
C.. (ng/ml) | C_. (ng/ml) | Max de Apix.(UV/ Min de Apix.(UV
ml) ml)

Mediana [Percentil 5/95]




* Poblacion con dosis ajustadas basadas en 2 de los 3 criterios de reduccion de dosis del ensayo
ARISTOTLE.

Aunque el tratamiento con apixaban no requiere una monitorizacion rutinaria de exposicion a apixaban,
un ensayo cuantitativo anti-Factor Xa calibrado puede ser Util en situaciones excepcionales en las que
conocer la exposicion a apixaban puede ayudar en decisiones clinicas, por ejemplo, sobredosis y cirugia
de emergencia. Eficacia clinica y seguridad. Prevencién del TEV en cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla. El programa clinico de apixaban se disef6 para demostrar la eficacia y seguridad en la prevencion
de los eventos del tromboembolismo venoso (TEV) en un amplio rango de pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla. Un total de 8.464 pacientes fueron aleatorizados en dos
ensayos multinacionales, doble ciego y pivotales que compararon 2,5 mg de apixaban administrado dos
veces al dia por via oral (4.236 pacientes) con 40 mg de enoxaparina una vez al dia (4.228 pacientes).
En este total se incluyeron 1.262 pacientes (618 en el grupo de apixaban) mayores de 75 afios, 1.004
pacientes (499 en el grupo de apixaban) de peso corporal bajo (<60 kg), 1.495 pacientes (743 en el grupo
de apixaban) con el IMC =33 kg/m?, y 415 pacientes (203 en el grupo de apixaban) con insuficiencia renal
moderada. El ensayo ADVANCE-3 incluy6 a 5.407 pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo
de cadera y el ensayo ADVANCE-2 incluy6 a 3.057 pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo
de rodilla. Los sujetos recibieron bien 2,5 mg de apixaban dos veces al dia por via oral (po bid) o bien 40
mg de enoxaparina administrada una vez al dia por via subcutanea (sc od). La dosis inicial de apixaban
se administr6 entre 12 y 24 horas después de la intervencion quirGrgica mientras que la administracion de
enoxaparina se inicié de 9 a 15 horas antes de la intervencion. Tanto apixaban como enoxaparina fueron
administrados durante un periodo de 32 a 38 dias en el ensayo ADVANCE-3 y durante un periodo de 10
a 14 dias en el ensayo ADVANCE-2. Basandose en el historial médico de los pacientes en la poblacion
estudiada del ADVANCE-3 y del ADVANCE-2 (8.464 pacientes), el 46% tenia hipertension, el 10% tenia
hiperlipidemia, el 9% tenia diabetes y el 8% tenia enfermedad arterial coronaria. Apixaban demostr6 una
disminucion estadisticamente significativa en la variable primaria, compuesta por eventos de TEV totales/
muertes por cualquier causa, y en la variable TEV Mayor, compuesta por TVP proximal, EP no fatal y
muerte relacionada con TEV, comparado con enoxaparina tanto en la cirugia electiva de reemplazo de
cadera como en la cirugia electiva de reemplazo de rodilla (ver Tabla 4). Tabla 4: Resultados de Eficacia
de los Ensayos Pivotales de Fase Il

Ensayo ADVANCE-3 (cadera) ADVANCE-2 (rodilla)
Tratamiento de Apixaban Enoxapa- valor-p Apixaban Enoxaparin | valor-p
ensayo 2,5 mg po rina 2,5 mg po a 40 mg sc
Dosis dos veces al 40 mg sc dos veces al | unavezal
Duracion deltrata- dia unavez al dia dia
miento 35+3d dia 12+2d 12+2d

35+3d
Numero de eventos de TEV totales/ muertes por cualquier causa
Namero de 27/1.949 74/1.917 147/976 243/997
acontecimientos/ 1,39% 3,86% 15,06% 24,37%
sujetos
indice de aconteci- <0,0001 <0,0001
mientos ’ ’
Riesgo Relativo 0,36 0,62
95% IC (0,22; 0,54) (0,51; 0,74)
TEV Mayor
Numero de 10/2.199 25/2.195 13/1.195 26/1.199
acontecimientos/ 0,45% 1,14% 1,09% 217%
sujetos
Indice de aconteci- 0.0107 0,0373
mientos ’ ’
Riesgo Relativo 0,40 0,50
95% IC (0,15; 0,80) (0,26; 0,97)

Las variables de seguridad de sangrado mayor, compuesta por sangrado mayor y sangrado no mayor
clinicamente relevante (NMCR), y de todos los sangrados mostraron tasas similares para los pacientes
tratados con 2,5 mg de apixaban en comparacién con pacientes tratados con 40 mg de enoxaparina (ver
Tabla 5). Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado en el sitio quirdrgico. Tabla 5: Resultados
de Sangrado de los Ensayos Pivotales de Fase IlI*.

ADVANCE-3
Apixaban

ADVANCE-2
Apixaban

Enoxaparina Enoxaparina

2,5 mg po dos 40 mg sc una 2,5 mg podos |40 mg sc unavez
veces al dia vez al dia veces al dia al dia
35+3d 35+3d 12+2d 12x2d

Prevencién del TEV: cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla Total tratados n=2673 n =2.659 n=1.501 n=1.508

2,5 mg dos veces al dia 77 [41,146] | 51 [23; 109] 1,3[0,67; 2,4] 0,84 [0,37; 1,8] Periodo de tratamiento '

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica: FANV Mayor 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)

2,5 mg dos veces al dia* 123 [69, 79 [34; 162] 1,8[1,0; 3,3] 1,2[0,51;2,4] Fatal 0 0 0 0
221] Mayor + NMCR 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)

5 mg dos veces al dia AR A 261,448 151061341 | o 313 (11,7%) 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)

Tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevencion de recurrencias de la TVP y EP Periodo de tratamiento post-cirugia ®

2,5 mg dos veces al dia 67 (30, 153] | 32[11;90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4] Mayor 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4(0,3%) 9 (0.6%)

5 mg dos veces al dia 182[59, | 63[22;177] 2,1[0,91;5,2] 1,0 [0,33;2,9] Fatal 0 0 0 0
302] Mayor + NMCR 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)

10 mg dos veces al dia 251 [111, 120 [41; 4,2[1,8;10,8] 1,9 [0,64; 5,8] Todos 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)
572] 335] * Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado en el sitio quirtrgico.

1 Incluye los acontecimientos que ocurrieron después de la primera dosis de enoxaparina (antes de la
cirugia)

2 Incluye los acontecimientos que ocurrieron después de la primera dosis de apixaban (después de la
cirugia)

La incidencia global de reacciones adversas de sangrado, anemia y anormalidades de transaminasas
(por ejemplo: niveles de GPT) fue numéricamente mas baja en pacientes tratados con apixaban que en
pacientes tratados con enoxaparina, en los ensayos fase Il y fase Ill de cirugia electiva de reemplazo
de cadera y rodilla. En el ensayo de cirugia de reemplazo de rodilla durante el periodo de tratamiento
previsto se diagnosticaron 4 casos de embolismo pulmonar (EP) en el brazo de apixaban frente a
ningun caso en el brazo de enoxaparlna No se ha encontrado expll::a(:lon para este mayor nimero
de EP. Prevencion del ict I lia_sistém N fibril ricular_no-valvular (FANV).
En el programa clinico se aleatorlzaron un total de 23 799 pacientes (ARISTOTLE apixaban frente a
warfarina, AVERROES: apixaban frente a AAS) incluyendo 11.927 aleatorizados a apixaban. El programa
se disen6 para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para la prevencion del ictus y embolia
sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular (FANV) y uno o mas factores adicionales de
riesgo, tales como: « ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos. « edad = 75 afos. * hipertensiéon.
« diabetes mellitus. « insuficiencia cardiaca sintomatica = Clase 2 escala New York Heart Association
(NYHA). ESTUDIO ARISTOTLE. En el estudio ARISTOTLE se aleatorizaron un total de 18.201 pacientes
a un tratamiento doble-ciego con 5 mg de apixaban dos veces al dia (0 2,5 mg dos veces al dia en
pacientes seleccionados [4,7%], ver seccién 4.2) o warfarina (objetivo de INR 2,0-3,0), los pacientes
recibieron el farmaco de estudio durante una media de 20 meses. La edad media fue de 69,1 afios, el
indice CHADS2 medio fue 2,1 y el 18,9% de los pacientes habian sufrido previamente un ictus o ataque
isquémico transitorio. En el estudio, apixaban consiguié una superioridad estadisticamente significativa
en la variable primaria de prevencion del ictus (hemorrégico o isquémico) y de la embolia sistémica (ver
Tabla 6) en comparacién con warfarina. Tabla 6: Resultados de eficacia en pacientes con fibrilacion
auricular en el estudio ARISTOTLE.

Apixaban Warfarina Cociente de valor-p
N=9.120 N=9.081 riesgos
n (%/afho) n (%/afo) (95% IC)
Ictus o embolia sistémica 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 0,0114
0,95)
Ictus
Isquémico o no especifi- 162 (0,97) 175 (1,05) ,92 (0,7
cado 1,13
Hemorragico 40 (0,24) 8 (0,47) ,51 (0,3
0 75 )
Embolia sistémica 15 (0,09) 7 (0,10) 0,87 (0,4
1,75

)
Para pacientes aleatorizados a warfarina, el porcentaje medio del tiempo en r:
(INR 2-3) fue de un 66%.

Apixaban demostr6é una reduccion del ictus y embolia sistémica en comparacion con warfarina a lo
largo de los diferentes niveles de TTR; en el cuartil superior de TTR con respecto al centro, el cociente
de riesgos de apixaban frente a warfarina fue 0,73 (95% IC; 0,38; 1,40). Las variables secundarias
principales de sangrado mayor y muerte por cualquier causa se ensayaron en una estrategia jerarquica
pre-especificada para controlar el error tipo 1 global en el ensayo. También se consiguié una superioridad
estadisticamente significativa en las variables secundarias principales, tanto de sangrado mayor como
de muerte por cualquier causa (ver Tabla 7). Cuanto mejor es el control en la monitorizacion del INR,
disminuyen los beneficios observados para apixaban en comparaciéon con warfarina en lo relativo a
muerte por cualquier causa. Tabla 7: Variables Secundarias en Pacientes con Fibrilacién Auricular
en el Estudio ARISTOTLE

ango terapéutico (TTR).

Apixaban Warfarina Cociente de valor-p
N =9.088 N =9.052 riesgos
n (%/aio) n (%/afo) (95% IC)
Sangrado
Mayor* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; <0,0001
0,80
Fatal 10 (0,06) 37 (0,24)
Intracraneal 52 (0,33) 122 (0,80)
Mayor + NMCR 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; <0,0001
0,75




Todos 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; <0,0001

0,75)
Otras variables

Muerte por cualquier causa 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 0,0465
1,00)

Infarto de miocardio 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66;
1,17)

* Sangrado mayor definido segun los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis

(ISTH).

En el estudio ARISTOTLE la tasa de discontinuacion total debido a reacciones adversas fue del 1,8%
para apixaban y 2,6% para warfarina. Los resultados de eficacia para los subgrupos pre-especificados,
incluyendo el indice CHADS2, edad, peso corporal, sexo, estado de la funcion renal, ictus o AIT
previos, y diabetes, fueron consistentes con los resultados de eficacia primaria para la poblacién global
estudiada en el ensayo. La incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISTH (incluyendo sangrado
gastrointestinal superior, inferior y rectal) fue 0,76%/afo con apixaban y 0,86%/ano con warfarina. Los
resultados de sangrado mayor para los grupos pre-especificados, incluyendo el indice CHADS2, edad,
peso corporal, sexo, estado de la funcion renal, ictus o AIT previos, y diabetes, fueron consistentes
con los resultados para la poblacion global estudiada en el ensayo. ESTUDIO AVERROES. En el estudio
AVERROES un total de 5.598 pacientes considerados por los investigadores como intolerantes a los
antagonistas de vitamina K (AVK), fueron aleatorizados al tratamiento con 5 mg de apixaban dos veces al
dia (0 2,5 mg dos veces al dia en los pacientes seleccionados [6,4%)], ver seccion 4.2) o0 a AAS. EI AAS
fue administrado en una dosis diaria de 81 mg (64%), 162 mg (26,9%), 243 mg (2,1%), 0 324 mg (6,6%) a
criterio del investigador. Los pacientes recibieron el farmaco de estudio durante una media de 14 meses.
La edad media fue de 69,9 afios, el indice CHADS2 medio fue 2,0 y el 13,6% de los pacientes habian
sufrido previamente un ictus o ataque isquémico transitorio. En el ensayo AVERROES las razones mas
comunes de intolerancia a la terapia con AVK incluian incapacidad/imposibilidad para conseguir valores
INR dentro del intervalo requerido (42,6%), pacientes que rechazaron el tratamiento con AVK (37,4%),
indice CHADS2 = 1 junto a la recomendacion del médico para no usar AVK (21,3%), pacientes en los que
no se podia asegurar la adherencia a las instrucciones del tratamiento con medicamentos AVK (15,0%),
y dificultad real o potencial para contactar al paciente en caso de un cambio urgente de la dosis (11,7%).
El ensayo AVERROES fue interrumpido prematuramente basandose en una recomendacion del Comité
independiente de Monitorizacion de Datos (Data Monitoring Committee) debido a la clara evidencia de
reduccion del ictus y embolia sistémica con un perfil de seguridad aceptable. En el ensayo AVERROES
la tasa global de discontinuacion debido a reacciones adversas fue del 1,5% para apixaban y 1,3% para
AAS. En el estudio, apixaban consigui6 una superioridad estadisticamente significativa en la variable
de eficacia primaria de prevencion de ictus (hemorragico, isquémico o no especificado) y de la embolia
sistémica (ver Tabla 8) en comparacion con AAS. Tabla 8: Resultados de Eficacia en Pacientes con
Fibrilacion Auricular en el Estudio AVERROES.

un comité ciego independiente. ESTUDIO AMPLIFY. En el estudio AMPLIFY un total de 5.395 pacientes
fueron aleatorizados a un tratamiento con apixaban 10 mg dos veces al dia por via oral durante 7 dias,
seguido de 5 mg de apixaban dos veces al dia por via oral durante 6 meses, o enoxaparina 1 mg/kg
dos veces al dia por via subcutanea durante al menos 5 dias (hasta conseguir un INR= 2) y warfarina
(objetivo de INR en un rango 2,0-3,0) por via oral durante 6 meses. La edad media fue de 56,9 afios y
el 89,8% de los pacientes aleatorizados padecian eventos de TEV no provocados. Para los pacientes
aleatorizados a warfarina, el porcentaje del tiempo medio en el rango terapéutico (INR 2,0-3,0) fue de
60,9. Apixaban mostr6 una reduccion en el TEV sintomatico recurrente o muerte relacionada con TEV
en los distintos niveles de TTR; en el cuartil mas alto de TTR respecto al control de los centros, el riesgo
relativo de apixaban vs enoxaparina/warfarina fue de 0,79 (95% IC; 0,39; 1,61). En el estudio, apixaban
demostro ser no-inferior a enoxaparina/warfarina en la variable primaria compuesta por TEV sintomatico
recurrente adjudicado (TVP no fatal o EP no fatal) o muerte relacionada con TEV (ver Tabla 10). Tabla
10: Resultados de Eficacia del Estudio AMPLIFY.

Apixaban Enoxaparina/Warfa- Riesgo relativo
N=2.609 rina (95% IC)
n (%) N=2.635
n (%)
TEV o Muerte . *
relacionada con TEV 59 (2.3) 7127) 0,84 (0,60; 1,18)
TVP 20 (0,7) 33(1,2)
EP 27 (1,0) 23(0,9)
Muerte relacionada
con TEV 12(0,4) 15 (0,6)
TEV o muerte por .
cualquier causa 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)
TEV o muerte de .
origen cardiovascular 61(23) 77(29) 0.80(0,57;1,11)
TEV, muerte
relacionada con TEV, 73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)
o sangrado mayor

* No inferior comparado con enoxaparina/warfarina (valor-p <0,0001)

La eficacia de apixaban en el tratamiento inicial del TEV fue consistente entre pacientes que fueron
tratados por una EP [Riesgo relativo 0,9; 95% IC (0,5, 1,6)] o TVP [Riesgo relativo 0,8; 95% IC (0,5; 1,3)].
La eficacia entre los subgrupos, incluyendo edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), funcion renal,
extension del indice de EP, localizacion del trombo de la TVP, y uso previo de heparina parenteral fue en
general consistente. La variable principal de seguridad fue el sangrado mayor. En el estudio, apixaban fue

* Evaluados siguiendo una estrategia de ensayo secuencial para controlar el error tipo 1 global en el
ensayo.

1 Variable secundaria

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de sangrado mayor entre apixaban
y AAS (ver Tabla 9). Tabla 9: Eventos de Sangrado en Pacientes con Fibrilacion Auricular en el
Estudio AVERROES.

Apixaban AAS Cociente valor-p
N =2.798 N =2.780 de riesgos
n(%/ano) n (%/afo) (95% IC)
Mayor* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Fatal, n 5(0,16) 5(0,16)
Intracraneal, n 11 (0,34) 11 (0,35)
Mayor + NMCRt 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Todos 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Sangrado mayor definido segun los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis
(ISTH).

t Sangrado no-mayor clinicamente relevante

Tratamiento de la TVP. tratamiento de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP. El programa
clinico (AMPLIFY: apixaban frente a enoxaparina/warfarina, AMPLIFY-EXT: apixaban frente a placebo)
se disen6 para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para el tratamiento de la TVP y/o EP
(AMPLIFY), y la terapia extendida para la prevencion de las recurrencias de la TVP y/o EP después
de 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para la TVP y/o EP (AMPLIFY-EXT). Ambos estudios
fueron ensayos aleatorizados, de grupos paralelos, doble-ciego, multinacionales en pacientes con TVP
proximal sintomatica o EP sintomatica. Las variables clave de seguridad y eficacia fueron evaluadas por

Apixaban AAS Cociente de valor-p estadisticamente superior a enoxaparina/warfarina en la variable principal de seguridad [Riesgo relativo
N =2.807 N =2.791 riesgos 0,31, 95% de intervalo de confianza (0,17; 0,55), valor-p <0,0001] (ver Tabla 11). Tabla 11: Resultados
n (%/afio) | n (%/afo) (95% IC) de Sangrado en el Estudio AMPLIFY.
Ictus 0 embolia sistémica’ 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) <0,0001 Apixaban Enoxaparina/ Warfa- Riesgo relativo
N=2.676 n (%) rina (95% IC)
Ictus N=2.689 n (%)
Isquémico o no especificado 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63) Mayor 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Hemorrégico 6(0,19) 9(0,28) | 067(0,24;1,88) Mayor + NMCR 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Embolia sistémica 2(0,06) | 13(0,41) | 0,15(0,03;0,68) Menor 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
L(zgsh;rp'bolia sistémica, IM, o muerte | 132 (4,21) | 197 (6,35) | 0,66 (0,53;0,83) 0,003 Todos 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53 0,66)
- - El sangrado mayor y sangrado NMCR adjudicados en cualquier lugar del cuerpo fueron por lo general
Infarto de miocardio 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48) inferiores en el grupo de apixaban cuando se compara con el grupo de enoxaparina/warfarina. Se produjo
R sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado en 6 (0,2%) pacientes tratados con apixaban y 17
Muerte vascular 84(2,65 | 96(3,03) | 087(0651.17) (0,6%) pacientes tratados con enoxaparina/warfarina. ESTUDIO AMPLIFY-EXT. En el estudio AMPLIFY-
Muerte por cualquier causa’ 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068 EXT un total de 2.482 pacientes fueron aleatorizados al tratamiento con 2,5 mg de apixaban dos veces

al dia por via oral, apixaban 5 mg dos veces al dia por via oral, o placebo durante 12 meses después
de completar entre 6 y 12 meses de tratamiento anticoagulante inicial. De éstos, 836 pacientes (33,7%)
participaron en el estudio AMPLIFY antes de incluirse en el estudio AMPLIFY -EXT. La edad media fue
de 56,7 afios y el 91,7% de los pacientes aleatorizados padecian eventos de TEV no provocados. En el
estudio, ambas dosis de apixaban fueron estadisticamente superiores a placebo en la variable primaria
de TEV sintomatico recurrente (TVP no fatal o EP no fatal) o muerte por cualquier causa (ver Tabla 12).
Tabla 12: Resultados de Eficacia del Estudio AMPLIFY-EXT.

Apixaban | Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% IC)
2,5 mg 5,0 mg Apix 2,5 mg Apix 5,0 mg
(N=840) (N=813) (N=829) | frente a placebo | frente a placebo
n (%)
TEV recurrente o 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
muerte por cual- (0,15; 0,40)* (0,11; 0,33)*
quier
causa
TVP* 6(0,7) 7(0,9) 53 (6,4)
EP* 7(0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
Muerte por 6(0,7) 3(0,4) 11 (1,3)
cualquier causa
TEV recurrente o 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19 0,20
muerte relacionada (0,11;0,33) (0,11;0,34)
con TEV




TEV recurrente o 14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18 0,19
muerte de origen (0,105 0,32) (0,11;0,33)
Ccv
TVP no fatal® 6(0,7) 8(1,0) 53 (6,4) 0,11 0,15
(0,05; 0,26) (0,07; 0,32)
EP no fatal® 8(1,0) 4(0,5) 15(1,8) 0,51 0,27
(0,22;1,21) (0,09; 0,80)
Muerte relacionada 2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) 0,28 0,45
con TEV (0,06; 1,37) (0,12;1,71)

¥ valor-p <0,0001

* Para pacientes con mas de un evento contribuyendo a la variable compuesta, solo fue notificado el
primer evento (ej, si un

sujeto experimenta tanto una TVP y después un EP, solo se notificé la TVP)

1 Los sujetos individuales podian experimentar mas de un evento y se representados en ambas
clasificaciones

La eficacia de apixaban para la prevencion de las recurrencias de un TEV se mantuvo entre los subgrupos,
incluyendo edad, sexo, IMC, y funcién renal. La variable de seguridad primaria fue el sangrado mayor
durante el periodo de tratamiento. En el estudio, la incidencia de sangrado mayor para ambas dosis
de apixaban no fue estadisticamente distinta de la del placebo. No hubo diferencia estadisticamente
significativa en la incidencia de sangrado mayor, sangrado NMCR, sangrado menor, y todos los tipos de
sangrado entre los grupos de tratamiento con apixaban 2,5 mg dos veces al dia y placebo (ver Tabla 13).
Tabla 13: Resultados de Sangrado en el Estudio AMPLIFY-EXT.

Apixaban | Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% IC)

2,5mg 5,0 mg Apix 2, 5 mg Apix 5, 0 mg
(N=840) (N=811) (N=826) frente a p ) | frenteap )
n (%)

Mayor 2(0,2) 1(0,1) 4(0,5) 0,49 0,25
(0,09; 2,64) (0,03; 2,24)

Mayor + NMCR 7 (3,2) 35 (4,3) 22(2,7) 1,20 1,62
(0,69; 2,10) (0,96; 2,73)

Menor 5 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26 1,70
(0,91;1,75) (1,25; 2,31)

Todos 4(11,2) | 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24 1,65
(0,93; 1,65) (1,26; 2,16)

Los casos de sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado se produjeron en 1 (0,1%) paciente
tratado con la dosis de 5 mg de apixaban dos veces al dia, no hubo en los pacientes tratados con la dosis
de 2,5 mg de apixaban dos veces al diay en 1 (0,1%) paciente tratado con placebo. Poblacion pediatrica.
La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacién de presentar los resultados de ensayos
con Eliquis en uno o méas subgrupos de la poblacion pediatrica en embolismo venoso y arterial y trombosis
(ver seccion 4.2 Informacién sobre el uso en poblacion pediatrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas.
Absorcién. La biodisponibilidad absoluta de apixaban es aproximadamente del 50% para dosis de hasta
10 mg. Apixaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (C__ ) 3 a 4 horas después
de tomar el comprimido. La ingesta de alimentos no afecta el AUC nila C_, de apixaban a dosis de 10
mg. Apixaban puede tomarse con o sin alimentos. Apixaban muestra una farmacocinética lineal con
incrementos proporcionales a la dosis cuando se administra a dosis orales de hasta 10 mg. Con dosis de
=25 mg, apixaban presenta una absorcion limitada por la disolucién, con biodisponibilidad reducida. Los
parametros de exposicion de apixaban exhiben una variabilidad de baja a moderada que se refleja en una
variabilidad intra e intersujeto de ~20% CV y ~30% CV, respectivamente. Después de la administracion
oral de 10 mg de apixaban como 2 comprimidos triturados de 5 mg disueltos en 30 ml de agua, la
exposicion fue comparable a la exposicion después de administracion oral de 2 comprimidos completos
de 5 mg. Después de la administracion oral de 10 mg de apixaban como 2 comprimidos triturados de 5
mg en 30 g de puré de manzana, la C__ y el AUC fueron el 20% y 16% inferior, respectivamente, en
comparacion con la administracion de 2 comprimidos completos de 5 mg. La reduccion en la exposicion
no se considera clinicamente relevante.Después de la administracion de un comprimido triturado de 5 mg
de apixaban disuelto en 60 ml de G5A y administrado a través de una sonda nasogastrica, la exposicion
fue similar a la observada en otros ensayos clinicos con individuos sanos que recibieron una dosis oral
Unica de un comprimido de 5 mg de apixaban. Teniendo en cuenta el predecible perfil farmacocinético de
apixaban proporcional a la dosis, los resultados de biodisponibilidad obtenidos de los estudios realizados
son aplicables a dosis menores de apixaban. Distribucién. La union a las proteinas plasmaticas humanas
es de aproximadamente el 87%. El volumen de distribucion (Vss) es de aproximadamente 21 litros.
Biotransformacién y eliminacion. Apixaban tienen mdltiples vias de eliminacion. De la dosis de apixaban
administrada en humanos se recuperé aproximadamente el 25% como metabolitos, y la mayor parte se
elimind en las heces. La excrecion renal de apixaban supone aproximadamente el 27% del aclaramiento
total. Se observaron contribuciones adicionales de excrecién biliar e intestinal directa en los ensayos
clinicos y no clinicos, respectivamente. Apixaban tiene un aclaramiento total de alrededor de 3,3 I/h y una
semivida de aproximadamente 12 horas. Las principales rutas de biotransformaciéon son O-demetilacion
e hidroxilacion en la fraccion 3- oxopiperidinil. Apixaban es metabolizado principalmente por el CYP3A4/5
con contribuciones menores de CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, y 2J2. Apixaban en forma inalterada es el
compuesto mas importante relacionado con el farmaco en el plasma humano y no hay presencia de
metabolitos activos circulantes. Apixaban es un sustrato de las proteinas transportadoras, la P-gp y la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). Insuficiencia renal. La insuficiencia renal no causé
ninglin impacto sobre la concentracion maxima de apixaban. Se observo un aumento de la exposicion de
apixaban correlacionado con la disminucion de la funcién renal, evaluada mediante las determinaciones
del aclaramiento de creatinina. En personas con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de
51-80 ml/min), moderada (aclaramiento de creatinina de 30-50 mil/min), o grave (aclaramiento de
creatinina de 15-29 ml/min), las concentraciones plasmaticas de apixaban (AUC) aumentaron el 16, 29 y
44% respectivamente, comparado con personas con aclaramiento de creatinina normal. La insuficiencia
renal no tuvo ningln efecto manifiesto sobre la relacion entre la concentracion plasmatica y la actividad
anti-Factor Xa de apixaban. En sujetos con enfermedad renal terminal (ERT), el AUC de apixaban se
incremento en un 36% en comparacion con el observado en sujetos con funcion renal normal, cuando se

administré6 una dosis Gnica de 5 mg de apixaban inmediatamente después de la hemodialisis. La
hemodialisis, iniciada dos horas después de la administracion de una dosis tnica de 5 mg de apixaban,
disminuy6 en un 14% el AUC en estos sujetos con ERT, lo que se corresponde con un aclaramiento de
apixaban de 18 ml/min durante la diélisis. Por tanto, es poco probable que la hemodialisis sea una medida
efectiva para manejar la sobredosis de apixaban. Insuficiencia hepética. En un ensayo comparando 8
sujetos con insuficiencia hepatica leve, con una puntuacion de Child PughAde 5 (n=6)yde 6 (n=2)y
8 sujetos con insuficiencia hepatica moderada, con una puntuacién de Child Pugh Bde 7 (n=6) y de 8
(n =2), con 16 individuos control sanos, ni la farmacocinética ni la farmacodinamia de una dosis Unica de
5 mg de apixaban se vieron alteradas en los sujetos con insuficiencia hepatica. Los cambios en la
actividad anti-Factor Xa e INR fueron comparables entre los sujetos con insuficiencia hepatica leve o
moderada y los sujetos sanos. Pacientes de edad avanzada. Los pacientes de edad avanzada (més de
65 afios) presentaron concentraciones plasmaticas mayores que los pacientes mas jovenes, con unos
valores medios del AUC que fueron aproximadamente un 32% superiores y sin diferencia en C__ . Sexo.
La exposicion a apixaban fue aproximadamente un 18% mas alta en mujeres que en hombres. %gg
étnico y raza. Los resultados de los ensayos de Fase | no mostraron diferencias perceptibles en la
farmacocinética de apixaban entre individuos Blancos/Caucasicos, Asiaticos y Negros/Afroamericanos.
Los hallazgos de un anélisis farmacocinético de poblacion en pacientes que recibieron apixaban fueron
generalmente coherentes con los resultados de los ensayos de Fase |. Peso corporal. Comparado con la
exposicion a apixaban en individuos con peso corporal de 65 a 85 kg, el peso corporal > 120 kg fue
asociado con una exposicion aproximadamente un 30% mas baja y el peso corporal < 50 kg fue asociado
con una exposicion aproximadamente un 30% mas alta. Relacion farmacocinética/farmacodinamica. Se
ha evaluado la relacion farmacocinética / farmacodinamia (PK/PD) entre la concentracion plasmatica de
apixaban y diversas variables PD (actividad anti-Factor Xa, INR, tiempo de protrombina, TTPa) después
de la administracion de un amplio rango de dosis (de 0,5 a 50 mg). La mejor forma de describir la relacion
entre la concentracion de apixaban y la actividad anti-Factor Xa es a través de un modelo lineal. La
relacion PK/PD observada en pacientes que recibieron apixaban fue coherente con la relacion establecida
en individuos sanos. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos preclinicos no revelan ningun
peligro especial para los seres humanos, a partir de los ensayos convencionales de farmacologia de
seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, fertilidad y desarrollo
embriofetal, y toxicidad en animales juveniles. Los principales efectos observados en los ensayos de
toxicidad de dosis repetida fueron aquellos relacionados con la accion farmacodindmica de apixaban en
los parametros de coagulacion sanguinea. En los ensayos de toxicidad el aumento de la tendencia al
sangrado fue minimo o inexistente. Sin embargo como esto puede deberse a una menor sensibilidad de
las espemes no clinicas en comparacién con los humanos, este resultado debe interpretarse con
precaumon al extrapolarse a los humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes.
Nucleo del comprimido. Lactosa anhidra. Celulosa microcristalina (E460). Croscarmelosa soédica.
Laurilsulfato de sodio. Estearato de magnesio (E470b). Cubierta pelicular: Lactosa monohidrato.
Hipromelosa (E464). Dioxido de titanio (E171). Triacetina (E1518). Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos
con pelicula: Oxido de hierro amarillo (E172). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Oxido
de hierro rojo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afos. 6.4
Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de
conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Blisteres de Aluminio-PVC/PVdC. Envases con 10, 20, 60, 168 y 200 comprimidos recubiertos
con pelicula. Blisteres unidosis perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 60x1 6 100x1 comprimidos
recubiertos con pelicula. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Blisteres de Aluminio-PVC/
PVdC. Envases con 14, 20, 28, 56, 60, 168 y 200 comprimidos recubiertos con pelicula. Blisteres unidosis
perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 100x1 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que sélo
estén comercializados algunos tamarnos de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion.
Ninguna especial. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb
House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH Reino Unido 8.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/11/691/001-015. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion:
18 de Mayo de 2011. Fecha de la Gltima renovacion: 14 de Enero de 2016. 10. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO. 19 de octubre de 2017. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en
la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos_http://www.ema.europa.eu. CONDICIONES DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Indicaciones de
Prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla,
y Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no-valvular
(FANV) con uno o mas factores de riesgo: Incluido en la oferta del SNS con aportacion reducida. Visado
de inspeccion. Indicacion de Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar
(EP), y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos: No incluido en la oferta
del Sistema Nacional de Salud. PRESENTACIONES Y PRECIO. Eliquis 2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. Envase de 20 comprimidos (C.N. 654803.5): PVL: 19,40 €; PVP: 29,12 €;
PVP IVA: 30,29 €. Envase de 60 comprimidos (C.N. 654804.2): PVL: 58,20 €; PVP: 87,36 €; PVP IVA:
90,86 €. Envase Clinico de 100x1 comprimidos (C.N. 605460.4): PVL: 97 €; PVP: 113,45 €; PVP IVA:
117,99 €. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Envase de 28 comprimidos (C.N.
703230. 4): PVL: 27,16 €; PVP: 40,77 €; PVP IVA: 42,40 €. Envase de 60 comprimidos (C.N. 694840.8):
PVL: 58,20 €; PVP: 87,36 €; PVP IVA: 90,86 €. Envase Clinico de 100x1 comprimidos (C.N. 606138.1):
PVL:97 €; PVP: 113,45 €; PVP IVA: 117,99 €. MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE
LOS NINOS. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Si necesita informaciéon adicional,
dirijase al Servicio de Informacion Médica de Bristol-Myers Squibb (en nombre de la Alianza Bristol Myers
Squibb y Pfizer) a través del teléfono 900 150 160, de la siguiente direccion de correo electronico:
informacion.medica@bms.com, o del siguiente enlace:
http://www.globalbmsmedinfo.com/index.aspx
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La actividad fisica sostenida, y no )
la reduccion de peso, se asocia

a una mejora de la supervivencia

en la enfermedad coronaria

Trine Moholdt, PHD,?P Carl J. Lavie, MD,Javaid Nauman, puDad

ANTECEDENTES A las personas con enfermedad coronaria (EC) se les recomienda que realicen actividad fisica
y que mantengan un peso saludable. Carecemos de datos sobre la relacion que tienen los cambios a largo plazo
del indice de masa corporal (IMC) y de la actividad fisica (AF) con la mortalidad en esta poblacion.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar la asociacion existente entre los cambios del IMC, la AF
y la mortalidad en las personas con EC.

METODOS Los autores estudiaron a 3307 personas (1038 mujeres) con EC del estudio HUNT (Nord-Trgndelag Health
Study) que fueron examinadas en 1985, 1996 y 2007, y seguidas luego hasta el final de 2014. Se calculd la hazard
ratio (HR) para la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad por enfermedades cardiovasculares (ECV) segtin

los cambios del IMC y de la AF, y se elaboraron modelos de regresién de riesgos proporcionales de Cox ajustados

por la edad, tabaquismo, presién arterial, diabetes, consumo de alcohol y autopercepcién del estado de salud.

RESULTADOS Hubo 1493 muertes durante 30 afios de seguimiento (un 55% por ECV, mediana de 15,7 afios).

La reduccién del peso, definida como un cambio del IMC < 0,10 kg/m?/afio, se asoci6 a un aumento de la mortalidad por
cualquier causa (HR ajustada: 1,30, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,12 a 1,50). EL aumento de peso, clasificado como
un cambio del IMC 20,10 kg/m?/afio, no se asocié a un aumento de la mortalidad (HR ajustada: 0,97; IC del 95%: 0,87
a1,09). La reduccion del peso tan solo se asocié a un aumento del riesgo en las personas que tenian un peso normal en

la situacion basal (HR ajustada: 1,38; IC del 95%: 1,11 a 1,72). Hubo un riesgo menor de mortalidad por cualquier causa

en los participantes que mantuvieron una AF baja (HR ajustada: 0,81; IC del 95%: 0,67 a 0,97) o una AF alta (HR ajustada:
0,64; IC del 95%: 0,50 a 0,83), en comparacion con los participantes que se mantuvieron inactivos a lo largo del tiempo.
Las asociaciones de la mortalidad por ECV fueron similares a las de la mortalidad por cualquier causa.

CONCLUSIONES En el estudio no se observaron reducciones del riesgo de mortalidad asociadas a la reduccion
del peso en los individuos con EC, y hubo una reduccién del riesgo de mortalidad asociada al aumento de peso en
los individuos con un peso normal en la situacién inicial. Sin embargo, la AF sostenida si se asocié a una reduccién
sustancial del riesgo. (J Am Coll Cardiol 2018;71:1094-101) © 2018 American College of Cardiology Foundation.
Publicado por Elsevier.
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(Dr. Nauman); y del Comité de Enlace entre la Autoridad Sanitaria Regional de Noruega Central y la Norwegian University of
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Ejercicio, modificacién del peso y mortalidad en EC

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
AF, actividad fisica
AP, angina de pecho

EC, enfermedad coronaria

ECV, enfermedad cardiovascular

HR, hazard ratio
IC, intervalo de confianza
IM, infarto de miocardio

IMC, indice de masa corporal

xisten evidencias considerables que
sugieren una relaciéon causal entre la
obesidad y la aparicion de enfermedad
coronaria (EC) (1-4). En consonancia con ello,
las guias para la prevenciéon secundaria de
la EC de la American Heart Association y la
American College of Cardiology Foundation
recomiendan que los pacientes mantengan o
alcancen un indice de masa corporal (IMC)

dentro del intervalo de valores normales (18,5
a 24,9 kg/m?) (5). Sin embargo, a pesar de la
intensa asociacion entre la obesidad y la aparicién de la
EC, los resultados de grandes metandlisis indican que las
personas con una EC establecida que tienen un IMC
superior al del intervalo normal tienen un mejor pronés-
tico, lo que se denomina con frecuencia la “paradoja de
la obesidad” (6, 7). Ademas, un estudio reciente de
pacientes con EC ha sefialado un peor pronéstico en
relacién con las fluctuaciones del peso a lo largo del
tiempo (8). Por otra parte, en los pacientes con EC que
tienen una buena forma fisica cardiorrespiratoria
(9-11), o que realizan un nivel elevado de actividad fisica
(AF) (12), la paradoja de la obesidad no se cumple. Los
estudios previos que han abordado la paradoja de la
obesidad se han limitado, en su mayor parte, a 1 sola
medida del peso corporal o de la AF en una visita inicial,
sin evaluar por completo de qué forma los cambios del
peso y de los niveles de AF se asocian a la supervivencia.

El tratamiento no farmacoldgico mas estudiado en la
EC es la rehabilitacion cardiaca. La rehabilitacion cardia-
ca basada en el ejercicio fisico se asocia a una reduccion
del 26% en la mortalidad tras el infarto de miocardio
(IM) (13). Sin embargo, los pacientes que participan en
estos programas son predominantemente varones, de
menor edad y con menos comorbilidades que los pacien-
tes que no son remitidos a la rehabilitaciéon cardiaca.
Ademas, los porcentajes de participacion son con fre-
cuencia bajos, y oscilan entre el 10% y el 60% (14-16).
En consecuencia, los datos sobre la asociacién entre la
supervivencia y los cambios del estado de forma fisica
cardiorrespiratoria o la AF son escasos, asi como lo son
también los relativos a la composicién corporal, en una
poblacién no seleccionada de pacientes con una EC esta-
blecida.

En este estudio investigamos de qué forma los cam-
bios a largo plazo en el IMC y la AF se asocian a la morta-
lidad por cualquier causa y la mortalidad por enfermedad
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cardiovascular (ECV) en las personas con EC. Nuestra
hipotesis fue que mantener o alcanzar un nivel elevado
de AF se asociaria a una mejora de la supervivencia y que
la reduccién de peso se asociarfa a una mejora de la su-
pervivencia en los individuos con EC obesos o con sobre-
peso.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES. Hasta la
fecha se han realizado tres fases del estudio HUNT (Nord-
Trondelag Health Study), con un registro de datos en los
periodos de 1984 a 1986 (HUNT1), de 1995 a 1997
(HUNT2), y de 2006 a 2008 (HUNT3) (17). Se invit6 a
participar en el estudio HUNT a todos los habitantes de
edad igual o superior a 20 afios de la provincia de Nord-
Trgndelag de Noruega. Los participantes acudieron a una
exploracion fisica y completaron cuestionarios detalla-
dos sobre su salud y estilo de vida. Los porcentajes tota-
les de participaciéon en las series HUNT1, HUNT2 y
HUNT3 fueron del 88%, 70% y 56%, respectivamente.
Incluimos en nuestro analisis a los varones y mujeres que
notificaron una EC, en forma de angina de pecho (AP) o
de IM. Incluimos tan solo a los participantes para los que
se dispuso de datos sobre AF, IMC, diabetes mellitus, au-
topercepcion de salud, presion arterial, tabaquismo y
consumo de alcohol en 2 o 3 fases del estudio HUNT
(figura 1). Excluimos a los participantes con un IMC de
<18,5 kg/m? debido al ntimero limitado de ellos y, por
tanto, la baja potencia estadistica en ese grupo. El proto-
colo del estudio fue aprobado por el Comité Regional de
Etica de Investigacién Médica y de Salud de Noruega
Central (2014/1493).

EVALUACION DEL IMC. Se midi6 la altura y el peso y se
calculé el IMC mediante el peso en kilogramos dividido
por el cuadrado de la altura en metros. Utilizamos la
clasificaciéon de la Organizaciéon Mundial de la Salud —
peso normal (18,5 a 24,9 kg/m?2), sobrepeso (25,0 a
29,9 kg/m?) y obesidad (230,0 kg/m2)— y clasificamos
los cambios del IMC a lo largo del tiempo como reducciéon
(<-0,10 kg/m?/afio), estabilidad (-0,10 a 0,09 kg/m?/
afio) o aumento (20,10 kg/m?2/afio) (18).

EVALUACION DE LA AF. En cada fase del estudio
HUNT, los participantes respondieron a preguntas sobre
la frecuencia, duracién e intensidad de la AF en su tiem-
po de ocio. Agrupamos a los participantes en 3 niveles de

Science and Technology, Trondheim, Noruega (Drs. Nauman y Moholdt). El estudio HUNT (Nord-Trgndelag Health) es una
colaboracion entre el HUNT Research Centre (Faculty of Medicine, Norwegian University of Science and Technology), el
Consejo provincial de Nord-Trgndelag, la Autoridad Sanitaria Regional de Noruega Central y el Norwegian Institute of Public
Health. EI Dr. Lavie es autor del libro La paradoja de la obesidad. Todos los demds autores no tienen ninguna relacién que

declarar que sea relevante respecto al contenido de este articulo.
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AF (inactivo, AF baja y AF alta) utilizando un indice pu-
blicado con anterioridad (19). Establecimos estas cate-
gorias para agrupar a los participantes segin las
recomendaciones actuales respecto a la AF para el fo-
mento de la salud en los adultos (20). La categoria de
individuos inactivos incluye a los participantes que no
declararon ninguna AF la categoria de AF baja compren-
de a los participantes que declararon una AF inferior al
nivel recomendado y la categoria de AF alta a la de los
que declararon que cumplian las recomendaciones o las
superaban. A continuacion clasificamos los cambios de
la AF en 9 categorias (inactivo-inactivo, inactivo-baja,
inactivo-alta, baja-inactivo, baja-baja, baja-alta, alta-in-
activo, alta-baja y alta-alta).

EVALUACION DE LOS RESULTADOS. El criterio de va-
loracién principal fue la mortalidad por cualquier causa,
y se utiliz6 como variable de valoraciéon secundaria la
mortalidad por ECV (Clasificacion Internacional de En-
fermedades-Novena Revision: 390 a 459; Clasificacién
Estadistica Internacional de Enfermedades-102 Revision:
100 a 199). El seguimiento finaliz6 el 31 de diciembre de
2014. Los médicos y los funcionarios de salud publica de
Noruega deben notificar todas las muertes al Registro
Nacional de Causas de Muerte de Noruega, por lo que
nuestro estudio tuvo un seguimiento completo.

EVALUACION DE LAS COVARIABLES. Los participan-
tes respondieron a preguntas detalladas acerca de diver-
sas variables de salud y estilo de vida. Introdujimos un
ajuste respecto al tabaquismo (actual, anterior o nunca),
consumo de alcohol a lo largo de un periodo de 14 dias
(abstemio, 0 bebidas, 1 a 4 bebidas, o = 5 bebidas), auto-
percepcion del estado de salud (malo, no muy bueno,
bueno o muy bueno), diabetes mellitus (si o no) e hiper-
tension (si o no); la cual se definié como una presién ar-
terial sistélica 2140 mm Hg o una presién arterial
diastdlica 290 mm Hg o por la toma de medicacién para
la presion arterial.

ANALISIS ESTADISTICO. Las caracteristicas iniciales de
los participantes se compararon segun las categorias de
IMC con una regresion lineal para las variables continuas
y con pruebas de X? para las variables categéricas.
Utilizamos un modelo de riesgos proporcionales de
Cox para estimar los valores de hazard ratio (HR) y los
intervalos de confianza (IC) del 95%, condicionados res-
pecto al sexo. En el analisis crudo (modelo 1), utilizamos
un ajuste para la edad alcanzada como escala temporal y
el afio del examen. En el modelo 2, introdujimos, ademas,
un ajuste respecto al tabaquismo, el consumo de alcohol,
la hipertensién y la autopercepcién del estado de salud.
En el modelo 3, introdujimos, ademas, un ajuste respecto
al cambio del IMC (por categorias) y el cambio de la AF
(por categorias). Los resultados se presentan con la HR
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FIGURA 1. Seleccion de los participantes para el estudio

Participantes con una enfermedad coronaria auto-notificada en
HUNT 1y HUNT 2, n = 5690

HUNT 2y HUNT 3, n = 2690

HUNT 1y HUNT 3, n = 2754

HUNT 1y HUNT 2y HUNT 3, n = 2545

Participantes con una enfermedad coronaria auto-
notificada en al menos una fase del estudio HUNT
n=9463

Exclusiones:

90 IMC<18,5 kg/m?

3819 falta de datos sobre cambios

del IMC

falta de datos sobre cambios

de la actividad fisica

falta de datos sobre

tabaquismo, consumo de alcohol,
diabetes, autopercepcion

del estado de salud e hipertension

> 1740
507

|

Participantes con una enfermedad
coronaria auto-notificada
en al menos dos fases, n =3307
(1038 mujeres, 2269 varones)

El nimero de participantes del estudio HUNT (Nord-Trendelag Health) con una enfermedad
coronaria auto-notificada. Para ser incluidos en este estudio, los participantes debian notificar
una enfermedad coronaria en su participacién en como minimo 2 fases del estudio HUNT y
debian disponer de datos validos sobre la actividad fisica, el indice de masa corporal (IMC),

la diabetes mellitus, la autopercepcion del estado de salud, la presion arterial, el tabaquismo
y el consumo de alcohol. Se excluyeron los participantes con un IMC de <18,5 kg/m?2 debido
al ndmero limitado de individuos en esa categoria (n = 90).

ajustada del modelo 2, con el IC del 95%, si no se indica lo
contrario. Llevamos a cabo también analisis estratifica-
dos de los cambios del IMC segtn la categoria inicial del
IMC, asi como de los cambios de la AF segtin la AF inicial.
Todas las variables se actualizaron a lo largo del tiempo
en los analisis; en consecuencia, en los participantes que
acudieron a las 3 fases del estudio HUNT, se actualizaron
los cambios del IMC y de la AF a lo largo del tiempo.

En otros andlisis realizados aparte, excluimos las
muertes que se produjeron durante los 3 primeros afios
tras la ultima fase del estudio HUNT al que habia acudido
el participante, con objeto de reducir al minimo la proba-
bilidad de un sesgo debido a una causalidad inversa.
También realizamos un ajuste adicional respecto al IM y
la AP en nuestros andlisis de sensibilidad, asi como inclu-
yendo tan solo a los individuos que declararon haber su-
frido un IM. Para reducir al minimo el sesgo de riesgos
competitivos, repetimos nuestros analisis empleando
modelos de regresion de la supervivencia con riesgos
competitivos (21). Utilizamos para todos los analisis el
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programa Stata version 13.1 (StataCorp, College Station,
Texas, Estados Unidos); todas las pruebas fueron bilate-
rales y se considerd significativo un valor de p <0,05.

RESULTADOS

En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo de los parti-
cipantes en el estudio. De los 3307 individuos que parti-
ciparon en 2 o mas de las fases del estudio HUNT, 1493
fallecieron durante los 30 afios (mediana 15,7) de segui-
miento. De ellos, 199 fallecieron durante los 3 primeros
afios de seguimiento. En la tabla 1 se muestra la propor-
cién de participantes que se encontraban en cada catego-
ria del IMC y algunas de las caracteristicas iniciales en el
estudio HUNT1. Las caracteristicas de los participantes
segun los cambios del IMC se muestran en la tabla 1 onli-
ne. Hubo 1507 (45,6%) participantes con AP solamente,
929 (28,1%) con IM solamente, y 871 (26,3%) con AP e

TABLA 1. Caracteristicas iniciales de los participantes segtin el indice de masa corporal
indice de masa corporal
Total 18,5-24,9kg/m?  25,0-29,9 kg/m? 230,0 kg/m?  Valor
(N =2821) (n=1000) (n=1352) (n=469) de p*
Mujeres 1035 (36,7) 345 (34,5) 440 (32,5) 250 (53,3) <0,01
Edad, afios 68,7+9,6 69,9+9,7 68,2+9,6 67,5+9,1 <0,01
Peso, kg 74,9 £12,8 64,6 + 84 773+ 8,6 90,0+12,0 <0,01
Altura, cm 1676 £9,0 1679+89 168,3+8,8 165,0+9,5 <0,01
Actividad fisica
Inactividad 1381 (48,9) 486 (48,6) 628 (46,5) 267 (56,9)
Actividad baja 917 (32,5) 308 (30,8) 473 (35,0) 136 (29,0)
Actividad 341(12,1) 116 (11,6) 177 (13,1) 48 (10,2)
recomendada
Actividad alta 182 (6,5) 90 (9,0) 74 (5,4) 18 (3,8) <0,01
Presencia de diabetes
Si 295 (10,5) 102 (10,2) 136 (10,1) 57(12,2)
No 2526 (89,5) 898 (89,8) 1216 (89,9) 412 (87,8) 0,42
Tabaquismo
Nunca 1162 (41,2) 395 (39,5) 544 (40,2) 223 (47,5)
Actual 636 (22,5) 283 (28,3) 273 (20,2) 80 (17,1)
Anterior 1023 (36,3) 322 (32,2) 535 (39,6) 166 (35,4) <0,01
Consumo de alcoholt
Abstemio 597 (21,2) 218 (21,8) 276 (20,4) 103 (21,9)
0 1527 (54,1) 550 (55,0) 720 (53,3) 257 (54,8)
1-4 531(18,8) 175 (17,5) 267 (19,7) 89 (19,0)
25 166 (5,9) 57(5,7) 89 (6,6) 20 (4,3) 0,44
Presencia de hipertension#
Si 2242 (79,5) 735 (73,5) 1093 (80,8) 414 (88,3)
No 579 (20,5) 265 (26,5) 259 (19,2) 55 (11,7) <0,01
Estado de salud§
Malo 264 (9,4) 98 (9,8) 19(8,8) 47 (10,0)
No muy bueno 1814 (64,3) 628 (62,8) 864 (63,9) 322 (68,7)
Bueno 711 (25,2) 260 (26,0) 352 (26,0) 99 (21,1)
Muy bueno 32(1,0) 14(1,4) 17 (1,3) 1(0,2) 0,10

Los valores corresponden a n (%) o media + DE. * Para la tendencia lineal, se utilizaron analisis de regresion para
las variables continuas; se usaron pruebas de 2 para las proporciones de las variables categéricas. t Basado en el
consumo a lo largo de un periodo de 2 semanas. # La hipertension se definié como una presién arterial sistélica 2140
mm Hg o una presion arterial diastélica 290 mm Hg o la toma de medicacion para la presion arterial. § Autoper-
cepcion del estado de salud.
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IM. Casi la mitad de los participantes eran inactivos en la
situacion basal, y hubo un porcentaje mayor de indivi-
duos inactivos y de mujeres en la categoria de obesidad.

CAMBIO DEL IMC Y MORTALIDAD POR CUALQUIER
CAUSA. En comparacion con los participantes con un
IMC estable, los que tuvieron una reduccién del peso
(IMC <-0,10 kg/m?/afio) mostraron un aumento del ries-
go de mortalidad por cualquier causa de un 30% (HR:
1,30; IC del 95%: 1,12 a 1,50), mientras que el aumento
de peso (IMC 20,10 kg/m?2/afio) no mostré una asocia-
cion significativa con el riesgo de mortalidad (tabla 2). La
asociacion entre la reduccion de peso y el aumento del
riesgo continu6 siendo significativa tras la exclusién de
las muertes que se produjeron en los primeros 3 afios de
seguimiento, con un valor de HR de 1,26 (IC del 95%:
1,08 a 1,47) (tabla 2 online).

En los andlisis estratificados, observamos asociacio-
nes diferentes entre los cambios del IMC y el riesgo de
mortalidad para las diferentes categorias de IMC (figu-
ra2A). En los individuos de peso normal, la reduccién del
peso se asocié a un aumento del riesgo del 38% (HR:
1,38; IC del 95%: 1,11 a 1,72), mientras que el aumento
del peso se asocié a una reducciéon del riesgo del 25%
(HR: 0,75; IC del 95%: 0,56 a 0,99). Un ajuste adicional
respecto a los cambios de la AF no afect6 a las estima-
ciones (tabla 3 online). Al excluir las muertes que se
produjeron en los 3 primeros afios de seguimiento, la dis-
minucion del peso dejé de mostrar una asociacion signi-
ficativa con la mortalidad en los individuos de peso
normal (HR: 1,25; IC del 95%: 0,98 a 1,60) (tabla 4 online).

TABLA 2. Valores de HR para la mortalidad segtin el cambio
del indice de masa corporal

HR del HR del HR del
delo 1 delo 2 delo 3
(IC del (IC del (IC del
Muertes* 95%) 95%) 95%)
Todas las causas
Reduccién 305 1,39 1,30 1,27
(1,21-1,60) (1,12-1,50) (1,10-1,47)
Estabilidad 586 Referencia Referencia Referencia
Aumento 602 0,96 0,97 0,96
(0,85-1,08) (0,87-1,09) (0,85-1,07)
ECV
Reduccién 169 1,44 1,36 1,34
(1,19-1,75) (1,12-1,65) (1,11-1,63)
Estabilidad 317 Referencia Referencia Referencia
Aumento 333 0,97 0,98 0,96
(0,83-1,14) (0,83-1,14) (0,82-1,13)

El modelo 1 se ajustd respecto a edad y afio del examen y se estratificé segun el
sexo. El modelo 2 se ajustd respecto a edad, afio del examen, tabaquismo, diabe-
tes mellitus, consumo de alcohol, hipertensién y estado de salud, y se estratificd
segin el sexo. EL modelo 3 fue igual que el modelo 2 mas el cambio de la actividad
fisica. La reduccién de peso se definié como <-0,10 kg/m?/afio, la estabilidad como
-0,10 a 0,09 kg/m?/afio y el aumento como 20,10 kg/m?/afio. * Indica el nimero
de asistentes en el tltimo ciclo del estudio HUNT (Nord-Trendelag Health) antes de
alcanzar el criterio de valoracién o antes de la censura para el andlisis estadistico.

ECV = enfermedad cardiovascular; HR = hazard ratio; 1C = intervalo de confianza.
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FIGURA 2. Cambio del IMCy riesgo de mortalidad
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m2/afio y el aumento como 20,10 kg/m?/afio.

(A) Hazard ratio de la mortalidad por cualquier causa segtn el cambio del indice de masa corporal (IMC), estratificado segtin el IMC inicial. (B) Hazard ratio de la mortalidad
por enfermedad cardiovascular segtin el cambio del IMC, estratificado segtin el IMC inicial. Los recuadros indican los valores de hazard ratio y las lineas verticales
corresponden a los intervalos de confianza del 95% tras un ajuste respecto a edad, afio del examen, tabaquismo, diabetes, consumo de alcohol, hipertensién y estado de
salud, con estratificacion seguin el sexo. Las lineas a trazos indican un valor de hazard ratio de 1,0. EL peso normal se definié como un IMC de 18,5 a 24,9 kg/m?, el sobrepeso
como un IMC de 25,0-29,9 kg/m? y la obesidad como un IMC de >30,0 kg/m?2. La reduccién de peso se definié como <-0,10 kg/m?/afio, la estabilidad como -0,10 a 0,09 kg/

En los individuos con sobrepeso u obesidad, ni la reduc-
cion del peso ni el aumento del peso mostraron una aso-
ciacién con el riesgo de mortalidad (figura 2A), ni al
ajustar respecto a los cambios de la AF ni al excluir los
3 primeros afios de seguimiento (tablas 3 y 4 online). No
observamos cambios relevantes en las estimaciones al
repetir nuestros analisis con ajustes segtn la AP y el IM
(tabla 5 online) ni tampoco al incluir tan solo a los indivi-
duos con un IM (tabla 6 online).

CAMBIO DEL IMC Y MORTALIDAD POR ECV. Un total
de 819 (55%) muertes se debieron a ECV y, de ellas, 198
se produjeron durante los 3 primeros afios de seguimien-
to. Lareduccion del peso se asoci6 a un aumento del 36%
en la mortalidad por ECV (HR: 1,36; IC del 95%: 1,12 a
1,65), mientras que el aumento de peso no mostré una
asociacion con la mortalidad por ECV (tabla 2, figura 1
online). La reduccién del peso continué mostrando una
asociacion significativa con la mortalidad por ECV tras
introducir un ajuste adicional respecto a los cambios de
la AF (tabla 2) y al excluir las muertes que se produjeron
durante los 3 primeros afios de seguimiento (tabla 2 on-
line).

En la figura 2B se muestran las asociaciones entre el
cambio del IMC y la mortalidad por ECV en funcién de la
categoria del IMC inicial. Observamos un aumento del
riesgo de mortalidad por ECV asociado a la reduccién de
peso en los individuos de peso normal (HR: 1,47; IC del
95%: 1,09 a 1,98) (tabla 3 online), pero esto dejé de ser
significativo al excluir las muertes que se produjeron du-
rante los 3 primeros meses de seguimiento (HR: 1,31; IC
del 95%: 0,94 a 1,83) (tabla 4 online). En los participan-
tes con sobrepeso u obesidad en la situacién inicial, no
hubo asociaciones significativas entre los cambios del
IMC y el riesgo de mortalidad por ECV (tabla 3 online).
Ademas, los resultados de la regresion de supervivencia
por riesgos competitivos no fueron diferentes de los re-
sultados principales del estudio (tabla 7 online, figura 1
online).

CAMBIO DE LA AF Y MORTALIDAD POR CUALQUIER
CAUSA. Los participantes que declararon una AF alta a
lo largo del tiempo tuvieron un riesgo de mortalidad por
cualquier causa un 36% inferior (HR: 0,64; IC del 95%:
0,50 a 0,83) en comparacion con los que se mantuvieron
inactivos a lo largo del tiempo (ilustraciéon central).
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ILUSTRACION CENTRAL Cambio del nivel de actividad fisica y riesgo de mortalidad

Hazard ratio para la mortalidad
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Valores de hazard ratio para la mortalidad por cualquier causa (columnas) e intervalos de confianza del 95% (lineas verticales) segtin el cambio del nivel de actividad fisica
(AF), tras un ajuste respecto a edad, afio del examen, tabaquismo, diabetes, consumo de alcohol, hipertensién y estado de salud, con estratificacion segtn el sexo. Las
columnas azules indican los participantes inactivos en la situacién inicial, las columnas naranja los participantes con un nivel de actividad fisica bajo en la situacion inicial y
las columnas grises los participantes con un nivel de AF alto en la situacion inicial. La categoria de individuos inactivos incluye a los participantes que no declararon ninguna
AF, la categoria de AF baja comprende a los participantes que declararon una AF inferior al nivel recomendado y la categoria de AF alta a la de los que declararon que
cumplian las recomendaciones o las superaban. La linea a trazos indica un valor de hazard ratio de 1,0.

Observamos también una reduccién significativa del
riesgo de mortalidad por cualquier causa en los partici-
pantes que pasaron de una AF baja a un estado inactivo
(HR: 0,82; IC del 95%: 0,70 a 0,96), en los que mantuvie-
ron una AF baja a lo largo del tiempo (HR: 0,81; IC del
95%: 0,67 a 0,97) y en los que pasaron de una AF alta a
una AF baja (HR: 0,74; IC del 95%: 0,60 a 0,92). Las esti-
maciones fueron similares al introducir un ajuste adicio-
nal segtin los cambios del IMC (tabla 8 online), asi como
al excluir las muertes que se produjeron durante los 3
primeros meses de seguimiento (tabla 9 online). Ade-
mas, no observamos ningtin cambio sustancial en las es-
timaciones al incluir tan solo a los individuos con un IM
(tabla 6 online).

CAMBIO DE LA AF Y MORTALIDAD POR ECV. Se obser-
v6 una reduccién significativa del riesgo de mortalidad
por ECV tan solo en los participantes que mantuvieron
un nivel elevado de AF a lo largo del tiempo (HR: 0,62; IC
del 95%: 0,43 a 0,89) y en los que pasaron de un estado
inactivo a una AF alta (HR: 0,68; IC del 95%: 0,47 a 0,97)
(figura 2 online). Ademas, un ajuste respecto a los cam-
bios del IMC no afect6 a las estimaciones (tabla 8 online).
Al excluir los 3 primeros afios de seguimiento, tan solo el
mantenimiento de un nivel alto de AF a lo largo del tiem-
po mostroé una asociacion significativa con una reduccién
de la mortalidad por ECV (HR: 0,59; IC del 95%: 0,39 a
0,89) (tabla 9 online). Nuevamente, los resultados de la

regresion de supervivencia por riesgos competitivos no
fueron diferentes de los resultados principales del estu-
dio (tabla 10 online).

DISCUSION

En contra de nuestra hipoétesis inicial, observamos una
asociacion entre la reduccion del peso y el aumento del
riesgo de mortalidad por cualquier causa, y también de la
mortalidad por ECV, en los sujetos con EC (figura 2). Al
estratificar seguin el IMC, esta asociacion se observé tan
solo en los individuos con un peso normal en la situacion
inicial, mientras que el aumento de peso se asocié a una
reduccion de la mortalidad por cualquier causa. El man-
tenimiento de un nivel elevado de AF a lo largo de 2 o
3 décadas se asoci6 a reducciones sustanciales del riesgo
de mortalidad, en comparacion con el estado inactivo a lo
largo del tiempo (ilustracién central).

Aunque la paradoja de la obesidad en la EC se ha des-
crito en numerosas cohortes a lo largo de las ultimas dé-
cadas, son menos los estudios que han evaluado el
cambio del peso (22-27). En la toma de decisiones clini-
cas, la cuestion fundamental no es si el hecho de tener un
peso normal es beneficioso en la EC, sino mas bien si una
reduccién del peso se asocia o no a una mejora del pro-
nostico (6). En el contexto clinico, los pacientes querran
saber si intentar perder peso es beneficioso y si merece
la pena el esfuerzo necesario para ello. La mayor parte de
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los estudios previos sobre la importancia pronéstica del
cambio de peso tienen un periodo de seguimiento relati-
vamente corto, de tal manera que el seguimiento mas
prolongado ha sido de 7 afios (22). Pack et al. (28) reali-
zaron una revision sistematica y metanalisis de los efec-
tos pronoésticos de la reduccion de peso en los pacientes
con EC, respecto a un evento combinado formado por la
mortalidad por cualquier causa, la mortalidad de causa
cardiovascular y los eventos adversos cardiovasculares
mayores, con la inclusién de 35 335 pacientes. Estos au-
tores observaron que una reduccién del peso corporal de
un 5% a lo largo de una media de 3,2 afios se asociaba a
un incremento del riesgo de un 30% de la variable com-
binada, en comparacién con el mantenimiento de un
peso estable. Sin embargo, la reduccién del peso presun-
tamente voluntaria (es decir, en el contexto de cambios
terapéuticos programados del estilo de vida) se asocié a
una reduccién del riesgo de un 33%. En cambio, la pérdi-
da de peso no intencionada, analizada en 10 cohortes, se
asoci6 a un aumento del riesgo del 62% (28). Nosotros
observamos un aumento del riesgo de mortalidad (26%)
asociado a la reduccién del peso inferior a la de ese meta-
nalisis (28), debido probablemente a que nuestro perio-
do de seguimiento es mas prolongado. Sin embargo,
resulta dificil comparar los datos de diferentes cohortes
debido a las grandes diferencias existentes en las defini-
ciones de la reduccion del peso, los intervalos de tiempo
en que se produce la reducciéon del mismo, los ajustes por
covariables, las caracteristicas de la poblacion y el perio-
do de seguimiento. Una posible explicaciéon del mayor
riesgo de mortalidad a corto plazo asociado a la reduc-
cién del peso es la existencia de una enfermedad oculta.
Sin embargo, al excluir las muertes que se produjeron
durante los 3 primeros meses de seguimiento, los valores
estimados de HR no mostraron un cambio sustancial, lo
cual indicaba que la asociacion no es simplemente el re-
sultado de una causalidad inversa. En nuestra opinion, la
reduccion de peso voluntaria podria ser beneficiosa en
los individuos con sobrepeso u obesidad, si bien hay
pocos datos que respalden esta conclusién en las pobla-
ciones con EC.

Nuestros resultados sugieren que la AF debe ser regu-
lar y sostenida para proporcionar el maximo beneficio
cardiovascular. Sin embargo, en comparacién con estar
inactivo a lo largo del tiempo, todos los patrones de cam-
bio de la AF mostraron una estimacion del riesgo de mor-
talidad por cualquier causa inferior. Ademas, observamos
una mayor reduccion del riesgo asociada al hecho de ini-
ciar o mantener una AF alta, en comparacién con la AF
baja. Esto fue especialmente evidente por lo que respecta
al riesgo de mortalidad por ECV, por cuanto el manteni-
miento de un nivel de AF bajo a lo largo del tiempo no se
asoci6 a una reduccion del riesgo. Hay pocos estudios
prospectivos del cambio de la AF y la mortalidad en la EC
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(29). Wannamethee et al. (29) incluyeron en su estudio a
varones de edad avanzada, con y sin una ECV diagnosti-
cada, y analizaron las relaciones entre los cambios de la
AF y la mortalidad por cualquier causa. Estos autores
observaron que mantener o iniciar una AF ligera o mode-
rada reducia la mortalidad a lo largo de 4 afios de segui-
miento. En consonancia con ello, los varones sin una ECV
conocida que mantienen o mejoran su estado de forma
fisica cardiorrespiratoria (30, 31) y los varones y muje-
res sanos que aumentan su nivel de AF a lo largo del
tiempo (32, 33) reducen su riesgo de mortalidad por
cualquier causa y de mortalidad por ECV. De hecho, la
forma fisica cardiorrespiratoria constituye un predictor
potente de la mortalidad, que es independiente de los
factores de riesgo tradicionales de la ECV, en los indivi-
duos sanosy en los que presentan una ECV (34). La forma
fisica cardiorrespiratoria y la AF tienen una repercusion
notable en la paradoja de la obesidad, de tal manera que
esta paradoja no se observa en los que tienen una forma
fisica relativamente buena o declaran un nivel de AF ele-
vado (12, 35, 36). La inactividad fisica y la capacidad ae-
robica baja son aspectos que, en gran parte, no se han
tenido en cuenta como factor de riesgo en la prevenciéon
primaria y secundaria de la ECV (37), y en la actualidad
constituyen el dnico factor de riesgo importante que no
se evalua de manera sistematica en la practica clinica
(38). Ha llegado el momento de que los profesionales de
la salud fomenten la AF de sus pacientes con EC.

En este estudio se presentan nuevos datos sobre la
importancia de los cambios del peso corporal y de la AF
en cuanto al riesgo de mortalidad en los individuos con
una EC. Nosotros incluimos un ndmero relativamente
elevado de participantes, tanto hombres como mujeres,
de una amplia variedad de edades, y contamos con un se-
guimiento de la mortalidad durante 30 afios y de un con-
trol amplio de los posibles factores de confusion. Ademas,
dado que tanto los cambios de la AF como los del IMC se
asocian a la mortalidad, el ajuste mutuo respecto a estos
dos factores fortalece nuestros resultados.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El diagnostico de EC uti-
lizado como fundamento para la inclusiéon en nuestros
analisis se basé en lo notificado por los propios partici-
pantes y no se ha llevado a cabo una validacién mediante
registros hospitalarios. Se ha observado que la validez de
la auto-notificacién del IM en una poblacidon noruega es
aceptable, con una sensibilidad del 91,1% y una especifi-
cidad del 99,5% (39). Creemos que podemos estar mas
seguros del diagndstico en los que notificaron haber su-
frido un IM que en los que indicaron tener una AP (40).
En el analisis de sensibilidad con un ajuste respecto al IM
yla AP, o con la inclusion tan solo de los participantes con
un IM, no observamos ninguna diferencia sustancial en
las estimaciones, en comparaciéon con las del analisis
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principal. Para determinar la causa de la muerte utiliza-
mos el Registro Nacional de Causas de Muerte de Norue-
ga. No tuvimos la oportunidad de introducir un control
de calidad de los certificados de defuncién para asegurar
que las causas de la muerte utilizadas en el estudio fue-
ran correctas, y ello debe considerarse una limitacién en
nuestro analisis de la variable secundaria de valoracién
(mortalidad por ECV). Otra limitacién de nuestro estudio
es que el IMC fue la inica medida utilizada de la compo-
sicién corporal; sin embargo, se ha observado la misma
paradoja de la obesidad al comparar a pacientes con un
porcentaje de grasa corporal alto y bajo y al comparar a
individuos con un IMC alto y bajo (9, 23, 41). Ademas, no
pudimos diferenciar entre la reduccién de peso volunta-
ria e involuntaria. La causalidad inversa puede ser un
problema en los estudios de observacion, sobre todo
cuando se examinan cohortes de individuos con enfer-
medad. En nuestro estudio limitamos la probabilidad de
una causalidad inversa con un ajuste respecto a factores
de confusiéon conocidos, como autopercepcion del estado
de salud, tabaquismo, hipertension y diabetes, y realiza-
mos analisis secundarios en los que excluimos las muer-
tes que se produjeron durante los 3 primeros meses de
seguimiento, y el efecto en los resultados fue tan solo mi-
nimo. Nuestro estudio incluy6 a participantes que fueron
en su mayor parte de edad avanzada, y no estamos segu-
ros de que los resultados puedan extrapolarse a pobla-
ciones mas jovenes.

CONCLUSIONES

En esta cohorte amplia de personas con EC, observamos
un aumento de la mortalidad por cualquier causa y de la
mortalidad de causa cardiovascular en los individuos con
una pérdida de peso, en comparacién con los que mantu-
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vieron un peso estable, sobre todo en los que tenfan un
peso normal en la situacion inicial. Mantener o iniciar
una AF se asoci6 a reducciones sustanciales del riesgo de
mortalidad por cualquier causa y de mortalidad por ECV,
y se observaron reducciones superiores con un nivel
elevado de AF en comparacion con el nivel bajo de esta.
Debera prestarse mayor atencion a las estrategias desti-
nadas a aumentar la AF en la prevencién secundaria de la
EC.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Trine
Moholdt, Department of Circulation and Medical Imaging,
Norwegian University of Science and Technology,
Medisinsk Teknisk Forskningssenter, Post box 8905,
7491, Trondheim, Noruega. Correo electrdnico: trine.
moholdt@ntnu.no.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS HABILIDADES TECNICAS:
En los estudios observacionales, no se aprecia
una reduccion del riesgo de mortalidad asociada
al sobrepeso o la obesidad en los individuos con
una buena forma fisica cardiorrespiratoria. La AF
sostenida se asocia a una reduccion del riesgo

de mortalidad, a diferencia de lo que ocurre con
la reduccién de peso, que se asocia a un aumento
de la mortalidad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarios
nuevos estudios para determinar las consecuencias
de una reduccién de peso voluntaria en los pacientes
con diversas formas de ECV.
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Actividad fisica, variacion en el peso

y reduccion de mortalidad en prevencion
secundaria de la enfermedad coronaria:
cpuede la actividad fisica sostenida

mejorar la sobrevida?

Martin Ibarrola MD, MTFAC, FAHA, FESC*

n salud publica uno de los mayores desafios es la

reduccioén de la enfermedad cardiovascular (ECV).

Es preciso conocer la incidencia de estd, dado que
la ECV relacionada con la enfermedad aterosclerética y su
relacién con infarto agudo de miocardio (IAM) y acci-
dente cerebrovascular (ACV) es una de las principales
causas de mortalidad en todas las regiones del mundo. Se
estimaron 17,5 millones de muertes en el afio 2012 por
ECV, el 46% de estas por IAM en hombres y 38% en muje-
res. Las proyecciones estimadas son de 23,2 millones
muertes por ECV para el 2030. Es la primera causa de
muerte en el mundo representando el 31% de estas (1; 2).
Las tasas de mortalidad por ECV en el continente ameri-
cano varian de 120-238/100.000 a 239-362/100.00 en
hombresy 76-180/100.000 a 181-281/100.000 en muje-
res, entre paises vecinos de la misma region (1;2). El prin-
cipal factor de riesgo cardiovascular es la presion arterial
elevada (13% de las muertes), seguido del consumo de
tabaco (9%), glucemia elevada (6%), inactividad fisica
(6%) y sobrepeso y obesidad (5%) (2).

El articulo presentado por Moholdt et al. (3) parte del
estudio HUNT, el Nord-Trgndelag Health Study, con cues-
tionarios en los periodos de 1984/86,1995/97y 2006/08
(HUNT 1, 2 y 3) es relevante dado que realiza el analisis
del grado de actividad fisica (AF) y variacién en el indice
de masa corporal (IMC) en pacientes con IAM y su rela-
cién con la mortalidad por ECV en un periodo de 30 afios
(con una media de 15,7 afios), con resultados que deben
evaluarse en futuras recomendaciones de prevencion se-
cundaria de est3, dado que el crecimiento de ECV durante
la tltima década y su proyeccion se deben principalmente
a la creciente incidencia en paises de bajos y medianos
ingresos. Estudios en Europa han demostrado que debido
a estabilizacion de la incidencia del IAM y disminucién de

su letalidad, la prevalencia de ECV secundaria esta au-
mentando. Los eventos recurrentes de ECV son mayores
en personas que ya han sufrido un IAM (2).

En el estudio incluyeron 9463 pacientes que reporta-
ron antecedentes de IAM en los cuestionarios, de estos
seleccionaron los que habian reportado en 2 cuestiona-
rios todas las referencias para evaluar en riesgo de enfer-
medad cardiovascular: el indice de masa corporal (IMC),
grado de actividad fisica (AF), hipertensién arterial
(HTA), diabetes (DBT), tabaquismo, consumo de alcohol.
Realizaron un analisis de 3.307 pacientes que cumplian
con los criterios de inclusion, registrando un total de
1493 muertes por ECV en el afio 2014 de acuerdo con los
registros de causa de muerte, logrando un seguimiento
de 30 afios con una media de 15,7 afios, en la evolucion
de pacientes con ECV y su relacién con la AF e IMC (3).

En estudios de pacientes que han sufrido un primer
IAM, en el seguimiento posterior al egreso hospitalario
de 387.452 pacientes con diagnéstico de IAM seguidos
luego de los 30 dias, presentan mayor riesgo de presen-
tar nuevos eventos isquémicos (4). Similares resultados
se observan en el seguimiento por 30 afios de 775.901
pacientes con IAM en el estudio de Gulliksson et al. (5).
En hombres, el riesgo de un nuevo 1AM (fatal o no fatal)
al afio es de 5,6%, alos 4 aflos del 11,1% y a los 7 afios del
13,4%. En mujeres el 7.2%, 13,4%y 16.2% en iguales pe-
riodos. El riesgo de un segundo IAM aumenta con la edad
avanzada con un HR de 3.21 en hombres y 2.98 en muje-
res, comparando estos con el grupo de edad de 30 a
54 afos; de 1.38 en hombres y 1.24 en mujeres. El mayor
riesgo de muerte es particularmente alto en los sobrevi-
vientes de IAM de mediana edad. Afios después del even-
to, los pacientes con IAM contintian presentado un riesgo
elevado de muerte y se benefician con la prevencion se-

Centro Cardiovascular BV. Bella Vista. Buenos Aires. Argentina.



cundaria a largo plazo. El 11% presentan un segundo
evento de IAM durante el periodo de 7 afios, de los cuales
el 33% fueron fatales. El 18% pacientes murieron por
otras causas que la ECV. Los sobrevivientes a un IAM a los
30 dias y recurrencias de este tuvieron un peor pronosti-
co sostenido que la poblacién general. A los 30 dias del
IAM, el riesgo de un nuevo evento entre los sobrevi-
vientes del IAM disminuyd drasticamente durante los
primeros 2 anos después del evento, tuvo su minimo des-
pués de 5 afios y luego aument6 lentamente nuevamente
(4; 5).

En prevencion secundaria de ECV el American College
of Cardiology y American Heart Association en sus reco-
mendaciones Clase 4, indica: cese del tabaquismo y la no
exposicion al tabaco ambiental (6). Control de la presién
arterial: objetivo 140/90 mm, que vario en el 2018. Reco-
mendado en pacientes en prevencién de enfermedad car-
diaca isquémica estable sin insuficiencia cardiaca (IC) un
objetivo de presion arterial <130/80 mm Hg (7). El trata-
miento con hipolipemiantes desde la internacién con un
objetivo de LDL menora 100 mg/dLy 70 mg/dL. Actuali-
zadas en el afio 2014. (8) En estas recomiendan en pre-
vencion secundaria una sola dosis fija de estatinas. El
tratamiento con estatinas de alta intensidad en preven-
cion secundaria reduce los ECV més que el tratamiento
con estatinas de intensidad moderada (6; 8; 9)

La actividad fisica 30 a 60 minutos de actividad
aerodbica de intensidad moderada, como caminar a paso
ligero, al menos 5 dias y preferiblemente 7 dias a la sema-
na. Manejo del peso: evaluar el IMC y/o circunferencia
de la cintura, y mantenimiento/reduccion del peso, me-
diante un equilibrio adecuado de la actividad fisica del
estilo de vida, ejercicio estructurado, ingesta calérica y
programas formales de comportamiento cuando se lo
indique un indice de masa corporal entre 18.5 y
24.9 kg/ m?, La circunferencia de la cintura (medida ho-
rizontalmente en la cresta iliaca 289 cm en mujeres y
2102 cm en hombres (Clase I B) (6).

El manejo de la diabetes tipo II (DBT II). Uso de antia-
gregantes plaquetarios. Medicamentos para prevencion
secundaria y evitar la progresion a insuficiencia cardiaca
(betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora
de Angiotensina (IECA), inhibidores de la angiotensina Il
(ARA) (6).

Otras recomendaciones son la vacunacién anual
contra la gripe, tratamiento contra la depresion, rehabili-
tacidn cardiaca post cirugia de revascularizacién miocar-
dica, angioplastia o al egreso hospitalario del IAM (6).

Con nivel de evidencia Clase I B recomiendan la nece-
sidad de modificaciéon del estilo vida (control de peso;
aumento de la actividad fisica; moderacién del alcohol;
reduccion de sodio; y énfasis en el aumento en el consu-
mo de frutas frescas, vegetales y productos lacteos bajos
en grasa).
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La OMS define como obesidad en 3 categorias de
acuerdo con el IMC: Clase 1 30.00-34.99; 35.00 - 39.99 y
Clase 111 240.00.

El metaandlisis realizado por Flegal et de Mortalidad
por Todas las Causas con Sobrepeso y Obesidad utilizan-
do las Categorias de IMC, incluy6 97 estudios, lo que pro-
porciond un tamano de muestra de mas de 2,88 millones
de personas y mas de 270.000 muertes (10). El metaana-
lisis de Wang at al. incluy6 datos de 89 estudios con
1.3 millones de pacientes con IAM, evalué el IMC y la
mortalidad por ECV. Los pacientes con peso normal, el
sobrepeso y la obesidad leve, clase I (IMC 30.00-34.99) se
asociaron con una menor mortalidad por ECV con un RR
0.78 (0.73 to 0.85). En pacientes con obesidad Clase Il y
[II se asociaron con una mayor mortalidad por ECV con
un RR 1.25 (1.14 to 1.38) (11).

El IMC presenta el error de no permitir la evaluacion
de la adiposidad real. E1 IMC y la circunferencia de la cin-
tura no brindan informacidn confiable sobre la presencia
o extension de las comorbilidades, o sobre las limitacio-
nes funcionales, que podrian servir para guiar la toma de
decisiones clinicas (11). Esta bien aceptado que, en la
poblacién general, la obesidad tiene efectos adversos en
la mayoria de los principales factores de riesgo de ECV:
empeoramiento de los lipidos plasmaticos, aumento de
los niveles de presion arterial y glucosa plasmatica, au-
mento de los niveles de inflamacién y asociacién con un
promedio menores niveles de aptitud cardiorrespirato-
ria. Sin embargo, a pesar de estos efectos adversos sobre
los factores de riesgo de ECV y el aumento de la prevalen-
cia de ECV, numerosos estudios y metaanalisis han de-
mostrado una fuerte paradoja de obesidad, donde los
pacientes con ECV con sobrepeso y obesidad (al menos
obesidad leve) parecen tener un mejor prondstico que
sus homdlogos mas delgados con la misma ECV (11; 12).
La paradoja de la obesidad se demostré por primera vez
en pacientes con insuficiencia renal terminal, en quienes
la obesidad se relaciona con un pronéstico mas favorable.
Los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con sobre-
peso y obesidad tienen un mejor prondstico que los
pacientes con IC mas delgados (12). También se ha de-
mostrado una fuerte paradoja de la obesidad entre los
pacientes con ECV. Los datos indican una mayor mortali-
dad a largo plazo entre aquellos con ECV e IMC 235 kg/
m2, lo que ciertamente sugiere que la obesidad severa
tiene un alto costo en el sistema cardiovascular a largo-
plazo (10; 11; 13).

Es necesario valorar en el paciente que padece una
enfermedad cronica. Si el descenso de peso es intencio-
nal o no, el tipo de dieta y alimentos consumidos. La pre-
sencia de depresion, estado de su enfermedad de base o
comorbilidades, generan un proceso catabélico, creando
un estado proinflamatorio, que se vera reflejado en el au-
mento de la morbimortalidad del paciente (14).

n
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La actividad fisica ha evidenciado ser fundamental en
la prevencién secundaria, asi como los programas de re-
habilitacién cardiaca (15). La prescripcion de ejercicios
aerodbicos y de resistencia. La AF supervisada durante 3 a
6 meses aumenta la captaciéon maxima de oxigeno del
11% al 36% (16). Ademads presenta disminuye los valo-
res de PCR, marcador de inflamacién relacionado con las
placas ateroscleréticas y ECV (17; 18).

En el articulo referido presentado por Moholdt et al.
(3), en el Registro HUNT 1 el propésito del cuestionario
fue evaluar la prevalencia de hipertension y diabetes, asi
como la calidad de vida en personas con presion arterial
alta, diabetes y tuberculosis. Este estudio observacional
no fue disefiado en seguimiento de IAM, ni ECV, sino que
solo en un item de esta se respondia por si inicamente.
Sin precisar afios del diagndstico de este. No incluia que
medicaciones recibia. Es decir, la valoracion de medica-
cién y adherencia de estos para prevencidon secundaria.
Con el inconveniente que la poblacién tomada como
muestra original por el HUNT 1 representa una muestra
en la cual, al no precisar estos valores, obtenidos entre
los afios 1984 y 1986 no permite realizar el analisis mul-
tivariado de los valores de presion arterial, de glucemia
ni de los valores de lipidos séricos (19). En el afio 1985
las recomendaciones publicadas por la WHO referian
como valor de glucemia en 140 mg/dL en ayunas y en la
prueba de sobrecarga oral con glucosa de 200 mg/
dL. Esto podria explicar el bajo porcentaje de diabéticos
en el estudio, auin en pacientes con IMC >30 (10 a 12%).

En el andlisis del seguimiento se tomo¢ el descenso de
peso anual, valorado entre los intervalos de los cuestio-
narios, no fue relevado periédicamente y en el analisis
refiere una variacion del peso anual. En la muestra inicial
de 9463 pacientes fueron excluidos 3819 pacientes por
falta de datos comparativos para valorar el IMC y 1740
pacientes por falta de datos en grado de actividad fisica,
lo que representa una falta de pacientes en el analisis
final del 58%. Analizan el 38% (3.307 pacientes) de la
cantidad total de pacientes que reportaron IAM en los
cuestionarios. El nimero de pacientes en IMC con ECV
entre ambos analisis excluidos fue de (350 contra 3819
pacientes) lo que representa un 40% de la misma mues-
tra. En la publicacién de este estudio la mortalidad en el
grupo de IMC 22.5-24.9 contra el grupo con IMC > 35 fue
mayor en este ultimo, con una amplia dispersion, princi-
palmente en los que no realizaban actividad fisica y bajo
grado de actividad fisica (3;19).

Todas estas variables mencionadas al momento de va-
lorar el peso estadistico real de la comparacion entre el
IMC, su variacién entre los grupos, descenso de peso
(desconociendo su causal), la inclusién de todos los gru-
pos de obesidad en una sola variable definida como IMC
>30 y su relaciéon con la mortalidad cardiovascular. El
paso de una escala a otra por ganancia o pérdida de peso

crea un sesgo dificil de estimar al momento de valoracién
del IMC y relaciéon con mortalidad por ECV. A pesar de
esto, el estudio confirma la relevancia de la AF en la pre-
vencion secundaria de ECV.

Evidencia los beneficios de la AF, desde los denomina-
dos inactivos (sedentarios) que no variaron esto, con
mayor mortalidad. Los que realizaban AF previa al IAM y
continuaron con estd luego del evento. Presentado una
reduccion en la mortalidad en relacién con la intensidad
de la AF realizaban previamente al evento, esto se puede
considerar como lo inverso al riesgo residual, los pacien-
tes con alta AF presentan mejor sobrevida posterior al
ECV, que al mantener su AF previa alta, tienen una mayor
reduccion de la mortalidad en todos los grupos de IMC.
Todos los grupos presentan una disminucion de la mor-
talidad relacionada con la intensidad de la AF, cuanto
mayor grado de AF mayor reduccion en la mortalidad por
todas las causas y por ECV.

El estudio de riesgos combinados genéticos y de estilo
de vida con enfermedad cardiovascular y diabetes evi-
dencia la importancia de la prevencién primaria, en pa-
cientes con alto riesgo genético de ECV, la modificacién
agresiva de estos habitos permite reducir la ECV (20).

El estudio presentado por Moholdt et al., aporta evi-
dencia del impacto de la AF en pacientes con ECV previa,
la reduccion de la mortalidad en por cualquier causa y
por ECV. Evidenciando una reduccién de muerte en la
media del estudio de 15,7 afios del 38%. Una reduccién
mayor a la reportada en estudios de prevencion secunda-
ria de ECV con fairmacos. El grado de IMC, sus variaciones
en el tiempo y el grado de AF deberian ser incluidos en
los estudios prospectivos de intervenciones para validar
lo reportado y colocar a la AF sostenida como una indica-
cién Clase I A en la prevencién cardiovascular. ;Seria
ético un estudio prospectivo donde se le indicara a un
grupo no realizar AF para evidenciarlo? Al momento ac-
tual no se consideraria ético esto, el estudio de Moholdt
lo evidencia, sin embargo, la indicaciéon de AF contintia
en las gufas de prevencién primarias y secundarias de
ECV con nivel de evidencia Clase [ B. Frente a la prevalen-
cia de ECV referida por la OMS y las evidencias actuales
acerca de la AF, ;es necesario aguardar la ECV contintie
aumentando para realizar intervenciones que mejoren la
sobrevida en prevencién secundaria de esta? El impacto
reportado por este estudio y otros de la AF, hacen im-
prescindible el continuar con estrategias actuales acerca
de su promocidn y concientizacién de la poblacién gene-
ral y los profesionales de la salud de su importancia para
la prevencion de ECV y otras causas de morbimortalidad.

El mayor impacto en prevencién secundaria, lo brin-
dard la prevencion primaria, reduciendo la incidencia de
ECV. Estrategias de salud, implementadas tempranamen-
te, comenzando desde los primeros afos de vida con ha-
bitos saludables en alimentacién, actividad fisica y no



fumar. El eje de la prevencién primaria y secundaria de
ECV se ha focalizado en la prevalencia de obesidad y en
menor medida en la inactividad fisica o sedentarismo.
Ambas se encuentran relacionadas, y deberian revisarse
en programas de salud publica y educacidn. La AF diaria
en los programas de formacién escolar deberia ser eva-
luada e incorporada, dado que al momento actual la AF
en etapa escolar se limita de 2 a 4 horas semanales en la
mayoria de los programas escolares. Asi como la indica-
cion de AF diaria en pacientes con IAM previo, la necesi-
dad de incorporar en los programas de salud publica y no
ser una recomendacion solamente, sino una prescripcion
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para reducir la mortalidad en prevencién secundaria de
la ECV.

¢(Esto debe ser validado a futuro o deberia frente a las
evidencias actuales, como el estudio comentado imple-
mentarse y luego evaluar su impacto en la salud ptiblica y
prevencion primaria y secundaria de la ECV?
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Repercusion del riesgo cardiovascular R)
en la relacion entre efectos favorables

y hocivos del tratamiento intensivo
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ANTECEDENTES La menor tasa de eventos de la variable principal de valoracion en el grupo de tratamiento
intensivo en el estudio SPRINT (Systolic Pressure Intervention Trial) se asocié a un aumento de los eventos adversos
graves (EAG) clinicamente relevantes. En 2017, el American College of Cardiology y la American Heart Association
publicaron una guia para el tratamiento de la presidn arterial segun el riesgo del paciente. Los autores plantearon

la hipotesis de que una estratificacion de la poblacion del ensayo SPRINT segun el riesgo futuro de enfermedad
cardiovascular (ECV) podria identificar a un grupo de pacientes en los que se obtuviera el maximo efecto beneficioso
con un tratamiento intensivo para la presion arterial.

OBJETIVOS En este estudio se investigd el efecto del riesgo basal de ECV a 10 afios sobre los eventos de la variable
principal de valoracién y sobre los EAG de cualquier causa en el estudio SPRINT.

METODOS Se utilizé una estratificacion en cuartiles del riesgo basal de ECV a 10 afios y se utilizaron modelos de
riesgos proporcionales de Cox para examinar las asociaciones del grupo de tratamiento con los eventos de la variable
principal de valoracion y con los EAG. Con el empleo de una regresion de Poisson multiplicativa, se elaboré un modelo
predictivo para determinar la relacion beneficio-dafio en funcién del riesgo de ECV.

RESULTADOS En cada cuartil, hubo una tasa inferior de eventos de la variable principal de valoracién y no

se observaron diferencias significativas en los EAG de cualquier causa en el grupo de tratamiento intensivo en
comparacion con el grupo de tratamiento estandar. Del primero al cuarto cuartil, el nimero necesario a tratar para
prevenir los eventos de la variable principal de valoracidn se redujo de 91 a 38. EL nimero necesario para causar

un dafio en cuanto a los EAG de cualquier causa aumenté de 62 a 250. El modelo predictivo mostré unos valores de
la relacion beneficio-dafio (+ EE) que aumentaban de manera significativa en el primero, segundo, tercero y cuarto
cuartiles, de 0,50 + 0,15, 0,78 + 0,26, 2,13 + 0,73, y 4,80 + 1,86, respectivamente (p para la tendencia <0,001).

En todas las comparaciones emparejadas posibles de los valores medios de la relacidn beneficio-dafio entre diversos
cuartiles, hubo diferencias significativas (p < 0,001).

CONCLUSIONES En el ensayo SPRINT, los pacientes con un riesgo basal de ECV menor mostraron un dafio superior
al beneficio con el tratamiento intensivo, mientras que en los pacientes con un riesgo superior, hubo un mayor
beneficio. Junto con la guia para el tratamiento de la presion arterial de 2017 del American College of Cardiology y

la American Heart Association, este analisis puede ser Util a los profesionales de la salud y los pacientes para la toma
de decisiones respecto a la intensidad del tratamiento para el control de la presion arterial. (J Am Coll Cardiol
2018;71:1601-10) © 2018 American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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n el ensayo SPRINT (Systolic Pressure Intervention

Trial) se evalu6 la hipétesis de que el tratamiento

para alcanzar un objetivo de presion arterial sis-
télica (PAS) <120 mm Hg (tratamiento intensivo) en
pacientes de 250 afios de edad con un riesgo elevado de
eventos cardiovasculares (sin diabetes) era superior al
tratamiento con un objetivo de PAS <140 mm Hg (trata-
miento estandar) (1). La variable principal de valoracién
fue la combinacién de infarto de miocardio, sindrome
coronario agudo no causante de infarto de miocardio,
ictus, insuficiencia cardiaca aguda descompensada o
muerte por causas cardiovasculares. A lo largo de 3,26
afios de seguimiento, los pacientes asignados aleatoria-
mente al grupo de tratamiento intensivo alcanzaron una
media de PAS de 121,5 mm Hg, mientras que los asigna-
dos al grupo de tratamiento estdndar alcanzaron una
media de PAS de 134,6 mm Hg (1). En comparacién con
los pacientes del grupo de tratamiento estandar, los del
grupo de tratamiento intensivo presentaron una inciden-
cia un 25% inferior de eventos de la variable principal de
valoracion (p < 0,001) y una reduccién del 27% en la
mortalidad por cualquier causa (p = 0,003) (1). El
numero necesario a tratar (NNT) fue de 61 para la pre-
vencién de 1 evento cardiovascular de la variable princi-
pal y de 90 para la prevencion de 1 muerte (1). El trata-
miento intensivo fue igual de eficaz en los pacientes de
edad igual o superior a 75 afios (2).

Basandose en gran parte en los resultados del ensayo
SPRINT, la guia de 2017 del American College of Cardiolo-
gy (ACC) y la American Heart Association (AHA) para la
prevencion, deteccidn, evaluaciéon y manejo de la hiper-
tension arterial en los adultos (que designaremos en ade-
lante como guia de hipertensién de 2017 de ACC/AHA)
ha recomendado el tratamiento intensivo para los pa-
cientes que cumplen los criterios de inclusion del estudio
SPRINT (3). Se calcula que, con la aplicaciéon de esta
recomendacién en los pacientes adultos que cumplen
los criterios del SPRINT, podrian evitarse cada afio
107 500 muertes en los Estados Unidos (4). La mayoria
de las muertes evitadas, 67 300 al afio, se producirian en
los pacientes de edad =75 anos debido a la elevada tasa
de eventos existente en este grupo. Se prevé que el trata-
miento intensivo evite 32 700 muertes al afio en pacien-
tes con enfermedad renal crénica, asi como 46 100 casos
de insuficiencia cardiaca (4). La parte negativa del trata-
miento intensivo en comparacion con el tratamiento es-
tandar, son 56 100 episodios adicionales de hipotension,
34 400 episodios de sincope, 43 400 episodios de altera-
ciones electroliticas y 88 700 casos de lesion renal aguda
o insuficiencia renal aguda (4).

Por consiguiente, tanto los clinicos como los pacientes
se enfrentan a un dilema. Aunque hay una reduccion sig-
nificativa de los eventos cardiovasculares y la mortalidad
con el tratamiento intensivo, ello puede acompaiiarse de

Riesgo basal de ECV y tratamiento intensivo en el SPRINT

eventos adversos graves (EAG) clinicamente
relevantes. Aunque la guia de hipertension ar-
terial de 2017 de ACC/AHA recomienda el tra-
tamiento intensivo para todos los pacientes
que cumplen los criterios del estudio SPRINT,
podria ser util disponer de estrategias para
identificar a los pacientes en los que podria al-
canzarse un beneficio superior al dafio con el
empleo de dicho tratamiento. El empleo de la
probabilidad de riesgo de un evento cardiovas-
cular futuro como guia para el manejo de la
presion arterial es un paradigma emergente
(3). Nuestra hipotesis fue que una estratifica- dari
ciéon de la poblacion del ensayo SPRINT segin
el grado de riesgo futuro de enfermedad

cardiovascular (ECV) podria identificar a un

grupo de pacientes en los que se obtuviera el maximo
efecto beneficioso con un tratamiento intensivo, junto
con el menor grado posible de dafio por EAG.

METODOS

OBTENCION DE LOS DATOS Y SUJETOS DEL ESTU-
DIO. Dispusimos de la base de datos del estudio SPRINT
a través de un acuerdo con New England Journal of
Medicine, como parte de su Reto de Analisis de los Datos
del SPRINT (5). Al tratarse de un andlisis de datos ya
existentes y anonimizados, el comité de ética interno del
Bridgeport Hospital (Yale New Haven Health) y el comité
de ética interno del Houston Methodist Research Institute
eximieron a este estudio de la aprobacidn.

ANALISIS ESTADISTICO. Se determinaron las estima-
ciones del riesgo de ECV a 10 afios segun ACC/AHA espe-
cificas de cada sujeto con el empleo de las ecuaciones de
prediccién del riesgo de la guia de evaluacién del riesgo
cardiovascular de 2013 de ACC/AHA (6). A continuacién
se estratifico la poblacion del estudio SPRINT en cuarti-
les del riesgo de ECV a 10 afios. Se calcularon las diferen-
cias en las caracteristicas demograficas, los factores de
riesgo y los valores de PAS alcanzados con el tratamiento
estandar y el tratamiento intensivo con el empleo de la
media + DE para las variables continuas y el ntimero
(porcentaje) para las variables categoricas. Se realizaron
pruebas de tendencia en los diversos cuartiles en cuanto
al riesgo de ECV a 10 afios mediante un modelo en el que
los cuartiles se consideraron una variable continua en
modelos de regresion lineal para las variables continuas
y la prueba de tendencia de Cochran-Armitage para las
variables categoricas. Se utiliz6 una regresion de riesgos
proporcionales de Cox para determinar los valores de
hazard ratio de los tratamientos respecto a los eventos
de la variable principal de valoracion del estudio SPRINT,
la mortalidad por cualquier causa y los EAG, dentro de
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas por cuartiles de riesgo de ECV a 10 aiios, en los grupos de tratamiento del ensayo SPRINT

1¢" cuartil (<11,5%) 20 cuartil (11,5%-18,1%)
Tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento
intensivo estandar Valor intensivo estandar Valor
(n=1178) (n=1153) dep (n=1152) (n=1179) dep
Edad* 59,2+5,1 59,1+5,2 ns 64,1+6,0 63,8+5,9 ns
75 afios 0 mas 4(0,4) 1(0,) ns 27 (2,3) 35(3,0) ns
Mujeres* 665 (56,5) 631(54,7) ns 372 (32,3) 354 (30,0) ns
Raza/grupo étnico*
Negros no hispanos 388 (32,9) 391(33,9) ns 478 (41,5) 467 (39,6) ns
Hispanos 212 (18,0) 195 (16,9) 98 (8,5) 123 (10,4)
Blancos no hispanos 548 (46,5) 549 (47,6) 564 (49,0) 570 (48,4)
Otros 30(2,6) 18 (1,6) 12 (1,0) 19 (1,6)
Raza negra 434 (36,8) 424 (36,8) ns 487 (42,3) 486 (41,2) ns
Enfermedad renal crénica 241 (20,5) 231(20,0) ns 259 (22,5) 245 (20,8) ns
Enfermedad cardiovascular 191(16,2) 203 (17,6) ns 183 (15,9) 218 (18,5) ns
Clinica 142 (12,1) 152 (13,2) ns 140 (12,2) 178 (15,1) 0,040
Subclinica 67 (5,7) 69 (6,0) ns 59 (5,1) 61(5,2) ns
Presion arterial inicial, mm Hg*
Sistélica 133,1+14,3 133,1+14,0 ns 137,8 £14,9 138,1+14,1 ns
Diastdlica 80,5+10,8 80,1+10,8 ns 80,1114 80,6 +11,6 ns
Creatinina sérica, mg/dl 1,0+£0,3 1,0+0,3 ns 11+0,3 1,1+0,3 ns
FG estimada, ml/min/1,73 m2
En el conjunto de todos los participantes 76,2+ 211 76,5+ 21,1 ns 751+20,6 74,8 +20,0 ns
En los participantes con una FG estimada 83,8 +16,0 83,8 +16,2 ns 82,9+159 81,8 +15,7 ns
260 ml/min/1,73 m2
En los participantes con una FG estimada 46,9+10,3 47,4 +10,5 ns 48,3+9,6 48,3+9,7 ns
<60 ml/min/1,73 m?
Cociente de albimina urinaria (mg) respecto 28,9 +105,3 38,3+193,6 ns 36,6 £170,1 29,8 +90,9 ns
a creatinina (g)
Colesterol total en ayunas, mg/dl* 1951+42,2 193,7 £41,6 ns 192,4 £ 41,2 191,5 £ 40,2 ns
Colesterol HDL en ayunas, mg/dl* 534 +14,7 539+14,8 ns 52,3+134 51,4 £14, ns
Triglicéridos totales en ayunas, mg/dl 125,0 £ 68,4 1231 +£76,1 ns 126,4 +106,9 135,5£125,5 ns
Glucosa plasmatica en ayunas, mg/dl* 98,8 +15,5 98,4 +14,2 ns 99,1+14,0 99,6 +14,8 ns
Uso de estatinas 419 (35,7) 436 (38,2) ns 451(39,4) 498 (42,4) ns
Uso de 4cido acetilsalicilico 490 (41,7) 484 (42,0) ns 574 (49,9) 571(48,5) ns
Tabaquismo*
No han fumado nunca 643 (54,6) 627 (54,4) ns 486 (42,2) 504 (42,8) ns
Exfumadores 416 (35,3) 425 (36,9) 497 (43,1) 505 (42,8)
Fumadores actuales 118 (10,0) 101(8,8) 169 (14,7) 167 (14,2)
Datos no disponibles 1(0,1) 0(0) 0(0) 3(0,3)
indice de masa corporal, kg/m? 31,764 31,7+6,5 ns 30,4+5,8 30,6 +5,5 ns
Farmacos antihipertensivos por participante 1,717 1.8+11 ns 1.9+£11 1.8+11 0,048
Sin uso de farmacos antihipertensivos* 165 (14,0) 135(11,7) ns 114 (9,9) 143 (12,1) ns

Los valores corresponden a media + DE o n (%).* Componentes del algoritmo del riesgo de ECV a 10 afios.

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; ECV = enfermedad cardiovascular; FG = filtrado glomerular; HDL = lipoproteinas de alta densidad.

cada cuartil de riesgo. Se evalu6 el supuesto de propor-
cionalidad del modelo de Cox y no hubo indicios de que
se incumpliera dicho supuesto. Se llevo a cabo, asimismo,
un andlisis de sensibilidad para esta estratificacion del
riesgo, tras excluir a los pacientes con una ECV clinica o
subclinica. Calculamos los siguientes parametros: reduc-
cién del riesgo relativo, reduccién del riesgo absoluto,
NNT, aumento absoluto del riesgo de EAG y ntimero nece-
sario para causar un dafio (NNH).

Siguiendo lo utilizado en el disefio inicial del estudio
SPRINT, los EAG se definieron como eventos mortales o

con peligro para la vida, causantes de discapacidad, cau-
santes de una hospitalizacidon o una prolongacion de esta,
o que los investigadores consideraran que suponian un
riesgo o un dafio importante para el individuo (1). Los
eventos de interés considerados fueron los siguientes:
hipotension, sincope, bradicardia, alteraciones electroli-
ticas, caidas traumaticas y dafio renal agudo o insuficien-

cia renal aguda.

MODELO PREDICTIVO. Se elaboré un modelo predicti-

vo para determinar la relacién beneficio-dafio en fun-
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TABLA 1. Continuacion
3¢ cuartil (18,2%-28,9%) 49 cuartil (>28,9%)

Tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento Valor de p para
intensivo estandar Valor intensivo estandar Valor la tendencia
(n=172) (n=1159) dep (n=1160) (n=1170) dep en los cuartiles
69,5+6,7 69,7+6,8 ns 789 +5,7 789 +5,9 ns <0,001
210 (18,1) 196 (16,7) ns 934 (79,8) 936 (80,7) ns <0,001
308 (26,3) 319 (27,5) ns 325 (28,0) 333(28,5) ns <0,001
387(33,0) 438 (37,8) 0,007 118 (10,2) 118 (10,1) ns <0,001
103 (8,8) 81(7,0) 87 (7,5) 79 (6,8) <0,001
649 (55,4) 624 (53,8) 932 (80,3) 950 (81,2) <0,001

33(2,8) 16 (1,4) 23(2,0) 23(2,0) ns
398 (34,0) 451(38,9) 0,014 127 (11,0) 123 (10,5) ns <0,001
322 (27,5) 318 (27,4) ns 508 (43,8) 521 (44,5) ns <0,001
246 (21,0) 219 (18,9) ns 319 (27,5) 290 (24,8) ns <0,001
204 (17,4) 188 (16,2) ns 292 (25,2) 259 (22,1) ns <0,001

66 (5,6) 55 (4,8) ns 55 (4,7) 58 (5,0) ns ns
141,2 15,0 1411 £14,7 ns 146,6 + 15,7 146,3 15,8 ns <0,001
783 £12,0 781123 ns 74,0+12,3 734119 ns <0,001

11+£0,3 11+£0,3 ns 11+04 11+£0,3 ns <0,001
72,0 +20,3 72,3+20,0 ns 63,6 +18,0 63,3+18,5 ns <0,001
80,9 +15,8 81,3+15,0 ns 762 +12,4 76,1 +13,5 ns <0,001
48,6 9,2 48,6 +9,3 ns 476 £9,1 474 £9,1 ns ns
40,3+128,9 375+125,3 ns 70,4 +264,6 58,7+179,9 ns <0,001
190,1+ 40,8 191,3+42,3 ns 183,2 40,6 183,8 39,1 ns <0,001
52,3+13,7 52,8 £14,7 ns 53,8 15,5 53,2+14,7 ns ns
129,3 +93/1 127,9 £ 90,9 ns 118,4 + 68,5 121,7 +78,0 ns ns
99,1+12,8 98,9+12,7 ns 98,3+12,5 98,3+11,6 ns ns
534 (45,9) 562 (48,8) ns 574 (49,9) 572 (49,4) ns <0,001
628 (53,8) 627 (54,3) ns 712 (61,5) 661 (56,5) 0,015 <0,001
427 (36,4) 443 (38,2) ns 490 (42,2) 491 (42,0) ns <0,001
507 (43,3) 486 (41,9) 553 (47,7) 574 (49,1) <0,001
235 (20,1) 228 (19,7) 116 (10,0) 104 (8,9) ns

3(0,3) 2(0,2) 1(0,1) 1(0,1) ns
29,6 +5,2 29,051 0,006 278 +5,0 27,8 £4,8 ns <0,001

1.9+10 19+1,0 ns 19+£10 19+£10 ns <0,001

84 (7,2) 83(7,2) ns 68 (5,9) 88 (7,5) ns <0,001

cién del cuartil de riesgo de ECV a 10 afios en los
participantes en el estudio SPRINT. En este modelo, uti-
lizamos los EAG de cualquier causa como medida ro-
busta del dafio. Para la elaboracién de este modelo
predictivo, utilizamos una regresion de Poisson multipli-
cativa (7) para obtener el promedio del niimero de even-
tos predichos para cada cuartil especifico a partir de
4 modelos: tratamiento estandar utilizando los eventos
de la variable principal de valoracién y los dias-persona;
tratamiento estandar utilizando los EAG de cualquier
causa y los dias-EAG; tratamiento intensivo utilizando
los eventos de la variable principal de valoracion y los
dias-persona; y tratamiento intensivo utilizando los EAG

de cualquier causa y los dias-EAG. El analisis tuvo en
cuenta el primer evento de la variable principal de valo-
racion y el primer EAG que presentaba un participante;
no se tuvieron en cuenta en el analisis las recurrencias
de eventos posteriores. Asi pues, los dias se calcularon
mediante el total de dias desde la inclusién en el estudio
hasta el primer evento de la variable principal de valora-
cién o EAG, el abandono del estudio o el final del estudio,
lo que sucediera antes. En cada uno de los modelos se
utilizaron restricciones de suma cero mediante el em-
pleo de variables ficticias (dummy) indicadoras para los
4 cuartiles, sin uso de un término constante. Para cada
uno de los 4 modelos, se determiné la probabilidad pre-
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dicha de un evento de la variable principal de valoracién,
y la probabilidad predicha de un EAG para cada indivi-
duo. La relaciéon beneficio-dano especifica para cada
cuartil se basé entonces en el cociente de la diferencia
del promedio de eventos predichos de la variable princi-
pal de valoracién en los grupos de tratamiento estandar
y de tratamiento intensivo, respecto a la diferencia de los
EAG predichos en los grupos de tratamiento estandar y
de tratamiento intensivo, con el empleo de la desviacion
estandar en la suma de cuadratura para la determi-
nacién del error. Para determinar si la relacién de be-
neficio-dafio diferia de manera significativa entre los
distintos cuartiles, simulamos dentro de cada cuartil
1000 variaciones aleatorias de la relacién beneficio-da-
fio con el empleo de la media + DE. A continuacidn se
realizé un andlisis de la varianza unidireccional con las
pruebas de comparacién multiple de Scheffe para deter-
minar la significacién de todas las comparaciones empa-
rejadas posibles de los valores medios de la relacion
beneficio-dafio entre diversos cuartiles.

Los andlisis estadisticos se realizaron con el programa
STATA version 15 (STATA Corp., College Station, Texas,
Estados Unidos). Todos los valores de p fueron bilatera-
les y se consideraron estadisticamente significativos los
valores de p < 0,05.

RESULTADOS

PACIENTES. En consonancia con los criterios de inclu-
sion del estudio SPRINT, se trataba de un grupo de alto
riesgo; la mitad de la poblacién tenia un riesgo de sufrir
un evento cardiovascular a 10 afios de 218,2% (tabla 1).
No hubo diferencias significativas de la PAS inicial entre
los grupos de tratamiento intensivo y de tratamiento es-
tandar dentro de cada uno de los cuartiles de riesgo de
ECV a 10 afios (tabla 1). Hubo una tendencia significativa
a unos valores crecientes de la PAS inicial (p para la ten-
dencia < 0,001) y de la enfermedad cardiovascular clinica
(p para la tendencia < 0,001) con el aumento del cuartil
de riesgo de ECV a 10 afios. Tanto en el grupo de trata-
miento intensivo como en el de tratamiento estandar, se
observo que no habia diferencias entre los cuartiles en
cuanto a la PAS alcanzada.

Se observaron diferencias demograficas basales signi-
ficativas entre los diversos cuartiles (tabla 1); muchas de
estas diferencias se explicaban por los componentes
de los calculos de la puntuacién de riesgo, como la edad y
la presion arterial inicial. Es de destacar que el filtrado
glomerular estimado (p para la tendencia < 0,001), los
niveles de colesterol total (p para la tendencia < 0,001),
el indice de masa corporal (p para la tendencia < 0,001),
y el hecho de no recibir tratamiento con farmacos anti-
hipertensivos (p para la tendencia < 0,001) fueron infe-
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riores en los grupos de mayor riesgo. El cociente de
albiimina urinaria (mg) respecto a creatinina (g) (p para
la tendencia < 0,001) y el nimero de farmacos antihiper-
tensivos por paciente (p para la tendencia < 0,001) fue-
ron mayores en los grupos de mayor riesgo.

Hubo 2343 pacientes de edad igual o superior a
75 afios. En este grupo, 406 (17,3%) se encontraban en el
tercer cuartil de riesgo de ECV inicial, y 1870 (79,8%) se
encontraban en el cuarto cuartil. Asi pues, tan solo un
2,9% de los pacientes de edad igual o superior a 75 afios
tenian un riesgo de ECV a 10 afios < 18,2%.

VARIABLES DE VALORACION PRINCIPALES Y MORTA-
LIDAD. Del primero al cuarto cuartil, hubo un aumento
de los eventos de la variable principal de valoracién y de
la mortalidad por cualquier causa tanto en el grupo de
tratamiento intensivo como en el de tratamiento estan-
dar (p parala tendencia < 0,001) (tabla 2). Los valores de
hazard ratio para los eventos de la variable principal de
valoracién y para la mortalidad fueron favorables al
grupo de tratamiento intensivo en todos los cuartiles
(tabla 2). La reduccion del riesgo absoluto aument6 del
primero al cuarto cuartil (tabla 2). Un andlisis de sensibi-
lidad en el que se excluyeron los individuos con una ECV
clinica o subclinica no modificé estos resultados. Dado
que la reduccién del riesgo absoluto aumentaba, el NNT
disminufa progresivamente por lo que respecta a los
eventos de la variable principal de valoracién y a la mor-
talidad por cualquier causa del primero al cuarto cuartil
(tabla 2).

EVENTOS ADVERSOS GRAVES. Del primero al cuarto
cuartil, hubo un aumento significativo de los EAG de cual-
quier causa tanto en el grupo de tratamiento intensivo
como en el de tratamiento estandar (p para la tenden-
cia < 0,001) (tabla 3). No hubo diferencias significativas
entre el tratamiento estandar y el tratamiento intensivo
dentro de cada cuartil para los EAG de cualquier causa
(tabla 3). Sin embargo, la diferencia absoluta en los EAG
de cualquier causa entre los dos grupos de tratamiento
se redujo en los cuartiles tercero y cuarto (tabla 3). Asi, el
NNH para los EAG de cualquier causa aument6 de 62 en
el primer cuartil a 250 en el cuarto cuartil (tabla 3).

Dentro de cada cuartil, no hubo diferencias significati-
vas entre el tratamiento estandar y el tratamiento inten-
sivo por lo que respecta al sincope, las caidas traumaticas
y las alteraciones electroliticas (tabla 3). La hipotensién
fue significativamente mas frecuente en el grupo de tra-
tamiento intensivo en el cuarto cuartil (p < 0,01); la le-
sion renal aguda/insuficiencia renal aguda fue mayor en
el grupo de tratamiento intensivo en el segundo, tercero
y cuarto cuartiles (p < 0,05); y hubo mas bradicardia en el
grupo de tratamiento intensivo en el segundo cuartil
(p < 0,05) (tabla 3).



JACC vOL. 71, NO. 15, 2018

17 DE ABRIL, 2018:1601-10 Riesgo basal de ECV y tratamiento intensivo en el SPRINT

TABLA 2. Eventos de la variable principal de valoracion y eventos de mortalidad por cualquier causa, valores de hazard ratio, reduccion del
riesgo absoluto y NNT segtin el cuartil de riesgo de ECV a 10 afios

Hazard ratio Reduccion del riesgo
Tratamiento intensivo ~ Tratamiento estandar (IC del 95%) absoluto (IC del 95%) NNT
Eventos de la variable principal de valoracién
1er cuartil (<11,5%) 33/1178 (2,8) 45/1153 (3,9) 0,64 (0,41a1,02) 11(-0,4a2,6) 91
20 cuartil (11,5%-18,1%) 44/1152 (3,8) 59/1179 (5,0) 0,75 (0,51a1,12) 1,2(-0,5a2,9) 83
3¢ cuartil (18,2%-28,9%) 64/1172 (5,5) 81/1159 (7,0) 0,78 (0,56 a1,10) 1,5(-042a3,5 67
40 cuartil (>28,9%) 102/1160 (8,8) 133/1170 (11,4) 0,73 (0,56 a 0,95) 2,6(0,1a5,0) 38
Mortalidad por cualquier causa
18" cuartil (<11,5%) 19/1178 (1,6) 22/1153 (1,9) 0,81(0,43 a1,50) 0,3(-0,8a14) 333
20 cuartil (11,5%-18,1%) 26/1152 (2,3) 36/1179 3.1) 0,79 (0,47 a1,33) 0.8(-0,5a2,1) 125
3er cuartil (18,2%-28,9%) 35/1172 (3,0) 50/1159 (4,3) 0,71(0,46 a1,10) 1,3(-0,2a2,9) 77
40 cuartil (>28,9%) 74/1160 (6,4) 101/1170 (8,6) 0,75 (0,55 a 1,03) 2,2(01a44) 45

Los valores corresponden a n/N (%) salvo que se indique lo contrario.

IC = intervalo de confianza; NNT = n(imero necesario a tratar.

TABLA 3. Eventos adversos graves, valores de hazard ratio, reduccion del riesgo absoluto y NNH segtin el cuartil de riesgo de ECV a 10 afios

Aumento del riesgo

Hazard ratio absoluto de EAG
Tratamiento intensivo  Tratamiento estandar (IC del 95%) (IC del 95%) NNH
Eventos adversos graves de cualquier causa
18" cuartil (<11,5%) 337/1178 (28,6) 311/1153 (27,0) 11(0,9a1,2) 1,6(-2,0a5,3) 62
20 cuartil (11,5-18,1%) 412/1152 (35,8) 396/1179 (33,6) 11(1,0a1,3) 2,2(-1,7a6,0) 45
3¢ cuartil (18,2%-28,9%) 458/1172 (39,1) 444/1159 (38,3) 1,0(09a1,2) 0,8(-3,2a47) 125
40 cuartil (>28,9%) 582/1160 (50,2) 582/1170 (49,7) 1,0(0,9a1,) 0,4 (-3,6 a4,5) 250
Hipotension
18" cuartil (<11,5%) 16/1178 (1,4) 11/1153 (1,0) 1,4 (0,6 a3,0) 0,4(-0,5a1.3) 250
20 cuartil (11,5%-18,1%) 20/1152(1,7) 15/1179 (1,3) 1,4(0,7a27) 0,5(-0,5a1,5) 200
38 cuartil (18,2%-28,9%) 34/1172 (2,9) 21/1159 (1,8) 1,6 (0,922,8) 11(-01a2,3) 91
40 cuartil (>28,9%) 40/1160 (3,4) 19/1170 (1,6) 21(1,2a3,7) 1,8(0,5a3,1) 55
Sincope
18" cuartil (<11,5%) 15/1178 (1,3) 8/1153 (0,7) 1,8(0,8a4,2) 0,6(-0,2a14) 167
20 cuartil (11,5%-18,1%) 22/1152 (1,9) 13/1179 (1,1) 1,8(0,92a3,5) 0,8(-0,2a1,8) 125
3¢ cuartil (18,2%-28,9%) 27/1172 (2,3) 26/1159 (2,2) 1,0(0,6a1,8) 01(-11a1,3) 1000
40 cuartil (>28,9%) 42/1160 (3,6) 33/1170 (2,8) 1,3(0,822,0) 0,8(-0,6a22) 125
Bradicardia
18" cuartil (<11,5%) 6/1178 (0,5) 5/1153 (0,4) 11(03a3,7) 0,1(-0,5a0,6) 1000
20 cuartil (11,5%-18,1%) 26/1152 (2,3) 13/1179 (1,1) 21(01a4)) 1,2(01a2,.22) 83
3¢ cuartil (18,2%-28,9%) 14/1172 (1,2) 16/1159 (1,4) 09(042a1,8) -0,2(-11a0,7) -500
40 cuartil (>28,9%) 41/1160 (3,5) 39/1170 (3,3) 11(0,7a1,6) 0,2(-1,3a1,7) 500
Anomalia electrolitica
18" cuartil (<11,5%) 31/1178 (2,6) 18/1153 (1,6) 1,7(0,9a3,0) 11(-01a2,2) 91
20 cuartil (11,5%-18,1%) 24/1152 (2,1) 23/1179 (2,0) 11(0,62a1,9) 01(-1,0a1,2) 1000
3¢ cuartil (18,2%-28,9%) 33/1172 (2,8) 28/1159 (2,4) 1,2(0,7a1,9) 04(-0,9a17) 250
40 cuartil (>28,9%) 56/1160 (4,8) 38/1170 (3,2) 1,5(1,0a22) 1,6 (0,0a3,2) 62
Caidas con lesiones
18" cuartil (<11,5%) 12/1178 (1,0) 8/1153 (0,7) 1,4 (0,62a3,5 0,3(-04al)) 333
20 cuartil (11,5%-18,1%) 8/1152 (0,7) 13/1179 (1,1) 0,6(0,3a1,5) -04(-11a0,4) -250
3" cuartil (18,2%-28,9%) 24/1172 (2,0) 18/1159 (1,6) 1,3(0,7a24) 0,5(-0,6a1,6) 200
40 cuartil (>28,9%) 61/1160 (5,3) 71/1170 (6,1) 09(06a1,2) -0,8(-2,7a11) -125
Lesion renal aguda o insuficiencia renal aguda
1€r cuartil (<11,5%) 25/1178 (2,1) 21/1153 (1,8) 11(0,6 a2,0) 0,3(-0,8a14) 333
20 cuartil (11,5%-18,1%) 38/1152 (3,3) 19/1179 (1,6) 21(1,2a3,7) 1,7(0422,9) 59
3¢ cuartil (18,2%-28,9%) 56/1172 (4,8) 27/1159 (2,3) 21(1,3a3,3) 24(09a39) 42
40 cuartil (>28,9%) 74/1160 (6,4) 50/1170 (4,3) 1,501a21) 21(0,3a3,9) 48

Los valores corresponden a n/N (%) salvo que se indique lo contrario.

EAG = evento adverso grave; IC = intervalo de confianza; NNH = nlimero necesario para causar dafio.
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MODELO PREDICTIVO. El resultado del modelo pre-
dictivo de la relacién beneficio-dafio del tratamiento in-
tensivo, segun el cuartil de riesgo de ECV a 10 afios
mostré unos valores de la relacion beneficio-dafio (+
EE) que aumentaban de manera significativa en el pri-
mero, segundo, tercero y cuarto cuartiles, de 0,50 *
0,15, 0,78 £ 0,26, 2,13 + 0,73,y 4,80 * 1,86, respectiva-
mente (p para la tendencia <0,001) (figura 1). En todas
las comparaciones emparejadas posibles de los valores
medios de la relacién beneficio-dafio entre diversos
cuartiles, hubo diferencias significativas (p < 0,001).
Con una relacion beneficio-dafio <1,00, los resultados
sugieren que los individuos que se encuentran en el
primero y segundo cuartiles sufren un dafio superior
al beneficio obtenido con el tratamiento intensivo. En
cambio, con una relacién beneficio-dafio >1,00, los que
se encuentran en los cuartiles tercero y cuarto obtienen
un beneficio superior al dafio con el empleo del trata-
miento intensivo.

DISCUSION

En el ensayo SPRINT se examind el efecto del tratamiento
intensivo para alcanzar una PAS <120 mm Hg en compa-
raciéon con un tratamiento estdndar con un objetivo de
PAS <140 mm Hg en pacientes de 250 afios de edad que
tenian un riesgo elevado de sufrir eventos cardiovascula-

FIGURA 1.

de ECV a 10 aiios

Relacion beneficio-daiio

Relacion beneficio-dafio del tratamiento intensivo segun el cuartil de riesgo

<11,5%

11,5-18,1% 18,2-28,9%
Riesgo de EVC a 10 afios de ACC/AHA

>28,9%

Se muestra la relacion de beneficio-dafio (+ EE) del tratamiento intensivo segun el cuartil
de riesgo de ECV. Todas las posibles combinaciones emparejadas de los valores medios de
la relacién beneficio-dafio entre los distintos cuartiles mostraron diferencias significativas
(*p < 0,001). ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association;
ECV = enfermedad cardiovascular.
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res. El presente andlisis sugiere que, cuando se estratifica
a los participantes en el estudio SPRINT mediante el pa-
rametro de estimacién del riesgo de ECV de ACC/AHA
comunmente utilizado, puede identificarse a un grupo de
individuos en los que hay un dafio superior al beneficio
con el tratamiento intensivo, y otro grupo en el que el be-
neficio es superior al dafio (ilustracion central). Concreta-
mente, estos resultados sugieren que, en los participantes
en el estudio SPRINT con un riesgo de un futuro evento
cardiovascular a 10 afios inferior (<18,2%), los dafios
causados por un tratamiento intensivo son superiores a
los beneficios. Sin embargo, en los individuos con un ries-
go a 10 afios 218,2%, el beneficio del tratamiento intensi-
vo fue superior al dafio. La guia de hipertension arterial
de 2017 de ACC/AHA recomienda un objetivo de PAS in-
tensivo de <130 mm Hg en los individuos hipertensos
con un riesgo de ECV a 10 afios de ACC/AHA 210%; sin
embargo, el presente andlisis del estudio SPRINT sugiere
un objetivo de PAS intensivo para los individuos hiper-
tensos con un riesgo de ECV a 10 afios 218,2% (ilustra-
cion central).

Teniendo en cuenta la respuesta que ha habido histé-
ricamente a la publicacién de las guias sobre la presion
arterial, es probable que la recomendacion de la guia de
hipertension arterial de 2017 de ACC/AHA para una re-
duccidn intensiva de la presidn arterial genere una consi-
derable controversia. Ello se debe a la combinacién de
unos datos de ensayos clinicos limitados que respaldan el
objetivo de PAS intensivo, la renuncia a tratar de manera
agresiva a pacientes ancianos y la probabilidad de que las
determinaciones de la presion arterial realizadas en la
consulta en la practica clinica real estdn probablemente
10 mm Hg por encima de las obtenidas en el contexto de
un ensayo clinico como el SPRINT (8). Hasta la publica-
cidn del estudio SPRINT, no habia practicamente ninguna
evidencia basada en ensayos clinicos que respaldara un
objetivo de presioén arterial intensivo de <120/80 mm Hg
en pacientes de 260 afios de edad sin diabetes. Antes del
SPRINT, ningin ensayo realizado en este grupo de pobla-
cién habia alcanzado una media de PAS <143 mm Hg (9,
10). Ademas, ni siquiera en los participantes en esos en-
sayos que alcanzaron una PAS <140 mm Hg se demostré
un mayor efecto beneficioso. Por ejemplo, en el ensayo
SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program), en el
que los criterios de inclusiéon exigian una PAS >170 mm
Hg, los individuos que alcanzaron una PAS <160 mm Hg
mostraron una reduccion del ictus de un 33%, y se alcan-
z6 una reduccién de un 5% adicional en los que llegaron
auna PAS <150 mm Hg (11). Sin embargo, no se observd
una reduccion adicional de los eventos en los que alcan-
zaron una PAS <140 mm Hg.

En consecuencia, en 2014, antes de que aparecieran
los resultados del estudio SPRINT, el informe de 2014 de
los miembros del panel nombrados para el Eighth Joint



JACC vOL. 71, NO. 15, 2018
17 DE ABRIL, 2018:1601-10

Riesgo basal de ECV y tratamiento intensivo en el SPRINT

e Ul

Relacion beneficio-daiio
W

N

1er cuartil
(<11,5%)

ILUSTRACION CENTRAL Recomendaciones de tratamiento basadas en el beneficio y el dafio observados
en el ensayo SPRINT segtin el riesgo de ECV a 10 aiios

Tratar con objetivo de PAS
<140 mm Hg

20 cuartil
(11,5-18,1%)

Riesgo de EVC a 10 aiios de ACC/AHA
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Tratar con objetivo de PAS
<130 mm Hg

40 cuartil
(>28,9%)

3er cuartil
(18,2-28,9%)

Con una relacién beneficio-dafio <1,00, los resultados sugieren que para el primero y el segundo cuartiles (<18,2%), el tratamiento intensivo
causaria un dafo de EAG superior al beneficio de reduccidn de los eventos de la variable principal de valoracién. En cambio, con una relacién
beneficio-dafio >1,00, los que se encuentran en los cuartiles tercero y cuarto (218,2%) obtienen un beneficio superior al dafio con el empleo

del tratamiento intensivo. Aunque la guia de hipertension de 2017 de ACC/AHA recomienda un objetivo de PAS intensivo de <130 mm Hg para
los pacientes hipertensos con un riesgo de ECV a 10 afios segtin ACC/AHA >10%, los resultados del presente analisis del estudio SPRINT sugieren
que un objetivo de PAS de <130 mm Hg seria apropiado para los individuos hipertensos con un riesgo de ECV a 10 afios 218,2%. ACC = American
College of Cardiology; AHA = American Heart Association; ECV = enfermedad cardiovascular; PAS = presion arterial sistélica.

National Committee (JNC8) recomendd un objetivo de
<140/90 mm Hg en los individuos de edad <60 afios y un
objetivo mas relajado de <150/90 mm Hg en los de
>60 afios (en adelante designaremos este documento
como informe de los miembros del panel del JNC8) (12).
De manera casi simultdnea con la publicacién de la guia
del JNC8, un subgrupo minoritario del comité de guias de
practica clinica publicé una critica de las recomendacio-
nes del JNC8 (13). Aunque se mostraron de acuerdo en
que no habia una evidencia basada en variables de valo-
racion “duras” (es decir, ictus, ECV o mortalidad) que res-
paldara un objetivo de presion arterial <140/90 mm Hg
en los individuos de edad igual o superior a 60 afios,
estos autores argumentaron que la relajacion de los obje-
tivos establecidos en la guia conduciria a un infratrata-
miento de esos grupos que tienen un riesgo elevado de
complicaciones de la hipertension, y en especial en los
afroamericanos. Esta postura fue respaldada por el Con-
sejo de Direccion de la Association of Black Cardiologists,

que argumentd también que, puesto que no podia de-
mostrarse un dafio con la reduccion de la presion arterial
a <140/90 mm Hg en las personas de edad igual o supe-
rior a 60 afios, era imprudente elevar el objetivo a un
valor <150/90 mm Hg (14).

Dado que el SPRINT es el tinico ensayo que respalda
una reduccién intensiva de la PAS hasta un objetivo
de <120 mm Hg en los adultos mayores sin diabetes, una
reciente revision sistematica ha sugerido que tan solo
hay evidencias de una fuerza baja o moderada que res-
palden que un objetivo de presién arterial <140/85 mm
Hg sea beneficioso en este grupo de edad (15). A la vista
de ello, el American College of Physicians (ACP) y la
American Academy of Family Physicians (AAFP) recomen-
daron un objetivo de PAS <150 mm Hg para los adultos
de edad igual o superior a 60 afios (en lo que designare-
mos en adelante como guia de hipertensién de 2017 de
ACP/AAFP) y asignaron una categoria de “recomenda-
cion débil, evidencia de calidad baja” a un objetivo de PAS
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de <140 mm Hg en las personas de edad igual o superior
a 60 afios y un riesgo cardiovascular alto (16). A pesar de
la observacion de que los resultados del estudio SPRINT
eran igual de eficaces en los individuos de edad igual o
superior a 75 afios, debido a la inquietud respecto a los
efectos secundarios, algunas opiniones de expertos pos-
teriores al estudio SPRINT sugieren un objetivo de PAS
de <140 mm Hg en ese grupo de edad avanzada (2, 17).
En nuestro andlisis, un 97,1% de los individuos de edad
igual o superior a 75 afios tenian un riesgo de ECV a 10
afios 218,2%, lo cual sugiere que casi todos los pacientes
de este grupo de edad obtendrian un beneficio con el tra-
tamiento intensivo.

En el ensayo SPRINT la presion arterial se determiné
con un monitor oscilométrico automatico, que se progra-
mo para la obtencién de 3 lecturas consecutivas de la
presion arterial en sedestacidn, después de permanecer
5 minutos sentado, y este método proporciona general-
mente una PAS que es de 7 a 10 mm Hg inferior ala de la
lectura habitual de la presion arterial en la consulta (18).
Por consiguiente, se ha sugerido que cuando los resulta-
dos del estudio SPRINT se trasladan del ensayo clinico a
la practica clinica cotidiana, un objetivo de la PAS en la
consulta <120 mm Hg podria ser demasiado agresivo, y
que una PAS en la consulta <130 mm Hg corresponderia
a un objetivo de presidn arterial intensivo en la “practica
clinica real” (8). De hecho, esta es la postura adoptada en
la guia de hipertensién de 2017 de ACC/AHA, que reco-
noce que el tratamiento intensivo hasta alcanzar una PAS
<120 mm Hg medida en el ensayos SPRINT es equivalen-
te a un tratamiento intensivo en la practica clinica con un
objetivo de PAS de <130 mm Hg (3).

Dado que las guias sobre el control de la presion arte-
rial que se han hecho publicas en los ultimos afios son
contradictorias, los resultados del presente estudio po-
drian aportar una solucién basada en la evidencia para
obtener los beneficios del tratamiento intensivo al tiem-
po que se reduce al minimo el dafio. Ademads, la estima-
cion del riesgo de ECV de ACC/AHA es un instrumento
comunmente utilizado en la practica clinica actual, a me-
nudo de manera integrada en las historias clinicas elec-
tronicas, y ello permitiria a los clinicos identificar con
facilidad a los pacientes en los que es mas probable obte-
ner un beneficio con el tratamiento intensivo de la pre-
sion arterial. En los pacientes que cumplen los criterios
del estudio SPRINT y tienen un riesgo de ECV a 10 afios
de 218,2%, se recomendaria el tratamiento para alcanzar
un objetivo de PAS en la consulta de <130 mm Hg, lo cual
es coherente con lo indicado en la guia de hipertension
de 2017 de ACC/AHA. En cambio, y de manera coherente
con lo indicado en la guia de hipertension de 2015 del
JNC8 ylade 2017 de ACP/AAFP, en los individuos con un
riesgo de ECV a 10 afios <18,2% se estableceria un obje-
tivo de PAS menos agresivo de <140 mm Hg.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, la com-
paracion de la efectividad del tratamiento intensivo con la
del tratamiento estandar en funcién del riesgo de ECV
inicial fue un analisis del ensayo SPRINT que no se habia
especificado a priori. En segundo lugar, aunque el trata-
miento de los lipidos ha tenido en cuenta el riesgo global
durante la dltima década, el hecho de tener en cuenta el
riesgo de ECV al determinar la idoneidad o la intensidad
del tratamiento de la presion arterial es un concepto emer-
gente que no se ha evaluado en ensayos controlados y
aleatorizados (17). En favor de este enfoque, varios anali-
sis han mostrado que, si bien la reduccién de la presién
arterial produce una reduccion del riesgo relativo similar
con independencia del riesgo de ECV inicial, los individuos
que tienen un riesgo inicial de ECV mas alto son los que
presentan la maxima reduccién del riesgo absoluto (19,
20). Ademas, si el tratamiento de la hipertension se basa
tan solo en el nivel de presion arterial, hay un grupo am-
plio de pacientes con riesgo de eventos cardiovasculares
que no recibiria tratamiento antihipertensivo segin lo es-
tablecido en las guias actuales (21). Mencionando esto y
otras evidencias, la guia de hipertensiéon de 2017 de ACC/
AHA respalda que se tenga en cuenta el riesgo de eventos
cardiovasculares en el manejo de la hipertensién arterial;
sin embargo, seran necesarias mas investigaciones para
determinar una guia apropiada basada en el riesgo.

CONCLUSIONES

Este estudio sugiere que, de los pacientes adultos con hi-
pertensidn, los que tienen un riesgo de ECV a 10 afios
>18,2% podrian obtener un beneficio superior al dafio
con el empleo de un tratamiento intensivo, mientras que
en los que tienen un riesgo <18,2%, seria apropiado un
objetivo de presion arterial estandar como enfoque tera-
péutico (ilustracion central). Este analisis puede ser util a
los profesionales de la salud y los pacientes para tomar
decisiones respecto a la intensidad del tratamiento para
la presion arterial en la prevencién de los eventos cardio-
vasculares y la mortalidad en individuos adultos con hi-
pertension.
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RSPECTIVAS

<140 mm Hg.

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
Segun lo indicado por el ensayo SPRINT, los adultos
con hipertension cuyo riesgo de eventos
cardiovasculares a 10 afios es >18,2% podrian
obtener un beneficio superior al dafio con el
tratamiento destinado a alcanzar una presion arterial
sistélica de <130 mm Hg, mientras que en los que

tienen un riesgo < 18,2% es apropiado un objetivo de

Riesgo basal de ECV y tratamiento intensivo en el SPRINT

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seradn necesarios
estudios prospectivos para confirmar si estas
proyecciones pueden trasladarse directamente a la
practica clinica y la forma en la que pueden
modificarse con pautas de tratamiento
antihipertensivo especificas.
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COMENTARIO EDITORIAL

Repercusion del riesgo cardiovascular en
la relacion entre efectos favorables y nocivos
del tratamiento intensivo de la hipertension

Maria G. Crespo-Leiro®, Eduardo Barge-Caballero®b<, Gonzalo Barge-Caballero®b<

a hipertension arterial (HTA) es uno de los facto-

res de riesgo cardiovascular mas prevalentes,

afectando aproximadamente a 1 billén de indivi-
duos adultos a nivel mundial (1) y al 33% de la pobla-
cion adulta espanola (2). Ademas, ha sido identificado
como el principal factor asociado con reduccién de la
supervivencia y pérdida de afios de vida ajustados por
discapacidad (3).

Varios ensayos clinicos han demostrado que el trata-
miento de la HTA reduce la incidencia de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular e insuficiencia car-
diaca (4,5), pero la cifra objetivo a alcanzar contintia en la
actualidad siendo objeto de controversia. Las reciente-
mente publicadas guias sobre la prevencion, deteccion,
evaluacion y tratamiento de la HTA en adultos de la Ame-
rican College of Cardiology (ACC) y la American Heart
Association (AHA) (6), establecen un punto de corte para
el diagndstico de HTA estadio 1 de 130/80 mmHg si la
medicién es realizada en la consulta, y recomiendan
el inicio de tratamiento cuando a ello se asocia un riesgo
de enfermedad cardiovascular estimado a 10 afios
(RECV) = 10% (7). Esta cifra supone una reduccién sus-
tancial desde los 140/90 mmHg establecidos con ante-
rioridad como criterio diagnéstico de HTA estadio 1 en
otras guias de practica clinica y que también marcaban el
objetivo general de tratamiento (8-10). Evidencia recien-
te respecto a este tema (11-13) ha llevado a que se pro-
duzca el cambio de paradigma, siendo los resultados del
ensayo clinico SPRINT (Systolic Blood Pressure Interven-
tion Trial) (14) los que probablemente hayan contribui-
do en una mayor medida.

El estudio SPRINT fue publicado en el afio 2015 e in-
cluyé a 9361 individuos con presién arterial sistélica
(PAs) = 130 mmHg y alto riesgo cardiovascular, pero que
no padecian diabetes, que fueron randomizados a alcan-
zar un objetivo de PAs < 120 mmHg (grupo de tratamien-

to intensivo) o un objetivo de PAs < 140 mmHg (grupo de
tratamiento estandar). Los individuos incluidos en el pri-
mer grupo presentaron una reduccion del 25% del objeti-
vo primario, un combinado de infarto de miocardio u otro
tipo de sindrome coronario agudo, accidente cerebrovas-
cular, insuficiencia cardiaca o muerte de causa cardiovas-
cular, y una reducciéon del 27% de la mortalidad total. Esto
implica que, durante el periodo de seguimiento del estu-
dio, que fue de una mediana de 3.26 afios, fue necesario
tratar con una estrategia de control intensiva de la PAs a
61 individuos para evitar un evento del objetivo primario
y a 90 individuos para evitar una muerte por cualquier
causa. Resulta interesante destacar que la poblacion in-
cluida en este estudio presentaba una edad media de 68
afios, siendo el 28% del total = 75 afnos. Los beneficios de
la estrategia intensiva se mantuvieron en todos los grupos
de edad, demostrandose en un subanalisis del ensayo que
el nimero necesario de pacientes = 75 afios a tratar para
evitar un evento del objetivo primario y una muerte por
cualquier causa (28 y 41, respectivamente) fueron signifi-
cativamente mas bajos que los observados en la cohorte
global (15). Por tanto, los resultados del estudio SPRINT
proporcionaron evidencia respecto al beneficio de un ob-
jetivo de PAs mas bajo que lo recomendado hasta ese mo-
mento en la mayoria de pacientes con HTA, especialmente
en los mas ancianos, grupo etario en el que la evidencia
disponible justificaba tolerar cifras de PAs hasta 150
mmHg (16-18). Basandose en ella, las guias de practica
clinica sobre HTA de la ACC/AHA redujeron el objetivo de
PAs en pacientes hipertensos con un RECV = 10% a ci-
fras < 130 mmHg, independientemente de la edad. El
haber escogido como punto de corte la cifra de 130 mmHg
en vez de 120 mmHg se justifica en dichas guias por el
hecho de que el método de medicion de la PA utilizado en
el estudio SPRINT ofrecia valores entre 7-10 mmHg mas
bajos que los obtenidos en una consulta durante la practi-

aUnidad de Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante Cardiaco. Servicio de Cardiologia. Complexo Hospitalario
Universitario A Corufia. "Centro de Investigacién Biomédica en Red (CIBERCV), Instituto de Salud Carlos III. “Instituto de

Investigacion Biomédica de A Coruna (INIBIC).



ca clinica habitual (6). Por el contrario, y teniendo en
cuenta que el SPRINT es el tinico ensayo clinico que justi-
fica la busqueda de objetivos de PAs < 130 mmHg en
pacientes de edad avanzada, algunas guias de practica
clinica como la publicada en 2017 por la American Colle-
ge of Physicians (ACP) / American Academy of Family
Physicians (AAFP), continian recomendando una
PAs < 150 mmHg en pacientes hipertensos = 60 afios y
otorgan al objetivo < 140 mmHg en pacientes hiperten-
sos = 60 afos y alto riesgo cardiovascular un bajo grado
de recomendacioén con un pobre nivel de evidencia (19).

Por otra parte, los beneficios observados en el estudio
SPRINT fueron alcanzados a expensas de un incremento
significativo de eventos adversos importantes (insuficien-
cia/dafio renal aguda/o, alteraciones electroliticas, sinco-
pe e hipotension) en el grupo de tratamiento intensivo en
comparacion con el grupo de tratamiento estandar (4.7%
vs. 2.5%, RR 1.88; p<0.001), manteniéndose esta diferen-
cia también en los individuos = 75 afos. Indudablemente,
estos resultados han influido en que algunos expertos re-
comienden una estrategia de control intensiva de la PAs
Unicamente en aquellos pacientes hipertensos que aso-
cian un alto riesgo cardiovascular y tras una cuidadosa
valoracién del balance riesgo-beneficio (20).

En este articulo, Phillips et al. (21) realizaron un suba-
nalisis del estudio SPRINT para tratar de identificar a
aquellos individuos en los que el beneficio de instaurar
una estrategia de control intensiva de la PAs superase al
riesgo de efectos secundarios, lo que supondria obtener
una informacién de gran relevancia para la toma de deci-
siones en la practica clinica diaria. Para ello, estratifica-
ron la cohorte global del estudio SPRINT en cuartiles de
RECV (primer cuartil: < 11.5%, segundo cuartil: 11.5% -
18.1%, tercer cuartil: 18.2% - 28.9% y cuarto cuar-
til: > 28.9%) y en cada uno de ellos evaluaron, utilizando
el modelo de regresion de Cox, si la instauracion de un
estrategia de control intensiva de la PAs frente a una es-
trategia de control estandar se asociaba con la apariciéon
de los eventos incluidos en el objetivo primario, con la
mortalidad total o con la apariciéon de eventos adversos
importantes. Ademas, los autores elaboraron un modelo
predictivo basado en regresion multiplicativa de Poisson
para determinar la ratio beneficio/dafio en cada cuartil
de RECV, entendiendo beneficio como una reduccién de
los eventos del objetivo primario y/o de la mortalidad
total y dano como un aumento de los eventos adversos
importantes.

Crespo-Leiro et al.
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La primera observaciéon importante de este subanali-
sis es que en todos los cuartiles de RECV la instauracion
de una estrategia de control intensiva de la PAs se asocio
con una reduccidn absoluta del riesgo de los eventos in-
cluidos en el objetivo primario y de la mortalidad total, si
bien estas reducciones eran mas marcadas cuanto mayor
era el porcentaje de RECV. De todos modos, parece que la
reduccion de la PAs < 120 mmHg (lo que en la practica
clinica real se traduce en reducciones < 130 mmHg) es
beneficiosa independientemente del riesgo cardiovascu-
lar del individuo. En cuanto a la aparicién de eventos ad-
versos importantes, éstos fueron mas frecuentes en el
grupo de tratamiento intensivo en comparacién con
el grupo de tratamiento estandar al evaluar los cuartiles
de mayor riesgo (tercero y cuarto), principalmente la hi-
potension, las alteraciones electroliticas y la insuficien-
cia/dafio renal aguda/o. Sin embargo, es probable que el
resultado mas relevante de este estudio sea la demos-
traciéon de un incremento significativo de las ratios bene-
ficio/dafio de forma paralela al aumento del RECV (0.50
+ 15, 0.78 + 0.26, 2.13 + 0.73 y 4.80 + 1.86, respecti-
vamente; p<0.001). Es decir, parece que en aquellos in-
dividuos con un RECV < 18.2 % la instauracién de una
estrategia de control intensiva de la PAs resulta mas per-
juducial que beneficiosa mientras que en aquellos con un
RECV > 18.2% ocurre precisamente lo contrario. Otra
aportacion importante de este subanalisis a la controver-
sia existente sobre el tratamiento intensivo de la HTA es
que de los 2343 pacientes = 75 afios incluidos, el 97.1%
se encontraban en el tercer o cuarto cuartil, es decir, te-
nian un RECV = 18.2%; esto sugiere que, en la gran mayo-
ria de los pacientes hipertensos dentro de este grupo
etario, los beneficios de la instauracién de un tratamien-
to intensivo de la HTA van a superar a los dafios.

Por tanto, y a pesar de las importantes limitaciones
que pueda tener, este subanalisis del estudio SPRINT
aporta cierto grado de evidencia para tratar de aclarar la
controversia actual respecto a la instauracion de una es-
trategia de control intensiva de la PAs y quizas contribu-
ya a facilitar la toma de decisiones en la practica clinica.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dra Maria
G. Crespo-Leiro. Servicio de Cardiologia. Complexo
Hospitalario Universitario A Corufia. As Xubias, 84. 15006
La Coruia. Espafia.
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unque la introduccién de los stents metalicos sin

recubrimiento (SMSR) redujo de forma significa-

tiva las complicaciones asociadas a la angioplas-
tia con balén, con una disminucién de la cirugia de
bypass arterial coronario de emergencia y las reesteno-
sis, los SMSR se asociaron a un fenémeno grave, la trom-
bosis de stent (TS) (1, 2). La TS constituye una de las
complicaciones mas catastréficas de la intervencion
coronaria percutanea (ICP), y es caracteristico que se
manifieste por un infarto agudo de miocardio con eleva-
cién del segmento ST (IAMCEST) extenso o por una
muerte subita cardiaca, con necesidad de una nueva ICP

El campo de la cardiologia intervencionista ha evolucionado de manera importante a lo largo de 40 afios, superando
varios retos. La introduccion de los stents farmacoactivos de primera generacion redujo significativamente las tasas
de reestenosis pero a costa de un aumento de la trombosis tardia del stent. EL tratamiento antitrombdtico prolongado
redujo las tasas de trombosis de stent, pero a costa de un aumento de la hemorragia. Aunque la introduccién de los
stents farmacoactivos de segunda generacién redujo luego la incidencia de la trombosis tardia del stent, su caracter
permanente impide una recuperacién plena de la estructura y la funcidn vasculares, con el consiguiente riesgo de fallo
muy tardio del stent. En la era actual de la cardiologia intervencionista, el equilibrio entre trombosis de stent,
reestenosis y hemorragia plantea un reto especialmente complejo. En esta revision, los autores resaltan las
principales contribuciones respecto a la trombosis tardia/muy tardia del stent, a la vez que abordan la reestenosis

del stent y comentan los avances progresivos en la tecnologia de los stents y en el tratamiento antiagregante
plaquetario, con el fin de mejorar la asistencia de los pacientes con enfermedad coronaria. (J Am Coll Cardiol
2018;71:1676-95) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

de emergencia. La introduccién del tratamiento antia-
gregante plaquetario doble (TAPD), asi como las mejoras
que se produjeron en paralelo en las técnicas de desplie-
gue de los stents, redujeron en cierta medida esta com-
plicacién, sobre todo gracias a la disminucién de los
eventos precoces de TS (<30 dias) (2, 3).

La utilizacion masiva de los SMSR puso de relieve otra
limitacién de estos dispositivos: una pérdida progresiva
de la luz arterial dentro del stent que se observaba varios
meses después de la ICP (4, 5). Con un curso mas benig-
no, la reestenosis en el stent (RES) reducia la eficacia glo-
bal de la técnica y conducia a una recidiva anginosa y a la
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Cardiology, Clinic Hospital, School of Medicine, Republic University, Montevideo, Uruguay; ‘Department of Cardiology,
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Italia; y fDepartment of AngioCardioNeurology, IRCCS Neuromed, Pozzilli, Italia. El Prof. Biondi-Zoccai ha sido consultor de
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

AB, angioplastia con balén

ABA, armazon(es) bioabsorbible(s)

BVS, armazén(es) vascular(es)
bioabsorbible(s) [bioresorbable
vascular scaffold(s)]

CoCr, cobalto cromo

ECA, ensayo controlado
aleatorizado

FLD, fallo de la lesion diana
HNI, hiperplasia de neointima
HR, hazard ratio

IAMCEST, Infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST

IC, intervalo de confianza

ICP, intervencion coronaria
percutanea

MS, mala aposicion del stent
NA, neoaterosclerosis

OCT, tomografia de coherencia
optica

OR, odds ratio

PtCr, platino cromo

RES, reestenosis en el stent

RLD, revascularizacion de lesion
diana

SCA, sindrome(s) coronario(s)
agudo(s)

SFA, stent(s) farmacoactivo(s)

SFA-1G, stent(s) farmacoactivo(s)
de primera generacion

SFA-2G, stent(s) farmacoactivo(s)
de segunda generacion

SFA-PB, stent(s) farmacoactivo(s)
de polimero biodegradable

SLB, stent(s) liberador(es)

de biélimus

SLE, stent(s) liberador(es)

de everélimus

SLS, stent(s) liberador(es)
de sirélimus

SLZ-Re, stent(s) liberador(es)
de zotarélimus Resolute

SMSR, stent(s) metalico(s) sin
recubrimiento

TAPD , tratamiento antiagregante
plaquetario doble

TD, trombosis de dispositivo
TS, trombosis de stent

TSMT, trombosis de stent muy
tardia

TST, trombosis del stent tardia

necesidad de nuevas intervenciones de revas-
cularizaciéon de la lesion diana (RLD) (6). La
demostracion de una hiperplasia de neointima
(HNI) como mecanismo principal de la RES
condujo a la introduccién de los stents farma-
coactivos de primera generaciéon (SFA-1G) (7).
Estos stents produjeron resultados sorpren-
dentes al reducir la RES, pero se observé un
aumento inesperado y preocupante de la TS
tardia y muy tardia (>30 dias a 1 afio y >1 afio,
respectivamente), lo cual desencadendé un au-
mento reflejo de la intensidad y la duracion del
TAPD (8). Sin embargo, los tratamientos anti-
tromboéticos prolongados introdujeron un
nuevo riesgo en forma de complicaciones he-
morragicas graves (9).

Un avance importante en las ICP fue el que
se produjo con la introducciéon de los SFA de
segunda generacion (SFA-2G) actuales, que in-
corporan biopolimeros més biocompatibles o
biodegradables, formulaciones de liberacién
del farmaco, plataformas de stent y disefos di-
ferentes, y se asocian a una reduccién de la
RES, la TS, la duracién del TAPD y la hemorra-
gia (10, 11). Sin embargo, lamentablemente, las
nuevas tecnologias de stents, como los armazo-
nes plenamente bioabsorbibles (ABA), no han
satisfecho las expectativas de alcanzar el ideal
tedrico de reducir las complicaciones muy tar-
dias de los stents, y queda mucho trabajo por
hacer para optimizar en mayor medida esta
tecnologia (11-13).

La historia de 40 afios de ICP puede ilustrar-
se con la navegacion en barco de la Odisea a
través de un estrecho en el que hay 2 “mons-
truos marinos” situados lo bastante cerca el
uno del otro como para suponer una amenaza
inevitable para los marineros que pasan por él:
evitar Caribdis (por ejemplo, la reestenosis)
podria implicar pasar demasiado cerca de Esci-
la (por ejemplo, la trombosis), y evitar la TS
podria comportar un aumento de la hemorra-
gia grave. Los objetivos de esta revision son, en
primer lugar, analizar de que formala TS tardia
se ha asociado estrechamente a los intentos
de evitar la reestenosis, y en segundo lugar,
examinar los avances importantes que se han
realizado en la tecnologia de los stents y en el
tratamiento antiagregante plaquetario para re-

ducir en mayor medida la aparicion de la TS, al tiempo
que se mantiene un efecto antirreestenosis potente y se

alcanzaba el menor riesgo posible de hemorragia.

Para elaborar esta revision, se realiz6 una bisqueda de
los estudios pertinentes en PubMed/Medline (actualiza-
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da hasta diciembre de 2017) con el empleo de los siguien-
tes términos: stent thrombosis, stent restenosis, antiplatelet
therapy, drug-eluting stent, biodegradable polymer y bio-
resorbable vascular scaffold. Dado el disefio de este traba-
jo como revision descriptiva, no se utilizaron criterios
formales para la seleccion y evaluacion de los estudios.

TS COMO “EFECTO ADVERSO” DE LOS
TRATAMIENTOS ANTI-RESTENOTICOS

DE LA ANGIOPLASTIA CON BALON SOLA A LOS
SMSR. La primera angioplastia con balén (AB) de una
placa aterosclerdtica coronaria la realizé Andreas Griin-
tzig en 1977 (14) y marcé el inicio del campo de la car-
diologia intervencionista. Sin embargo, en la actualidad,
con pocas excepciones, la AB rara vez es la opcion prefe-
rida como Unico tratamiento (figura 1).

En 1986, se introdujeron los SMSR en el arsenal tera-
péutico como segundo punto de inflexién en la historia
de la cardiologia intervencionista (15). Sin embargo, el
éxito de los SMSR se vio eclipsado inicialmente por la
aparicion de episodios graves de TS. De hecho, la TS se
evitd de forma éptima mas de una década después, tan
solo tras haberse realizado 2 avances cruciales de forma
simultanea. En primer lugar, las pautas antitrombéticas
antiguas (incluidas las de heparina, dextrano, warfarina
y dipiridamol) fueron reemplazadas por una pauta de
TAPD mas segura (que incluye acido acetilsalicilico y un
inhibidor del receptor P2Y,,) (9, 16). En segundo lugar,
la introduccién del concepto de una técnica de desplie-
gue del stent “adecuado”, con una estrategia 6ptima de
implantacién destinada a conseguir un resultado prima-
rio absolutamente perfecto sin estenosis residual, una
ausencia de disecciones y una expansion y aposicion
completa del stent (2, 3, 17).

Inicialmente, los stents se consideraron una “interven-
cion de rescate” en caso de oclusion arterial brusca o pe-
ligro de que se produjera tras la AB, y su uso permiti6
reducir la necesidad de cirugia de bypass arterial corona-
rio de emergencia (17). Sin embargo, varios afios des-
pués, los ensayos BENESTENT (BElgian NEtherlands
STENT study) y STRESS (Stent Restenosis Study) pusieron
de manifiesto que el implante electivo ordinario de un
stent Palmaz-Schatz reducia significativamente las tasas
de reestenosis angiografica en comparacioén con la AB (1,
18). Aunque los SMSR actuales proporcionan una estruc-
tura geométrica mejorada, unos struts mas delgados
[<120 wm]) y aleaciones més resistentes, el riesgo de HNI
y de RLD ha relegado a los SMSR a un tratamiento de se-
gunda linea (7).

TS TARDIA/MUY TARDIA EVITANDO LA HNI. La HNI es
un fendmeno complejo y dependiente del tiempo que se
produce en respuesta a una lesion vascular profunda tras
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FIGURA 1. Hitos en la evolucidon de la ICP a lo largo de los primeros 40 aiios

por Schomig

1996: Introduccién del TAPD para prevenir la TS temprana

2017: La FDA plantea la preocupacion
acerca de la TS tardia con ABSORB.

Abbott retira el stent del mercado

1977: Primera AB coronaria
realizada por Andreas

Gruntzig por Colombo

1995: Introduccidn del “concepto de
optimizacion del despliegue del stent"”

2008: La FDA autoriza el stent liberador
de everdlimus XIENCE y el stent liberador
de zotardlimus ENDEAVOR

2016: La FDA autoriza

1994: La FDA autoriza el dispositivo
Palmaz-Schatz para prevenir
la reestenosis tras la AB

el sistema

2007: Preocupacion por la TS tardia con ABSORB GT1BVS

los SFA-1G descrita por primera vez por
Camenzind (Congreso de ESC)

2015: La FDA autoriza

: : ‘ - . ‘ el stent liberador de
1986: Primer |_mplant_e de TEETL Bl ar iEiEmEme 200_3@4: Introduccion del stent liberador everdlimus SYNERGY
SMSR coronario por Sigwart LA e St GereEis de S|rol_|mus CYPHER y el stent liberador de polimero
y Puel por Cannon y Roubin d? paclitaxel TAXUS biodegradable
| J J 1 J
1977 1982 11987 1992 1997 2002 ! 2007 | 2012 2017 2022

AB sola

*Alivio inmediato
de la isquemia

*Oclusién brusca del vaso
Tasas de reestenosis
inaceptablemente altas
(30 - 50% a los 12 meses)

*|0clusién brusca del vaso asociada a AB

*| Tasas de reestenosis asociadas a AB +]Carga de RES

(5-15% a

Tasas de reestenosis todavia altas (20 - 30 % a los 12 meses) s T2 (riess)

*|Carga de RES (5%

tDeterioro de a los 12 meses)
la cicatrizacién | *LTSTy TSMT
arterial ABA

Deterioro de

la recuperacion tardia
de la estructuray [
la funcién vasculares

STy TSMT

*Punto fuerte de la intervencién. tPunto débil de la intervencion. $No se ha establecido todavia el papel de la ICP. La intensidad del color y la longitud de las flechas estan
correlacionadas con la utilizacion de la técnica de intervencion. AB = angioplastia con baldn; ABA = armazén bioabsorbible; ESC = Sociedad Europea de Cardiologia;

FDA = Food and Drug Administration; IAM = infarto agudo de miocardio; ICP = intervencién coronaria percutanea; RES = reestenosis en el stent; SFA-1G = stent farmacoactivo
de primera generacion; SFA-2G = stent farmacoactivo de segunda generacion; SFA-PB = stents farmacoactivo de polimero biodegradable; SMSR = stent metélico sin

recubrimiento; TAPD = tratamiento antiagregante plaquetario doble; TS = trombosis de stent; TSMT = trombosis del stent muy tardia; TST = trombosis del stent tardia.

la AB y el implante de stents. Se caracteriza por inflama-
cién, migracién de células de musculo liso, proliferacién
y produccion de fibras de colageno en la matriz extrace-
lular (5, 19).

Los esfuerzos iniciales realizados para reducir la HNI
incluyeron la braquiterapia intracoronaria, que a pesar
de los datos prometedores en cuanto a reduccion de la
HNI en un seguimiento a medio plazo, se vio limitada por
un “fenémeno de aceleracion tardia” y un aumento de la
TS tardia (20). De hecho, se han observado tasas de TS
tardia de ~10% que dependen del uso de TAPD (20, 21).

Un avance importante en la cardiologia intervencio-
nista fue la introduccion de los SFA-1G. Los SFA, a la vez
que conservan las ventajas mecanicas de los SMSR, per-
miten aplicar de manera efectiva un tratamiento antipro-
liferativo a nivel local en la pared arterial. De hecho, los
SFA-1G pasaron a ser rapidamente el patrén de trata-
miento, con unas tasas de reestenosis angiografica de “un
solo digito” a los 6 a 12 meses de seguimiento (4). La-
mentablemente, al igual que ocurre con los avances pre-

vios realizados en la ICP, la historia de los SFA-1G tiene
2 caras: por un lado, los SFA-1G redujeron la necesidad
de RLD en al menos un 50% a 70% (7), pero por otro
comportaron la apariciéon de un nuevo problema, un au-
mento significativo del riesgo de TS tardia (TST) y TS
muy tardia (TSMT) (19, 22).

McFadden et al. (23) presentaron una evidencia clini-
ca y angiografica clave respecto a la trombosis tardia
(> 6 meses) asociada a los SFA-1G en el contexto de la
interrupcion del TAPD. Es importante sefialar que el es-
tudio SORT-OUT II (Comparison of Cypher Select and
Taxus Express Coronary Stents) (N = 2098) puso de mani-
fiesto que la tasa de TSMT con los SFA-1G se mantiene
constante (es decir, a una tasa anual del 1,3% después del
primer afio) a lo largo de un periodo de 10 afios, sin que
haya indicios de una estabilizacién (24). A la vista de este
perfil de seguridad y eficacia, la comunidad intervencio-
nista concibié el uso de los SFA-1G como un arma de
doble filo, y la TST/TSMT como el dltimo obstaculo que
quedaba en las intervenciones coronarias (25).
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La reendotelizacion retardada es la hipétesis principal
para explicar el substrato que subyace en los eventos
trombéticos tardios en un SFA adecuadamente desplega-
do (22, 23). A pesar de que un TAPD prolongado alivia
estos eventos (figura 2), 3 grandes registros prospectivos
de tomografia de coherencia 6ptica (OCT) en los que se ha
evaluado la morfologia intravascular de los stents corona-
rios en pacientes que sufren una TS han revelado que la
mala aposicidn del stent y la ruptura de una placa neoate-
rosclerética fueron hallazgos con una prevalencia eleva-
da, potencialmente involucrados en la TST/TSMT, ademas
de los struts no cubiertos aislados (tabla1) (26-28).

DETERIORO DE LA REENDOTELIZACION Y STRUTS
NO CUBIERTOS. El mecanismo mas ampliamente acep-
tado para explicar el exceso de riesgo de TST/TSMT ob-
servado con los SFA-1G fue la reendotelizacion retardada
a causa del efecto antiproliferativo de los farmacos libe-
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rados por estos dispositivos (19, 22). De hecho, la eviden-
cia de una cicatrizacién arterial retardada como factor
contribuyente en la TST/TSMT se obtuvo inicialmente
con el empleo de la braquiterapia intracoronaria (20).
Aunque los farmacos antiproliferativos inhiben la HNI al
actuar sobre las células de musculo liso, también retra-
san o deterioran de manera no intencionada la mitosis de
las células endoteliales (es decir, la reendotelizacion) que
es necesaria para restablecer la barrera natural entre el
cuerpo extrafio que es el stent y las células intravascula-
res, tal como se aprecia en los estudios de autopsia y en
las investigaciones clinicas (19, 22).

Se identificé que la presencia de >30% de struts no cu-
biertos por corte transversal era un predictor potente de
la TST tras el implante de un SFA (29). Los resultados de
la OCT y la ecografia intravascular en un estudio de casos
y controles in vivo, mostr6 que ~80% de los pacientes con

Placa de ateroma

Pared arterial

FIGURA 2. Conceptos clasicos de las complicaciones reestenoéticas y trombéticas tras las intervenciones de ICP
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hemorragia. tLa interrupcién del TAPD recomendada por las guias a los 12 meses puede dejar struts no cubiertos (no reendotelizados) vulnerables a una TS muy tardia
(TSMT). SEG = seguimiento; abreviaturas como en la figura 1.
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TABLA 1. Observaciones predominantes identificadas en las imagenes de OCT en el momento de la TST/TSMT en registros grandes

Estudio (afio) Struts no Infraexpansion HNI con
(niimero de la referencia) cubiertos Mala aposicion ~ Neoaterosclerosis grave trombo Otras*

Registro PRESTIGE (2017) (27)

TST/TSMT (N =134), % 22 14 27 6 13 18
Registro francés PESTO (2016) (26)

TST/TSMT (N = 97), % 10 32 28 7 5 18
Taniwaki et al.t (2016) (28)

TSMT (N =57), % 12 35 28 7 2 16

das. t Tan solo se incluyeron SFA en este registro.

* Otras observaciones en la OCT en el momento de la TST/TSMT son la evaginaciones coronarias, enfermedad relacionada con el borde o ausencia de observaciones identifica-

OCT = tomografia de coherencia dptica; Registro francés PESTO = Morphological Parameters Explaining Stent Thrombosis assessed by OCT; Registro PRESTIGE = PREvention
of Stent Thrombosis by an Interdisciplinary Global European Effort Registry; SFA = stent farmacoactivo; TSMT = trombosis de stent muy tardia; TST = trombosis del stent tardia.

TST mostraban struts no cubiertos y ~70% tenian >30%
de struts no cubiertos por corte transversal (30). Ademas,
la evidencia obtenida en los estudios de angioscopia puso
de manifiesto que un 75% de los nuevos trombos forma-
dos estaban adheridos a los struts no cubiertos y que di-
chos struts no cubiertos pueden persistir en un 20% de
los pacientes durante un periodo de hasta 2 afios (31).

MALA APOSICION DEL STENT APARECIDA TARDIA-
MENTE. La mala aposicion del stent (MS) se define como
la falta de contacto entre alguno de los struts y la superfi-
cie de intima subyacente de la pared vascular en un
segmento no superpuesto a una rama lateral (32). Las
lesiones muy calcificadas o fibrosas son con frecuencia la
causa que subyace en la incapacidad de cualquier strut
del stent de mantenerse expandido de manera completa
y homogéneay alcanzar la pared arterial (“principio de la
palanca”) (33). Ademas, la implantaciéon de stents de un
tamarnio insuficiente contintia siendo, lamentablemente,
una causa frecuente de MS. La angiografia tiene limitacio-
nes importantes para detectar este fendmeno, cuya apre-
ciacién requiere el empleo de ecografia intravascular o
de OCT (34).

Sin embargo, se ha observado un fenémeno intrigan-
te, la MS aparecida tardiamente, en una parte de los pa-
cientes, en los que la falta de contacto de un strut se
identifica muchos meses después de la intervencion ini-
cial, cuando no la habia en el momento en el que la inter-
vencion se llevé a cabo (34).

La MS de aparicidn tardia se observo por primera vez
después de la braquiterapia en segmentos tratados con
SMSR, y se ha planteado la hipétesis de que la MS asocia-
da ala braquiterapia podria ser atribuible a una reaccion
adversa del vaso sanguineo frente al efecto antiprolifera-
tivo (35). De hecho, la MS de aparicidén tardia se observo
de manera creciente de modo asociado a los SFA-1G, en
comparacién con lo observado con los SMSR sin braqui-
terapia (33, 36). En un metandlisis realizado por Hassan
etal. (37), el riesgo de MS de aparicion tardia fue 4 veces
superior con los SFA en comparacion con los SMSR (odds
ratio [OR]: 4,36, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,74

a 10,94, p = 0,002). Un remodelado positivo del vaso
sanguineo de un modo desproporcionado respecto al
aumento de la HNI persistente podria explicar las dife-
rencias en las tasas de MS de aparicion tardia entre los
SMSRy los SFA (36). La aparicién y el crecimiento de una
HNI (que no se da de manera prominente con los SFA)
podria ser un “mecanismo de adaptacién” para llenar el
espacio entre los struts y la pared vascular (38).

La importancia de la MS por lo que respecta al riesgo
de TS, en comparacién con otros factores, continta sien-
do una cuestion controvertida (34). La MS de aparicion
tardia se ha asociado a un aumento de hasta 7 veces en la
TS (OR: 6,51; IC del 95%: 1,34 a 34,91; p = 0,02) (37), lo
cual sugiere que desempefia un papel en la patogenia de
este evento adverso (33, 34, 38). El remodelado positivo
de la pared arterial puede provocar una reduccion del
flujo sanguineo entre la pared aneurismatica y los struts
del stent que actiia como un nido local para la formacion
del trombo al permitir el depdsito de fibrina y plaquetas
(33). Ademas, la MS puede interferir en la cicatrizacion
sana de la arteria. De hecho, la asociacién entre la MS tar-
dia y los struts no cubiertos (>30%) es especialmente
alta (28, 30, 38). Sin embargo, se ha propuesto que la MS
podria ser tan solo una consecuencia o un indicador de
otros mecanismos que actuaran como causa primaria
dela TS, como la reendotelizacion retardada y la inflama-
cion cromica (30, 33).

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD LOCALIZA-
DAS. Otros mecanismos que podrian estar involucrados
en la fisiopatologia de la TST/TSMT en los SFA-1G son la
inflamacidn crénica y las reacciones de hipersensibilidad
en respuesta a los componentes del stent (39). El cuerpo
extraflo que constituye el stent podria desencadenar una
vasculitis por hipersensibilidad localizada que condujera
a un remodelado del vaso sanguineo, una disfuncién en-
dotelial persistente y un deposito de fibrina (10, 19, 39).

Teéricamente, pueden producirse reacciones alérgi-
cas contra cualquiera de los componentes del SFA, inclui-
do el metal del stent, el fairmaco antiproliferativo o el
polimero duradero (39, 40). Existen algunas evidencias
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que sugieren que el potencial alergénico es diferente en
los distintos metales (por ejemplo, con el niquel en com-
paracién con el cromo) (41). Aunque es un tema todavia
controvertido, la busqueda de aleaciones mas biocompa-
tibles o de modificaciones especificas del disefo ha con-
ducido a diversas mejoras en la fabricacién de los
armazones metalicos.

Se ha incriminado también a la inflamacidon persisten-
te a causa del farmaco antiproliferativo en la fisiopatolo-
gia de la TS en modelos en animales (19). Sin embargo,
teniendo en cuenta que los farmacos liberados por los
SFA fomentan una inmunosupresién local y, ademas, des-
aparecen practicamente 3 meses después del implante
del stent, parece improbable que haya relaciéon alguna
entre los farmacos antiproliferativos y las reacciones de
hipersensibilidad (39, 42).

La “hipoétesis de la matriz de polimero” como desenca-
denante de reacciones de hipersensibilidad localizadas
fue propuesta inicialmente por Virmani et al. (39) basan-
dose en los examenes histopatoldgicos de una muestra
arterial procedente de un paciente que present6 una TS
18 meses después del implante de 2 stents liberadores de
sir6limus (SLS). La autopsia revel6 una arteria con im-
plante de stent que mostraba una dilataciéon aneurismati-
ca, con una mala aposicion focal de los struts y un amplio
infiltrado inflamatorio (es decir, linfocitos, macréfagos y
eosinofilos) que afectaba a las 3 capas arteriales. Se de-
tectaron también regiones del stent en las que se obser-
vaban células gigantes focales que rodeaban a unos pocos
restos de polimero, que se habian separado de los struts
del stent (39). Basandose en el dogma de que los polime-
ros del stent podrian no ser tan benignos, se han introdu-
cido SFA con una matriz de polimero biocompatible (no
erosionable), biodegradable o directamente carentes de
dicha matriz de polimero.

NEOATEROSCLEROSIS. Nakazawa et al. (43) plantea-
ron la hipotesis de que algunos “eventos trombdgenos
superpuestos a una HNI” pudieran ser atribuibles a la
generacion de una nueva placa y la posterior ruptura de
esta dentro del stent [NA]). Las exploraciones de imagen
intravasculares y la histopatologia han confirmado esta
hipotesis en la TST/TSMT (43, 44).

Es importante senalar que la NA y la HNI difieren, no
solo en la composicion de las lesiones, sino también en su
inicio en relacién con el implante del stent. Mientras que
la HNI esta formada principalmente por células de mus-
culo liso proliferativas y por un depdsito de componentes
de la matriz, las lesiones de NA son infiltrados de macro-
fagos espumosos cargados de lipidos, con un ntcleo
(core) necrético grande (43). La NA se produce de mane-
ra mas tardia que la HNI tras el despliegue del stent (43,
45). Tiene interés sefialar que el crecimiento y la progre-
sion de las placas de NA pueden acelerarse en los seg-
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mentos tratados con un SFA-1G en comparacion con los
tratados con un SMSR. La infiltracién de macréfagos es-
pumosos se detecté a los 4 meses del implante de los
SFA-1G en comparacién con 2 afios en el caso de los
SMSR, y se observo un nucleo necrético a los 9 meses con
los SFA en comparacién con 5 afios en los SMSR (43). Yo-
netsu et al. (45) sefialaron que la neointima cargada de
lipidos se detectaba habitualmente a los 14 meses, frente
alos 55 meses, con los SFA (principalmente SFA-1G) y los
SMSR, respectivamente. La evolucidn acelerada de la NA
en los segmentos tratados con SFA-1G se ha asociado a
un aumento de la disfuncién endotelial con un aumento
de la difusion lipidica (43).

El riesgo relativo de presentar una NA en los SFA-2G
en comparacion con los SFA-1G o los SMSR continta sien-
do una cuestion controvertida. Yonetsu et al. (45) obser-
varon que la incidencia de NA era inferior con los stents
liberadores de everdlimus (SLE) (es decir, SFA-2G) en
comparacion con los SFA-1G y similar a la de los SMSR.
De igual modo, las técnicas de imagen de OCT de stents
implantados 5 afios después de un IAMCEST en pacientes
sin eventos que participaron en el estudio RE-EXAMINA-
TION (A Clinical Evaluation of Everolimus Eluting Coro-
nary Stents in the Treatment of Patients With ST-segment
Elevation Myocardial Infarction) revelaron una prevalen-
cia de la NA comparable con los SLE y los SMSR (46). Sin
embargo, en otros estudios, los SFA-2G se han asociado a
una NA acelerada en comparacion con la de los SMSR, y
no han tenido un efecto protector frente a la NA superior
al de los SFA-1G (44, 47). Es de destacar que la distincion
in vivo de la NA respecto a otros tipos de lesiones en el
stent puede resultar extremadamente dificil, y no hay un
consenso absoluto entre los investigadores en cuanto a
los criterios diagndsticos en la OCT (44, 47).

Desde un punto de vista fisiopatolégico, la NA en el
stent debe interpretarse como un mecanismo de fallo
del stent que puede manifestarse clinica y angiografica-
mente como una RES o como una TST/TSMT (44). Asi, la
mala cobertura de los struts, la inflamacion crénica, la MS
de aparicidn tardia y la NA con eventos trombédticos aso-
ciados pueden comportar efectos adversos tardios del
tratamiento antiproliferativo para abordar la HNI (ilus-
tracion central).

TECNOLOGIA DE LOS STENTS Y TS

SFA-1G FRENTE A SFA-2G. Los stents farmacoactivos
pueden ser modificados de diversas formas para optimi-
zar su eficacia y seguridad: 1) la estructura metalica en si
del stent (plataforma), con sus caracteristicas especificas
de grosor y geometria de los struts; 2) el agente farmaco-
l6gico; y 3) el polimero (es decir, el vehiculo del farmaco),
que controla la dosis y la liberacién farmacocinética del
farmaco (tabla 2).
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Puede haber mas de 1 mecanismo en el mismo segmento arterial con complicacién de trombosis de stent (TS). EL desmantelamiento del stent se produce en los armazones
vasculares bioabsorbibles (BVS) como fenémeno adverso del proceso de bioabsorcidn. Este fendmeno dificulta la correcta aposicién del strut y la reendotelizacion.

Los stents liberadores de everdlimus son los SFA-2G
mas estudiados. En un andlisis combinado de los resulta-
dos finales a 3 afios de los ensayos SPIRIT, los SLE de
cobalto cromo (CoCr) (stents XIENCE V/PROMUS) produ-
jeron una mayor reduccion de la RLD (6,0% frente a
8,2%; hazard ratio [HR]: 0,72; IC del 95%: 0,58 a 0,90;
p=0,004) ydelaTS (0,7% frente a 1,7%; HR: 0,45; IC del
95%: 0,26 a 0,78; p = 0,003) en comparacién con los
stents liberadores de paclitaxel (48). Es importante sefia-
lar que la mortalidad por cualquier causa se redujo tam-
bién con el empleo de los SLE-CoCr (3,2% frente a 5,1%;
HR: 0,65; IC del 95%: 0,49 a 0,86; p = 0,003) (48). Se ob-

servaron tendencias similares al comparar los SLE-CoCr
con los SLS (49). Un metanadlisis de los 2 estudios mas
grandes de SLE, el estudio RESET (Randomized Evalua-
tion of Sirolimus-eluting Versus Everolimus-eluting Stent
Trial) y el SORT OUT IV (Scandinavian Organization for
Randomized Trials with Clinical Outcome IV), puso de ma-
nifiesto que los SLE-CoCr redujeron significativamente el
riesgo de RLD y de TS, con una mortalidad por cualquier
causa similar (50).

SFA-2G FRENTE A SMSR. El diametro del vaso puede
influir también en el riesgo de RES, y se plante6 la hipéte-
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TABLA 2. Cuadro general de las principales caracteristicas de los SFA-1G y SFA-2G y datos de los registros o ensayos clinicos controlados y aleatorizados de gran tamafio
publicados
Fecha de autorizacion Grosor
Nombre de stent de comercializacion Farmaco Mecanismo de accion Tipo de Densidad Cinética de liberacion Plataforma  del strut*
(fabricante) por laFDA liberado del farmaco polimero del farmaco del farmaco metalica (um)
CYPHER (Johnson 4/2003 Sirélimus ~ Se une al FKBP12y forma  PEVAyPBMA 1,4 ug/mm? 80% en 30 dias; el resto Al 140
& Johnson) un complejo, el cual se ha liberado al final de
inhibe a su vez la un periodo de 90 dias
mTOR. Bloquea la
progresion de las fases
G1a S delciclo celular
TAXUS Express? 5/2004 Paclitaxel ~ Se une a la B-tubulina, SIBS Tug/mm?  <10% a los 30 dias; ~90% Al 132
(Boston Scientific) que a su vez estabiliza permanece secuestrado
los microttbulos frente en el interior de
a la despolimerizacion. la formulacién de
Bloquea la migracion y polimero sin una ulterior
proliferacién celulares liberacion medible
con una detencion del
ciclo celular en GO/G1
y G2/M
TAXUS Liberté 5/2009 SIBS 1Tug/mm?  <10% a los 30 dias; ~90% Al 97
(Boston Scientific) permanece secuestrado
en el interior de
la formulacién de
polimero sin una ulterior
liberacion medible
XIENCE V1t (Abbott 7/2008 Everélimus Derivado semisintético PVDF-HFPy Tug/mm?  80% en 30 dias; el resto CoCr 81
Vascular) del sirélimus con PBMA se ha liberado al final de
unos efectos un periodo de 120 dias
similares. Agrega mas
propiedades lipdfilas
PROMUS Element 11/201 PVDF-HFPy 1ug/mm?2  80% en 30 dias; el resto PtCr 81
(Boston Scientific) PBMA se ha liberado al final de
un periodo de 120 dias
ENDEAVOR 2/2008 Zotardlimus Derivado semisintético PC Tug/mm?  95% en 14 dias; el resto se CoCr 91
(Medtronic) del sirélimus con unos ha liberado al final de
efectos similares. un periodo de 30 dias
Agrega una supresion
mas potente de la
reaccion inflamatoria
local mediada por
linfocitos
RESOLUTE 2/2012 C10,C19y 1ug/mm2  ~70% en 30 dias; el resto CoCr 91
(Medtronic) PVP se ha liberado al final de
un periodo de 120 dias
* Basado en un stent de 3 mm, sin aumento del grosor del polimero. T XIENCE V (Abbott Vascular) y PROMUS (Boston Scientific) son stents idénticos comercializados por las respectivas empresas con nombres
de marca diferentes.
Al = acero inoxidable; C10 = polibutil metacrilato; C19 = polihexil metacrilato, polivinil acetato; CoCr = aleacién de cobalto y cromo; FKB12 = proteina de unidn a FK 12; mTOR = diana de rapamicina de mami-
fero; PBMA = poli n-butil metacrilato; PC = fosforilcolina; PEVA = polietileno-co-vinil acetato; PtCr = aleacién de platino y cromo; PVDF-HFP = fluoruro de polivinilideno co-hexafluoropropileno; PVP = polivinil
pirrolidona; SFA-1G = stent(s) farmacoactivo(s) de primera generacion; SFA-2G = stent(s) farmacoactivo(s) de segunda generacion; SIBS = poli(estireno-b-isobutileno-b-estireno).

sis de que el uso de SMSR en las arterias grandes pudiera
evitar los riesgos de TST/TSMT al tiempo que proporcio-
naba una reendotelizaciéon temprana. Sin embargo, el
ensayo aleatorizado BASKET-PROVE (Basel Stent Kosten-
Effektivitdts Trial- PROspective Validation Examination),
en el que se incluy6 a pacientes con arterias diana de un
didmetro de 3 a 4 mm, demostré que la RVD se reducia
significativamente con los SFA (es decir, SLS y SLE-CoCr)
en comparacion con los SMSR (3,7% y 3,1% frente a
8,9%, respectivamente; p < 0,001) sin que hubiera dife-
rencias significativas en la tasa de mortalidad o de TS en
un seguimiento de 2 afios (51).

Los beneficios de los SFA-2G no se limitan a los efectos
anti-reestenosis a corto plazo. En el estudio NORSTENT
(Norwegian Coronary Stent Trial) (N = 9013), los pacien-

tes tratados con SFA (96% de SFA-2G, principalmente
SLE-CoCr) presentaron no solo unas tasas inferiores de
RVD (16,5% frente a 19,8%; p < 0,001), sino también
tasas mas bajas de TS (0,8% frente a 1,2%; p = 0,0498) en
un seguimiento de 6 afios, en comparacién con los trata-
dos con SMSR (52). Ademas, se combinaron los datos de
multiples ensayos controlados y aleatorizados (ECA) en
los que se evalué la eficacia y la seguridad de diferentes
SFA (SFA-1G y SFA-2G) y SMSR en un metanalisis en red
con mas de 50 000 pacientes. Segtn los resultados obte-
nidos, los SLE (y en especial los SLE-CoCr) resultaron ser
los stents mas seguros por lo que respecta a la TS a largo
plazo, incluso en comparacién con los SMSR (53).

Con los SLE-CoCr se ha demostrado incluso un resul-
tado similar al de los SMSR por lo que respecta ala TS en
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un seguimiento a 5 afios en el ensayo EXAMINATION
(Everolimus-Eluting Stents Versus Bare-Metal Stents in
ST-Segment Elevation Myocardial Infarction) realizado en
pacientes con IAMCEST no seleccionados (all-comers),
que conforman una situacion clinica dificil para poner a
prueba nuevos dispositivos intracoronarios debido al en-
torno muy trombotico (54).

El mejor perfil de seguridad de los SFA-2G (es decir,
SLE o SLZ), sin el fenémeno de “aceleracién tardia”, no se
conoce bien, pero se ha atribuido a la estructura menos
tromboégena de su disefio, con plataformas de CoCr (o de
platino cromo [PtCr]), el menor grosor de los struts
(81 um), y los recubrimientos de polimero de mayor du-
racién y biocompatible (10) (tabla 2). En el caso de los
SLE-CoCr, el polimero inerte o no erosionable esta forma-
do por fluoruro de vinilideno y monémeros de hexafluo-
ropropileno, y ello podria inducir una endotelizacién del
stent mas sana y una mayor tromborresistencia y hemo-
compatibilidad, segin sugieren los andlisis de laborato-
rio y las exploraciones de OCT (54, 55).
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Este conjunto de evidencias condujo a un nuevo para-
digma y a un cambio revolucionario en la practica de la
cardiologia intervencionista (10). Desde 2010, >75% de
los stents implantados durante las ICP en los Estados Uni-
dos son SFA-2G (56) y estos dispositivos se prefieren am-
pliamente a los SMSR en la mayor parte de las situaciones
clinicas, incluidos los de la diabetes, enfermedad de la
arteria coronaria principal izquierda, enfermedad multi-
vaso, insuficiencia cardiaca e IAMCEST (57).

COMPARACION DE LOS DIVERSOS SFA-2G. Se han in-
troducido otros dos SFA-2G, a saber, el stent liberador de
zotarélimus Resolute (SLZ-Re) (Medtronic Cardiovascu-
lar, Dublin, Irlanda) y el SLE-PtCr (PROMUS Element, Bos-
ton Scientific, Natick, Massachusetts, Estados Unidos) en
la practica intervencionista. En el ensayo RESOLUTE All
Comers (Randomized, Two-arm, Non-inferiority Study
Comparing Endeavor-Resolute Stent With Abbot Xience-V
Stent) (N =2292) se compard la eficacia y la seguridad del
patrén de referencia, SLE-CoCr, con las del SLZ-Re (58).
En el seguimiento realizado a los 5 afios, a pesar de que se

Favorable a stent 1

Favorable a stent 2

Favorable a stent 1

FIGURA 3. HR elCde los datos combinados, segun lo indicado por un metanalisis en red para la TS definitiva, TS definitiva/probable, TSMT definitiva y TSMT definitiva/
probable
A TS definitiva HR (IC del 95%) C TSMT definitiva HR (IC del 95%)
SLE-CoCr frentea SMSR~ p——o—— 0,48 (0,29-0,82) SLP frente a SMSR —— 2,00 (1,00-4,10)
SLS frente a SMSR —e—— 2,90(1,50-6,30)
SLE-CoCr frente a SLP — 0,42 (0,27-0,64)
SLZ-PC frente a SLP e 0,18 (0,05-0,47)
SLZ-PC frente a SLS  S—— 0,55 (0,36-0,93) SLE-CoCr frente a SLP —_—— 0,47 (0,18-0,89)
SLZ-PC frente a SLS | | 0,12 (0,04-0,27)
SLE-CoCr frente a SLS — 0,41(0,26-0,64)
SLE-CoCr frente a SLS _ 0,31(0,11-0,64)
SLE-CoCr frente a SLB P 0,58 (0,31-1,00) SLB frente a SLS P 0,35(0,13-0,78)
L ] L 1 ]
0,1 1 10 0,01 0,1 1 10
Favorable a stent 1 Favorable a stent 2 Favorable a stent 1 Favorable a stent 2
B TS definitiva o probable HR (IC del 95%) D TSMT definitiva o probable  HR (IC del 95%)
SLE-CoCr frente a SMSR —— 0,50 (0,33-0,73) SLS frente a SMSR —_— 2,30 (1,30-4,10)
SLB frente a SMSR —e— 0,56 (0,32-0,95) SLZ-PC frente a SLP — 0,30 (0,12-0,65)
SLE-CoCr frente a SLP ——i 048 (0,34-0,65)  SLE-CoCrfrenteastp ¢ 0,49 (0,25-0,49)
SLB frente a SLP —_ 0,39 (0,15-0,93)
SLB frente a SLP —_— 0,53 (0,31-0,89)
SLZ-Re frente a SLS _ 0,29 (0,07-0,99)
SLE-CoCr frente a SLS —— 0,52 (0,35-0,72) SLZ-PC frente a SLS 0.22 (0,10-0,44)
SLB frente a SLS — 0.58(0,35-092) 5 E-CoCr frente a SLS — 0,36 (0,18-0,65)
SLZ-PC frente a SLS P 0,68 (0,48-1,00) SLB frente a SLS | 0,28 (0,11-0,66)
L ] L 1 ]
0,1 1 10 0,01 0,1 1 10

Favorable a stent 2

Tras una mediana de seguimiento de 3,8 afios, se determinaron los valores de HR e IC en cuanto al riesgo de TS definitiva (A), TS definitiva/probable (B), TSMT definitiva (C)
y TSMT definitiva/probable (D). Se muestran tan solo las diferencias significativas en el anélisis de los datos originales. Figura basada en el andlisis de los datos de Palmerini
et al. (53). CoCr = cobalto cromo; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza del 95%; SLB = stent liberador de biélimus; SLE = stent liberador de everélimus; SLP = stent
liberador de paclitaxel; SLS = stent liberador de sirélimus; SLZ-PC = stent liberador de zotarélimus fosforilcolina; SLZ-Re = stent liberador de zotarélimus Resolute;

SMSR = stent metélico sin recubrimiento; otras abreviaturas como en las figuras 1y 2.
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TABLA 3. Cuadro general de los SFA de polimero biodegradable mas ampliamente estudiados y datos de los registros o ensayos clinicos controlados y aleatorizados
de gran tamaiio publicados

Nombre de stent (fabricante)

Farmaco liberado

Mecanismo de accion del farmaco

Autorizacién de

comercializacion de la FDA Tipo de polimero

BioMatrix Flex (Biosensors)

Noborit (Terumo)
Ultimaster (Terumo)

Yukon Choice PC (Translumina)

ORSIRO (Biotronik)

MiStent (Micell Technologies)

DESyne BD (Elixir Medical)

SYNERGY (Boston Scientific)
Combo DTS (OrbusNeich Medical)

Bidlimus A-9 Derivado semisintético del sirélimus con una lipofilia No PLA
10 veces superior
Bidlimus A-9 No PLA
Sirélimus Véase la tabla 2 No PDLLAy PCL
Sirélimus No PLAYy laca
Sirélimus No PLLA
Sirélimus cristalino  La forma cristalina de sirélimus proporciona un control No PLGA
respecto a la liberacion del farmaco y permite que
este permanezca en el tejido y sea liberado durante
periodos de tiempo mas largos
Novoélimus Derivado semisintético del sirélimus producido mediante No PLA
eliminacion del grupo metilo de C16
Everdlimus Véase la tabla 2 Si PLGA

PLA, PLGAy CAP

EPC (anticuerpos Los anticuerpos anti-CD34 estdn inmovilizados No
anti-CD34) + en la superficie del stent y capturan las células
sirélimus progenitoras endoteliales circulantes, con lo que

fomentan la diferenciacion y la reendotelizacion

* Basado en un stent de 3 mm. 1 La Unica diferencia entre Biomatrix Flex y el stent Nobori es un recubrimiento de parilene no degradable ultrafino entre el stent y el polimero biodegradable en el stent Nobori
(para fomentar la adhesion del polimero a los struts), que no esta presente en el Biomatrix Flex.

CAP = k-caprolactona; EPC = captura de progenitor endotelial; PCL= poli-l-lactida-co-e-caprolactona; PDLLA = acido poli-d, l-ldctico; PLA = acido polilactico; PLGA = poli(d,|-lactida-coglicélida); PLLA = aci-
do poli-l-lactico; SLB = stent liberador de bidlimus; otras abreviaturas como en la tabla 2.

observé una tendencia a una menor TS definitiva, favora-
ble al SLE-CoCr (0,8% frente a 1,6%; p = 0,084), ambos
stents mostraron unas tasas similares de RLD, TS definiti-
va/probable y mortalidad por cualquier causa (58).

En el ensayo HOST-ASSURE (Harmonizing Optimal
Strategy for Treatment of Coronary Artery Stenosis-Safety
& Effectiveness of Drug-Eluting Stents & Anti-platelet
Regimen) se estudiaron pacientes no seleccionados (all-
comer) de Corea del Sur a los que se practicé una ICP
(N =3755) y se les asigno aleatoriamente el empleo del
SLE-PtCr o el SLZ-Re (59). Un afio después de la ICP, el
SLE-PtCr fue no inferior al SLZ-Re por lo que respectaala
TS (0,7% frente a 0,3%, respectivamente; p = 0,340) (59).
De forma andloga, no hubo diferencias en las tasas de
fallo de la lesién diana (FLD) o de TS en el ensayo aleato-
rizado DUTCH PEERS (Durable Polymer-Based STent
CHallenge of Promus ElemEnt Versus ReSolute Integrity)
(TWENTE II) del SLE-PtCr en comparaci6on con el SLZ-Re
alos 2 afios de seguimiento (60).

El SLE-PtCr utiliza el mismo farmaco y el mismo poli-
mero que el SLE-CoCr en una plataforma de stent con una
aleacién mas densa, que se fabricé principalmente para
aumentar la radioopacidad, la fuerza radial y la resis-
tencia a la fractura (61). Se observd que el SLE-PtCr y el
SLE-CoCr eran comparables en cuanto a sus resultados
en el informe de seguimiento a los 3 afios del ensayo
PLATINUM (a Prospective, Randomized, Multicenter Trial
to Assess an Everolimus-Eluting Coronary Stent System
[PROMUS Element] for the Treatment of Up to Two de
Novo Coronary Artery Lesions) (61).

De manera coherente con lo indicado por los estudios
previos, 2 metanalisis en los que se compard la eficacia
y la seguridad de los SFA-2G (incluidos los SLZ-Re,
SLE-CoCr y SLE-PtCr) no han observado diferencias im-
portantes en las variables indirectas de reestenosis o TS
entre estos dispositivos (53, 62).

SFA DE POLIMEROS BIODEGRADABLES FRENTE A
SFA DE POLIMEROS DURADEROS. Como se ha comen-
tado antes, un presunto mecanismo involucrado en el
aumento del riesgo de TST/TSMT que se observa tras el
implante de un SFA es el de la inflamacién crénica o las
reacciones de hipersensibilidad que pueden ser desenca-
denadas por la presencia de un polimero duradero. Para
superar estas limitaciones, se desarrollaron los SFA sin
polimero o con polimeros biodegradables.

En el ensayo LEADERS (Limus Eluted From A Durable
Versus ERodable Stent Coating) (N = 1707) se compar? la
eficacia y la seguridad del primer SFA con polimero bio-
degradable (stent liberador de bidlimus [SLB]) (BioMa-
trix Flex, Biosensors, Newport Beach, California, Estados
Unidos) con las de un SFA con polimero duradero (es
decir, SLS) (63). E1 SLB contiene bidlimus A-9, un analogo
semisintético del sir6limus con una lipofilia 10 veces su-
perior, en un polimero biocompatible de acido polilactico
biodegradable sobre una plataforma de stent de acero
inoxidable flexible. En el informe final a los 5 afios, se ob-
servo una reduccion significativa de la TSMT favorable al
SLB respecto al SLS (0,6% frente a 2,2%; respectivamen-
te; cociente de tasas: 0,26; IC del 95%: 0,10 a 0,68;
p = 0,003) (63). Sin embargo, cuando se compard el SLB
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TABLA 3. Continuacion
Grosor de Grosor
Recubrimiento polimero Cinética de Concentracion/densidad Plataforma del strut

de polimero (um) reabsorcion del farmaco Cinética de liberacion del farmaco metalica (um)*
Superficie externa 10 6-9 meses 15,6 ug/mm 45% en 1 mes Al 120
Superficie externa 10 6-9 meses 15,6 ug/mm 45% en 1 mes Al 120
Superficie externa 15 3-4 meses 3,9 ug/mm ~100% en 3-4 meses CoCr 80
Superficie externa 5 3 meses 1,25 ug/mm? ~100% en 1 mes Al 87
Circular 7 12-24 meses 1,4 ug/mm? 80% en 3 meses y ~98% en 12 meses CoCr 60
Circular 10 3 meses 2,44 ug/mm? 100% en 9 meses CoCr 64
Circular <3 6-9 meses 5 ug/mm 90% en 3 meses CoCr 81
Superficie externa 4 4 meses 1 ug/mm? 50% en 2 meses y ~100% en 3 meses PtCr 74
Superficie externa 3-5 <3 meses 5 ug/mm ~95% en 1 mes Al 100

con el SLE-CoCr en los ensayos BASKET-PROVE II y
COMPARE II (Comparison Between the Durable Polymer
Coated Everolimus-Eluting Xience/Promus Stent and the
Biodegradable Polymer Coated Biolimus-Eluting Nobori
Stent in All-Comer Population), no se apreciaron diferen-
cias en los resultados de seguridad y de eficaciaalos 2 'y
5 aflos de seguimiento, respectivamente (64, 65).

Ademas, en un metanalisis en red a gran escala
(N = 52 158) crucial, en el que se investig6 el perfil de
seguridad y eficacia relativo de diferentes tipos de SFA
(incluidos el SLB) y SMSR, se observd que, si bien las
tasas de RVD fueron similares entre SLE-CoCr/SLE-PtCr
y SLB, casi todos los tipos de stents, incluido el SLB, te-
nian tasas de TS mas altas que las de los SLE-CoCr/SLE-
PtCr tras una mediana de seguimiento de 3,8 afios (53).
Esta evidencia situd a estos SFA-2G como patrdn de refe-
rencia del tratamiento y como comparadores para los
ensayos clinicos de stents (53) (figura 3). Es importante
mencionar que el SLB no esta comercializado en los Esta-
dos Unidos.

Se desarrollaron también otros SFA de polimeros bio-
degradables mediante la introducciéon de varias modifi-
caciones en el proceso de fabricacién de los stents (por
ejemplo, grosor de los struts, cinética de biodegradacion
de los polimeros y cinética de liberacion del farmaco en
el recubrimiento) que estan todavia en fase de investiga-
cién clinica (66-69) (tabla 3, tabla 1 online). El segundo
SFA de polimero biodegradable mas ampliamente eva-
luado en la practica clinica es el stent SYNERGY (Boston
Scientific), un nuevo stent de la aleacion de PtCr con
struts de poco grosor (74 a 81 um) que libera everdlimus
a partir de una matriz de polimero muy delgada y
biodegradable con rapidez (70). El ensayo EVOLVE II
(A Prospective Randomized Investigation of a Novel, Bio-

absorbable Polymer-Coated, Everolimus-Eluting Coronary
Stent) (N = 1684) fue un ensayo de no inferioridad dise-
flado para evaluar la seguridad y la eficacia del stent
SYNERGY en comparacién con el SLE-PtCr. Este estudio
no mostré diferencias en las tasas de FLD ni de TS a los
12 meses entre los dos stents (70). A la vista de estos re-
sultados, el stent SYNERGY fue autorizado por la Food
and Drug Administration en 2015.

BVS FRENTE A SFA “METALICOS PERMANENTES”. El
siguiente capitulo que se ha abierto en la cardiologia in-
tervencionista ha sido el de la evaluacién de los ABA to-
talmente reabsorbibles. Estos nuevos dispositivos, que se
han considerado “la cuarta revolucién en la cardiologia
intervencionista (71), se disefiaron para aplicar el apoyo
mecanico necesario para evitar una retracciéon inmediata
o tardia, y una vez reabsorbidos, liberar a la arteria de
los inconvenientes tedricos que comporta el caracter
inherente de un “cuerpo extrafio” permanente”, restable-
ciendo su integridad fisiolégica (funciéon endotelial, vaso-
mocioén y retorno de la pulsatilidad) (72).

El sistema ABSORB GT1 Bioresorbable Vascular
Scaffold (BVS) (Abbott Vascular, Santa Clara, California,
Estados Unidos) es el dispositivo de ABA mas amplia-
mente estudiado. Este dispositivo ha sufrido una evolu-
cién tras la experiencia clinica inicial con el primer
prototipo de su clase (BVS 1.0), que tenia la limitacion de
que se evidencié un encogimiento a los 6 meses a causa
de una pérdida de la fuerza radial (71). En la actualidad,
el armazoén (BVS 1.1) tiene un strut de 150 um, un disefio
mejorado, unos aros en zigzag en fase unidos mediante
puentes a un cuerpo de poli-lI-lactida recubierto de poli-
d,l-lactida (71), que controla la liberacion del everélimus
(Novartis, Basilea, Suiza).
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E1 ABSORBIII (N = 2008) es el primer ensayo aleatori-
zado amplio que evalta este nuevo concepto revolucio-
nario (73). El estudio alcanzé su objetivo principal de no
inferioridad del BVS frente al SLE-CoCr en cuanto al FLD
a 1 afio (7,8% frente a 6,1%; IC del 95%: -0,5 a 3,9;
p = 0,007 para la no inferioridad) (73). Sin embargo, el
criterio elegido a priori para la no inferioridad (margen
de 6 amplio de un 4,5%) ha sido criticado por considerar-
lo demasiado laxo y es posible que haya favorecido al
BVS. Ademas, la tasa de trombosis subaguda definitiva/
probable del dispositivo (TD) descrita en este estudio fue
mayor con el BVS que con el SLE-CoCr (0,9% frente a
0,1%, respectivamente; riesgo relativo: 6,26; IC del 95%:
0,82 a 48,04; p = 0,040) (73).

Lamentablemente, estas sefiales de alarma en cuanto a
la seguridad se han reproducido en otros estudios, como
los registros y el metandlisis de los ensayos existentes en
los que se ha evaluado el BVS, asi como en el mismo estu-
dio cuando se presentaron los resultados del seguimiento
de 3 afios (11, 12, 74, 75). En un amplio registro multi-
céntrico europeo de la practica clinica real (registro
GHOST-EU [Gauging coronary Healing with bioresorbable
Scaffolding plaTforms in Europe]) (N = 1189) se planted la
primera alarma de seguridad importante que indic6 una
incidencia acumulada de TD elevada (1,5% a los 30 dias 'y
2,1% a los 6 meses) (74). El reciente seguimiento de
3 afios del ensayo ABSORB III confirmé el aumento de la
TD con el BVS (2,3% frente a 0,7%, respectivamente;
p=0,01) (75). Ademas, en un metanalisis que combino los
datos de pacientes individuales de los ensayos ABSORB, el
BVS se asocid a un aumento de las tasas de RLD y TD entre
los aflos 1y 3, y de forma acumulada a lo largo del segui-
miento de 3 afios, en comparacién con el SLE-CoCr (12).
Es importante sefalar que el diametro del vaso de refe-
rencia <2,25 mm fue un predictor independiente de la TD
y el FLD (75). Ademas, el beneficio previsto de restableci-
miento de la reactividad vasomotora no se demostré en
los estudios de seguimiento a mas largo plazo en los que
se evaluo la respuesta angiografica (es decir, el cambio del
didmetro medio de la luz) al nitrato intracoronario (76).

A la vista de estas inquietudes sobre la seguridad, a
pesar de que la Food and Drug Administration autorizo el
uso del ABSORB GT1 BVS System en julio de 2016, mas
tarde, en 2017, hizo publica una declaracion respecto a
este motivo de preocupacion, tras lo cual la empresa fa-
bricante del stent (Abbott Vascular) retir6 el dispositivo
del mercado mundial en setiembre de 2017. En el ensayo
agran escala (N =2610) ABSORB IV, actualmente en mar-
cha, se espera obtener una evaluacion definitiva de la re-
lacién beneficio-riesgo a largo plazo (seguimiento de
7 afios) sobre el uso del BVS en comparaciéon con el
SLE-CoCr (NCT02173379).

Es importante sefialar que la presunta ventaja del BVS
respecto al SFA metalico se produciria teéricamente tan
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solo una vez reabsorbido por completo el dispositivo (a
los 2 a 4 afios) (71). En un intento de superar algunas de
las limitaciones de los dispositivos de primera genera-
cién, se estan investigando clinicamente otros ABA, con
plataformas poliméricas o metdlicas (aleacion de hierro
o magnesio) (tabla 2 online): dispositivos con struts
menos gruesos con un aumento de la fuerza radial para
una aplicacion mejor o mas facil; struts mas flexibles o de
mayor resistencia para evitar la fractura del dispositivo;
mejor visibilidad para mejorar el despliegue; y lo que
probablemente es mas importante, una mayor velocidad
de reabsorcion y compuestos mas biocompatibles para
reducir tanto la necesidad de un TAPD muy prolongado
como el riesgo de TD tardia o muy tardia, son algunos de
los nuevos objetivos en el desarrollo de los dispositivos
que estan siendo objeto de una activa investigacion clini-
ca. Aunque se han realizado algunos estudios iniciales
pequefios de “primer uso en el ser humano” con resulta-
dos alentadores, no disponemos todavia de ningin ensa-
yo clinico a gran escala para ninguno de estos ABA (72).

OTRAS CONSIDERACIONES RESPECTO
A LA TROMBOSIS DEL BVS

La investigaciéon en marcha parece mostrar otros posi-
bles mecanismos involucrados en la trombosis del BVS.
Recientemente, en un articulo de consenso de expertos
se han analizado en profundidad los factores que pueden
estar involucrados en el exceso de riesgo de TD con el
BVS, incluidas las caracteristicas del propio armazoén, la
técnica de despliegue y la seleccion de los pacientes y las
lesiones, entre otros (77).

La TD temprana y tardia puede haberse visto favoreci-
da a causa de las dificultades de la intervencién y la falta
de experiencia con el empleo de estos dispositivos. En un
amplio estudio de la implantacién del BVS en una pobla-
cién de pacientes no seleccionados, se observd que la
expansion insuficiente del BVS era un factor predictivo
independiente para la TD (13). Ademas, la aplicacién de
un protocolo especifico para el BVS con objeto de asegurar
las dimensiones méximas del armazén a través de una
pos-dilatacion sistematica, llevé a una reduccion de ~70%
del riesgo de TD a los 12 meses (que paso6 del 3,3% al
1,0%) (13). Ademas, en un subanalisis de los ensayos AB-
SORB, una pre-dilatacién agresiva y una técnica de pos-
dilatacion 6ptima fueron predictores independientes para
la ausencia de TD (HR: 0,44; p = 0,03) y de FLD (HR: 0,55;
p=0,05) al cabo de entre 1y 3 afios, respectivamente (78).

Un inconveniente conocido de esa nueva tecnologia es
la fractura del strut. A diferencia de lo que ocurre con los
stents metalicos, los dispositivos poliméricos tienen un li-
mite inherente de expansion y pueden romperse con una
sobredilatacion (71). De hecho, los BVS deben disefarse
con struts mas gruesos y mas anchos que los de los SLE-
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CoCr, para mejorar la fuerza radial, que no obstante sigue
siendo de alrededor de la mitad de la de un SMSR (71). La
falta de un apoyo mecénico apropiado, en especial en le-
siones complejas y muy calcificadas, puede predisponer a
la TD. Ademas, una mayor protrusién de los struts (tanto
en longitud como en altura) causa una pérdida del flujo
laminary de las areas de tensidn de cizalladura oscilatoria,
lo cual fomenta la activacién plaquetaria (77).

Tiene interés sefialar que, con el empleo de imagenes
de OCT intracoronarias, el registro INVEST (Independent
OCT Registry on Very Late Bioresorbable Scaffold Throm-
bosis) (N = 36) revel6 la existencia de mecanismos multi-
factoriales enla TD muy tardia, en la que la discontinuidad
del armazoén (42,1%) fue la observacién predominante,
seguida de la mala aposicién (18,4%) y la NA (18,4%)
(79). Los signos indicativos de estos problemas, que se
describen como “desmantelamiento tardio del armazén
intraluminal”, se detectaron inicialmente mediante OCT
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en un paciente que presentd una TD muy tardia (a los
13 meses) (figura 4) (80). Esto sucede finalmente como
resultado del proceso de bioabsorcion (tabla 4) y condu-
ce a un prolapso de un segmento del armazoén en la luz
vascular, discontinuidades de los struts, mala aposicion
tardia del stent y reendotelizacién incompleta, todo lo
cual crea un nido para la formacién del trombo (ilustra-
cién central) (72, 80).

TAPD Y TS

En tres estudios a gran escala se ha demostrado una aso-
ciacién temporal entre la interrupciéon prematura del clo-
pidogrel y la TS en los primeros 6 a 9 meses tras el
implante del stent, y una ausencia de asociacién poste-
riormente (81-83). La mediana de tiempo transcurrido
hasta un evento de TS tras la suspensién del clopidogrel
fue de 9 dias (intervalo intercuartilico [IIC]: 55 a
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o de armazon intraluminal

FIGURA 4. Trombosis de BVS muy tardia da por

(1) Coronariografia final de una ICP electiva no complicada, con implante de un BVS de 3,5 x 28 mm en la arteria coronaria derecha (flechas blancas y linea a trazos blanca)
en una mujer de 61 afios. (1) La imagen de OCT del armazon proximal confirmé el implante 6ptimo del armazdn. La paciente completd 12 meses de TAPD. Un mes mas tarde,
la paciente present6 un IAMCEST de cara inferior y se le administré trombdlisis seguida de traslado a un centro con capacidad de ICP. (Ill) La coronariografia mostré un
aspecto difuso en el segmento proximal del BVS (flechas blancas). (IV): La imagen de OCT mostré un desmantelamiento del armazén intraluminal en el segmento proximal
del BVS con trombos blancos adheridos. Imagenes de OCT en el segmento proximal del BVS de la parte distal a la proximal (A a D). (A) Trombo blanco intraluminal con struts
apilados a las 11 del reloj. (B a D) Se observé un desmantelamiento del armazén intraluminal. Se evidenciaron discontinuidades del armazén por la pérdida del patrén circular
de los struts y struts intraluminales. No se detectaron indicios de cobertura tisular en los struts intraluminales. Adaptado con permiso de Chan et al. (80). BVS = armazén
vascular bioabsorbible; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacidn del segmento ST; OCT = tomografia de coherencia dptica; otras abreviaturas como en la figura 1.
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TABLA 4. Evolucién natural del comportamiento biolégico y mecanico de los BVS

Revascularizacién

Restauracion

Reabsorcion

Cronologia

Proceso de bioabsorcion
(reduccién de masa)*

Apoyo mecdnico

Ventajas previstas

Actividad antiproliferativa

Inconvenientes observados .

Primeros meses tras el implante

Bioabsorcion baja Bioabsorcion alta

Respaldo de la luz apropiado Bajo (debilitamiento del armazén) Ninguno
Alta Reducida o ningunat Ninguna
« Alivio de la isquemia « Pérdida de rigidez radial y restriccion mecénica « Ausencia de permanencia de cuerpo
e Prevencion de la oclusién temprana con recuperacion de pulsatilidad y tension ciclica. extrafio
del vaso « Aumento de la capacidad de respuesta a los < Disminucién del fallo muy tardio del
« Alta flexibilidad y conformabilidad vasodilatadores stent
(reduce la distorsiéon geométrica y « Reduccidn de la reestenosis mediante supresion « Recuperacion plena de la funcionalidad

mantiene la curvadura normal del vaso)

e Supresion de la HNI 'y NA tempranas. endotelial

Vulnerable a problemas de .

implantacion

« Struts grandes en contacto con la pared ¢
vascular y con la sangre

« Aumento del riesgo de TS temprana .

de aparicion tardia

tardia

Primeros meses a 2-4 afios

de la HNI residual y mejora de la funcién

Aumento del riesgo de mala aposicién .

Vulnerable a la fractura del stent y
al desmantelamiento del stent
Aumento del riesgo de TS subaguda, tardia y muy

>2-4 afios

Bioabsorcion completada

del vaso sanguineo
« Remodelado positivo del vaso sanguineo

Aumento del riesgo de TS muy tardiat

* La reduccion progresiva del peso molecular de los armazones poliméricos (seguida de la reduccién de la masa) se produce por hidrélisis y despolimerizacion, seguido de un metabolismo del lactato que es
convertido en diéxido de carbono y agua a través del ciclo de Krebs, con sustitucion final por coldgeno y células de musculo liso vascular. t La liberacién del formaco es casi completa a los 3 meses. # Recien-
temente han aparecido datos de los ensayos amplios actualmente en marcha de la fase avanzada, y probablemente no sean de prever ya beneficios de esta tecnologia (es decir, en comparacion con los stents
metalicos permanentes) en poblaciones no seleccionadas.

BVS = armazdn vascular bioabsorbible; HNI = hiperplasia de neointima; NA = neoaterosclerosis; TS = trombosis de stent.

22,5 dias) en los primeros 6 meses siguientes al implante
de un SFA, en comparaciéon con 104 dias (IIC: 7,4 a
294,8 dias) después de transcurridos 6 meses tras la ICP
de cualificacion (83). Es la pérdida de la protecciéon apor-
tada por el tratamiento con clopidogrel, mas que un “re-
bote de la reactividad plaquetaria”, lo que explica la
aparicién de la TST/TSMT (82).

Sin embargo, en el amplio registro PARIS (Cessation of
Dual Antiplatelet Treatment and Cardiac Events After Per-
cutaneous Coronary Intervention) (N = 5018) se observo
que un 74% de los eventos isquémicos (incluida la TS) se
produjeron mientras los pacientes recibian un TAPD (84).
Muchos de estos eventos pueden haber estado relaciona-
dos con la variabilidad interindividual en los efectos anti-
agregantes plaquetarios del clopidogrel. Esta observacion
fue respaldada por el estudio ADAPT-DES (Assessment of
Dual AntiPlatelet Therapy with Drug-Eluting Stents) en el
que se observo una actividad plaquetaria residual elevada
durante el tratamiento en casi la mitad de los eventos de
TS que se produjeron en presencia de un tratamiento de
clopidogrel (85). De hecho, diferentes métodos utilizados
para evaluar el efecto antiagregante plaquetario inducido
por el clopidogrel (por ejemplo, agregometria por transa-
mitancia de luz tubidimétrica) pusieron de manifiesto
que aproximadamente ~33% de la poblacién de pacientes
tendran una baja respuesta al clopidogrel (86).

Aunque el “fallo del TAPD” puede atribuirse a diferen-
tes interacciones farmacoldgicas y caracteristicas de los
pacientes, es posible que la variabilidad interindividual
en la respuesta al clopidogrel a causa de los polimorfis-
mos del citocromo P450 (por ejemplo, alelo de funcién
reducida del CYP2C19) sea el factor més importante (87).

BLOQUEADORES MAS POTENTES DEL RECEPTOR DE
DIFOSFATO DE ADENOSINA P2Y,,. Para superar estas
limitaciones del clopidogrel, se han desarrollado blo-
queadores mas potentes del receptor de difosfato de ade-
nosina P2Y,,, como el prasugrel o el ticagrelor (88). Los
ensayos TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition
With Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction
38) y PLATO (A Study of PLATelet Inhibition and Patient
Outcomes) se disefiaron para determinar si el prasugrel o
el ticagrelor, que se caracterizan por una mayor potencia
y una menor variabilidad de la respuesta, son superiores
al clopidogrel en la prevencién de los eventos isquémicos
y la muerte, en pacientes que presentan un sindrome co-
ronario agudo (SCA) (el prasugrel tan solo en aquellos a
los que se practica una ICP programada) (89, 90). Sin que
hubiera ninguna diferencia significativa en la mortalidad
por cualquier causa, el prasugrel (tienopiridina irreversi-
ble y profarmaco) produjo reducciones superiores de los
eventos isquémicos a los 6 a 15 meses de tratamiento,
incluida una disminucién de la TS (2,4% frente a 1,1%j;
p < 0,001), pero a costa de un aumento del riesgo de he-
morragia mayor (89).

En cambio, el ticagrelor (no tienopiridina, reversible,
antagonista de accion directa del receptor de difosfato de
adenosina P2Y,,) redujo significativamente la variable de
valoracion isquémica principal a los 12 meses, que incluia
la TS (1,3% frente a 1,9%; p = 0,009), sin que hubiera un
aumento de la tasa global de hemorragias mayores, pero
con un incremento en la tasa de hemorragias mayores no
relacionadas con la intervencion (90). En general, se pre-
fiere el empleo de estos farmacos al del clopidogrel en los
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pacientes con un SCA y un riesgo de hemorragia bajo, con
independencia de la respuesta plaquetaria (8, 88).

Carecemos de estudios con una potencia estadistica
adecuada en los que se haya comparado la potencia anti-
agregante plaquetaria del prasugrel con la del ticagrelor
a lo largo de todo el periodo de mantenimiento y los
resultados de los estudios pequefios han sido poco
uniformes (91). El estudio PRAGUE-18 (Comparison of
Prasugrel and Ticagrelor in the Treatment of Acute
Myocardial Infarction), que es el ECA mas grande realiza-
do hasta la fecha (N = 1230) para evaluar el beneficio ob-
tenido en cuanto a los resultados clinicos con prasugrel
en comparacion con ticagrelor, no observd ninguna dife-
rencia significativa en la TS definitiva (0,5% frente a
0,9%, respectivamente; OR: 0,56; IC del 95%: 0,13 a 2,35;
p =0,428) en un plazo de 30 dias (92). Es de destacar que
la inclusion en el estudio se interrumpi6 prematuramen-
te por futilidad (se habia disefiado para el seguimiento de
2500 pacientes con IM durante 1 afio) (92), y no se dispo-
ne todavia de resultados a largo plazo.

TAPD DE CORTA FRENTE A LARGA DURACION. Tradi-
cionalmente, el papel principal del TAPD en los implantes
de stents ha sido la proteccion frente a los efectos adver-
sos de la presencia de un cuerpo extrafio trombdgeno en
el interior de la arteria hasta que se ha completado una
reendotelizacion plena (es decir, en los SMSR), y durante
un periodo de tiempo mayor, para “mantener la seguri-
dad” de los efectos antirreestendticos de los SFA. Esto re-
duciria la aparicién de TS tanto tempranas como tardias.
Sin embargo, contintia existiendo un intenso debate acer-
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ca de los beneficios del empleo del TAPD mas alla de 1 afio
tras la ICP, para mitigar la incidencia de TSMT en los pa-
cientes con SFA-2G (8, 88). De igual modo, no se conoce la
duracién éptima del TAPD en los pacientes tratados con
los BVS actuales, que podria ser mas prolongada (8).

Varios ECA realizados con criterios de inclusion,
situaciones clinicas y stents diferentes han examinado
los beneficios del empleo de una duracion menor (3 o
6 meses) con los del uso de una duraciéon mayor (12 o
24 meses) del TAPD. Adema4s, en otros estudios se han
comparado también las ventajas clinicas de un periodo
de 12 meses de TAPD en comparacion con las de un pe-
riodo mas prolongado (>12 meses) (tabla 3 online).

Los metandlisis de estos ECA indicaron que un TAPD
prolongado de mas de 12 meses reduce los eventos trom-
boticos en comparacién con una pauta de 12 meses, pero
a costa de un mayor riesgo de hemorragias mayores (fi-
gura5) (93). Es de destacar que, puesto que la mortalidad
por cualquier causa no pudo prevenirse de manera clara
con un TAPD prolongado (o llegd incluso a aumentar),
parece que los eventos tromboéticos que se pueden preve-
nir con un TAPD prolongado podrian ser lo que se han
denominado “infarctlets” (pequefios infartos) o “stroke-
lets” (pequefios ictus).

Con el empleo de los datos obtenidos en algunos de
estos estudios, Giustino et al. (93) observaron una inte-
raccién significativa entre la generacion de los SFA y la
duracion del TAPD respecto al riesgo de TS. Asi, el efecto
beneficioso de prolongar el TAPD mas alla de los 6 meses
en cuanto a la reduccién de la TS fue significativo en los
pacientes tratados con los SFA-1G (2,4% frente a 0,6%;
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FIGURA 5. TSy hemorragia clinicamente significativa en los ECA
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abreviaturas como en las figuras 1y 3.

ELl tamafio de los marcadores centrales indica la ponderacion de cada estudio. Reproducido con permiso de Giustino et al. (93). ECA = ensayo clinico aleatorizado; otras
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p < 0,05), pero no lo fue con los actuales SFA-2G (0,6%
frente a 0,4%; p = n.s.) (93).

El ensayo SENIOR (Short Duration of Dual antiplatElet
Therapy With SyNergy Il Stent in Patients Older Than
75 Years Undergoing Percutaneous Coronary Revasculari-
zation) recientemente publicado respalda los resultados
de este analisis. En pacientes ancianos (edad >75 afios),
que tienen de manera inherente un riesgo elevado de he-
morragia, una estrategia basada en combinar un SFA-PB
(stent SYNERGY) con una duracién corta del TAPD (1 y
6 meses para la enfermedad coronaria estable y el SCA,
respectivamente) fue igual de segura que la de un SMSR
mas una duracién del TAPD similar, por lo que respecta a
las tasas de TS y de hemorragia, con una reducci6n signi-
ficativa de la RLD en el seguimiento a 1 afio (94).

COMPROMISO ENTRE EL RIESGO ISQUEMICO Y EL HE-
MORRAGICO: LAS PUNTUACIONES “DAPT” Y PRECISE-
DAPT. La identificacién de pacientes concretos en los que
pueda ser beneficioso el empleo de un TAPD breve, largo o
ampliado tras el implante del stent, en vez de una indica-
cién generalizada, podria ser la respuesta a este dilema de
seguridad y eficacia. Recientemente, los investigadores
del ensayo DAPT han elaborado la “puntuacién de riesgo
DAPT”, con una prediccion simplificada de la variable de
valoracién combinada formada por el IM y la TS (modelo
de isquemia) y de la hemorragia moderada/grave segun el
GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plas-
minogen Activator for Occluded Coronary Arteries) (modelo
de hemorragia) en los 18 meses siguientes a la conclusiéon
de forma segura de una tanda de TAPD de 12 meses (95).
En la poblacién del estudio DAPT, se observo un “claro gra-
diente del efecto” con un valor de corte de 2 (figura 6).

Sin embargo, esta estrategia no puede aplicarse de
manera mas temprana, en el momento de iniciar el trata-
miento, para elegir una duraciéon inferior a 12 meses en
los pacientes con un riesgo hemorragico elevado. Para
superar esta limitacién, un instrumento estandarizado
(una puntuacién de riesgo de 5 items) elaborada por
Costa et al. (96) predice la hemorragia extrahospitalaria
en los pacientes tratados con una ICP y facilita, por lo
tanto, la definicién de la duracién 6ptima del TAPD en el
momento de implantar el stent (figura 6).

Estas herramientas clinicas complementarias pueden
ayudar a los clinicos a personalizar la duracién del TAPD
al identificar a los pacientes en los que puede obtenerse
un beneficio clinico neto con un TAPD breve, largo o am-
pliado tras el implante del stent.

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES
HEMORRAGICAS Y PREVENCION DE LA TS

La prevencién de la hemorragia tras el implante del stent
tiene una repercusion importante en la prevencion de la TS
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y en la mortalidad (97). Tras una pérdida hematica aguda,
se produce un aumento del riesgo de TS, presumiblemente
a causa de la rapida formacion de plaquetas inmaduras, de
mayor tamafio, mas densas y mas reactivas (98).

Los datos obtenidos del National Cardiovascular Data
Registry indicaron que la tasa de hemorragias mayores
tras la ICP es de un 1,7%, y que alrededor de la mitad
tienen su origen en el lugar de acceso arterial y la otra
mitad en otras localizaciones, las mas frecuentes en el
tubo digestivo (99). La incorporacidn progresiva de la via
de acceso radial en la practica intervencionista ha reduci-
do drasticamente los casos de hemorragia mayor (en su
mayor parte de hemorragias asociadas al acceso vascu-
lar) en comparacion con lo que sucede con el acceso fe-
moral (100). Por otro lado, el control de los factores de
riesgo hemorragico modificables (por ejemplo, hiperten-
sién, uso concomitante de farmacos antiinflamatorios,
tratamiento de la gastritis) es de capital importancia
para la prevencion a largo plazo de los eventos hemorra-
gicos no originados en la zona de acceso (101).

El tratamiento de las complicaciones hemorragicas
en presencia de un implante de stent reciente plantea
siempre un importante dilema. Aunque la agregacion
plaquetaria inhibida por el 4cido acetilsalicilico puede
restablecerse tras la transfusién de 2 a 5 unidades de pla-
quetas, resulta mas dificil restablecer la funcion plaque-
taria dependiente del difosfato de adenosina tras el
empleo de un inhibidor oral (101). En los pacientes a los
que se administra clopidogrel o prasugrel, las transfusio-
nes de plaquetas pueden restablecer la funcién plaqueta-
ria tan solo de 4 a 6 horas después de la ultima toma del
farmaco (102). Sin embargo, en los pacientes tratados
con ticagrelor, pueden ser necesarias = 24 h de elimina-
cion del farmaco para que las plaquetas trasfundidas
puedan restablecer la competencia hemostésica (101). E1
efecto antitrombético rapidamente reversible del can-
grelor facilitaria la aplicacion de una hemostasia rapida
en caso de sangrado, simplemente “apagando” el bloqueo
del receptor P2Y,,. Ademas, este fairmaco permite a los
médicos abordar la hemorragia de manera mas conser-
vadora si hay un riesgo elevado de TS (es decir, evitar el
uso de transfusiones de plaquetas al tiempo que se man-
tiene inhibida la via del TxA,), con lo que se mantiene
como minimo una cierta proteccion del stent recién im-
plantado. En la figura 7 se propone un algoritmo para el
tratamiento de las complicaciones hemorragicas.

CONCLUSIONES

Los 40 afios de historia de la ICP estan marcados por in-
tentos continuados de reducir la TS y la RES. Aunque los
SFA-1G redujeron la reestenosis asociada a los SMSR,
hubo un aumento significativo de las TST que eclips6 este
éxito. La reendotelizaciéon retardada, la inflamacién cré-
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del stent

ICP de cualificacién (implante de stent)

FIGURA 6. Algoritmo combinado propuesto con el empleo de las puntuaciones de PRECISE-DAPT y DAPT para el manejo de la duracion del TAPD tras el implante
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abreviaturas como en la figura1.

nicay la NAy la MS de aparicién tardia se consideran las
principales causas subyacentes en asociacién con la TST/
TSMT y se producen en relacién con el tratamiento anti-
proliferativo empleado.

El dogma de que los polimeros duraderos tienen un
papel importante en el aumento de las tasas de TST/
TSMT ha sido puesto en duda con el empleo de los SFA-
2G. La notable superioridad de los SLE-CoCr/SLE-PtCr
respecto a casi todos los demas SFA podria tener su ori-
gen en las propiedades unicas favorables de los fluoropo-
limeros permanentes utilizados en estos stents. Los SFA
de polimero biodegradable con struts menos gruesos
pueden ser una alternativa a los SFA-2G actuales.

Los BVS se encuentran todavia en su primera infancia,
pero ciertamente abren el siguiente gran capitulo de la
cardiologia intervencionista. Sin embargo, el aumento de
la TD va en contra de la “permanencia de estos dispositi-
vos de accién transitoria” en el arsenal de herramientas
terapéuticas. Es de esperar que se disponga pronto de
nuevas generaciones de BVS poliméricos, con unos mate-
riales mas resistentes, struts menos gruesos y una mejor
cinética de reabsorcion.

El equilibrio entre eventos hemorragicos y tromboti-
cos con el TAPD prolongado parece ser mas complejo.
Con los SFA-2G, 6 meses de TAPD parecen ser suficientes
para prevenir la mayoria de las TS. La aplicacion de las
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FIGURA 7. Tratamiento de la hemorragia tras un implante de stent reciente
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computarizada; otras abreviaturas como en la figura 1.

La retirada de 1 0 ambos farmacos antiagregantes plaquetarios debe considerarse siempre puesto que sitta al paciente en un riesgo considerable de TS. Tratar la hemorragia
localmente si es posible (por ejemplo, compresion en LdH, endoscopia, endovascular). *La hemorragia mayor incluye las siguientes: intracraneal, HRP, hemorragia que causa
una incapacidad clinicamente relevante (por ejemplo, hemorragia intraocular con pérdida de visién), hemorragia que causa shock hipovolémico o hipotensién grave y debe
sospecharse en presencia de un uso de GP IIb/llla. La hemorragia menor incluye las siguientes: Gl, hemorragia de tracto GU, intraarticular, intramuscular, superficial, etc., pero
no cumple los criterios de hemorragia mayor. tEL tratamiento antitrombdtico (TAT) puede incluir lo siguiente: suspender las infusiones intravenosas (por ejemplo, cangrelor,
inhibidores de GP IIb/Il1a), infusién de antidotos antitrombdticos (por ejemplo, protamina, vitamina K, antidotos especificos, plasma fresco congelado, etcétera) y
transfusiones de plaquetas. A diferencia de los anticoagulantes, no hay antidotos para los inhibidores plaquetarios. Las transfusiones de plaquetas se han utilizado
ampliamente para mejorar la funcién plaquetaria en este contexto, pero no esta claro el beneficio que pueda aportar. #Traslado urgente al laboratorio de cateterismo para
coronariografia y control endovascular de la hemorragia, o perforacidn coronaria no detectada (mas pericardiocentesis). Gl = gastrointestinal; GP = glicoproteina;

GU = genitourinario; HIC = hemorragia intracraneal; HRP = hemorragia retroperitoneal; LdH = lugar de la hemorragia; PAS = presion arterial sistélica; TC = tomografia

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Luis A.
Guzman, Department of Cardiology, Virginia Common-
wealth University, 1200 East Broad Street, 5th Floor,
West Wing, Room #526, Richmond, Virginia 23298,
Estados Unidos. Correo electrénico: luis.guzman@
vcuhealth.org.

puntuaciones PRECISE-DAPT y DAPT puede ayudar a los
clinicos a personalizar la decision respecto a la duracién
del TAPD. Los cardi6logos deben conocer cémo prevenir
y tratar las complicaciones hemorragicas tras el implante
de un stent, al tiempo que se reduce al minimo el riesgo
de TS.
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COMENTARIO EDITORIAL

Intervencionismo coronario:
cuatro décadas de progreso

Fernando Alfonso, Javier Cuesta, Fernando Rivero

as enfermedades cardiovasculares representan

la primera causa de muerte en los paises desarro-

llados. Entre ellas destaca la cardiopatia isqué-
mica como causa fundamental de morbi-mortalidad en
nuestra sociedad. El intervencionismo coronario percu-
tdneo (ICP) ha logrado consolidarse como la primera
estrategia de revascularizacién coronaria para la mayo-
ria de los pacientes con cardiopatia isquémica (1). Para
ello, desde que se inicié hace ya 4 décadas (2), el ICP ha
realizado un apasionante y vertiginosos viaje (3). Este
periplo puede compararse al que en la Odisea realiz6
Ulises pasando entre Charybdis y Scylla. Este es precisa-
mente el simil utilizado por Torrado et al (3) en su exce-
lente articulo de revisién publicado en este nimero de
JACC en Esparnol. En su ya larga andadura el ICP ha
luchado con éxito contra multiples amenazas y ha supe-
rado numerosos obstaculos. Para evitar el riesgo de
reestenosis (Charybdis) a veces nos hemos acercado
demasiado al peligro de trombosis (Scylla) y, a su vez, al
intentar eludirlo, hemos incrementado el riesgo de san-
grado (3). En este escenario conseguir el equilibro per-
fecto es un dificil compromiso y un verdadero reto que
siempre debe afrontarse de forma individualizada aten-
diendo a las caracteristicas particulares de cada
paciente. Debemos seguir progresando en este intere-
sante viaje, en el que sin duda nos sorprenderan nuevas
dificultades, pero al superarlas, encontraremos el mejor
camino para seguir avanzando.

El articulo de revisidon de Juan Torrado, del grupo de
Luis Guzméan (Richmon, Virginia, EEUU), repasa detalla-
damente los principales hitos ocurridos en el ICP durante
estas 4 décadas (3). En él se explican los 4 avances mas
significativos, que han representado verdaderos cambios
de paradigma y que muchos han considerado como au-
ténticas “revoluciones” dentro de la cardiologia interven-
cionista. La angioplastia simple con baldn, los stents
metalicos convencionales (ST), los stents farmacoactivos
(STF) y los dispositivos vasculares bioreabsorbibles
(DVB), sin duda, representan los hitos mas importantes

del ICP hasta el momento (3). Estos avances se explican
atendiendo a su influencia sobre los 3 fendmenos clave
desde el punto de vista patofisiolégico a los que antes
hemos aludido: la reestenosis, la trombosis y el sangrado
(3). Hay que destacar que esta revision incorpora unas
excelentes ilustraciones que resumen, de forma muy di-
dactica, todas las fases evolutivas del ICP y de la repara-
cién vascular (3).

La primera angioplastia coronaria con balén, realiza-
da por Andreas Griintzing en 1977, representd el naci-
miento del ICP (2,4). Los buenos resultados de esta
técnica favorecieron su utilizaciéon en casos progresiva-
mente mas complejos pero dos limitaciones importantes,
el riesgo de oclusién vascular aguda y el de reestenosis
tardia, limitaron su mayor expansion inicial (2,4). Ambos
problemas condicionaron que, una década después, se
introdujeran los ST coronarios metalicos convencionales
que lograron reducir de forma significativa ambos pro-
blemas (5,6). Inicialmente los ST fueron reservados para
el tratamiento de complicaciones agudas de la angioplas-
tia con baldn (4-6). Los ST garantizaban un excelente re-
sultado angiografico inmediato y evitaban el problema
de la diseccion coronaria. Sin embargo, al ser metalicos,
eran inherentemente trombogénicos y este riesgo persis-
tia a pesar de utilizarlos con diferentes combinaciones de
farmacos antitrombédticos (5-8). La introduccién y opti-
mizacion de la doble terapia antiagregante y la mejoria
en las técnicas de implantacién (con la utilizacién siste-
matica de altas presiones de inflado) permitieron reducir
de forma drastica el riesgo de trombosis aguda y subagu-
da (7,8). Debemos recordar que los ST producen un
mayor dafio vascular y, consecuentemente, inducen una
mayor respuesta de hiperplasia neointimal que la angio-
plastia simple con balén (6). Sin embargo, la mayor ga-
nancia luminal aguda del ST compensa con creces la
reduccion luminal tardia causada por la hiperplasia
neointimal. De esta forma, el beneficio neto, en cuanto a
luz final en el seguimiento, es claramente favorable a los
ST (6). Ademas, los ST previenen tanto el retroceso elas-
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tico precoz como tardio, factores que también limitaban
los resultados de la angioplastia simple con balén. Estos
fendmenos condicionan que los resultados angiograficos
precoces y tardios del ST sean superiores a la angioplas-
tia con balén (5,6).

Los ST farmacoactivos STF representaron, hace ya dos
décadas, otra verdadera revolucion en la cardiologia in-
tervencionista (9). Los STF consiguen los mismos resul-
tados mecanicos que los ST metalicos convencionales
pero, al incorporar una potente droga antiproliferativa
(inicialmente sirolimus y paclitaxel), reducen de forma
drastica la hiperplasia neointimal. De hecho, en lesiones
favorables la tasa de reestenosis durante el seguimiento
era practicamente despreciable y, en su momento, se
considerd que estos dispositivos constituian el suefio del
cardiélogo intervencionista hecho realidad (9). Sin em-
bargo, los STF no eliminaban por completo la posibilidad
de reestenosis tardia especialmente cuando se utilizaban
en el tratamiento de pacientes con caracteristicas clini-
cas y anatémicas cada vez mas complejas (9-10). Por otro
lado, la drastica inhibicion de la proliferacion neointimal
de los STF tenia como corolario un retraso en su endote-
lizacion. Este problema, el retraso de la reparacion vascu-
lar, podria favorecer la aparicidon de una trombosis muy
tardia (>1 afo) del STF, circunstancia francamente ex-
cepcional con la angioplastia con balén o con los ST me-
talicos convencionales (8-10). La trombosis tardia y muy
tardia del STF es muy rara pero de gran relevancia clinica
ya que sus consecuencias pueden ser devastadoras. Este
nuevo problema aconsejo prolongar la duracién del
doble tratamiento antiplaquetario a 1 afo y utilizar far-
macos antiplaquetarios mas potentes, para intentar pro-
teger el periodo de tiempo durante el cual los STF todavia
eran vulnerables (10). A su vez, esto aumento el riesgo de
sangrado. En este escenario de duda se produjo una dis-
minucién temporal en el grado de penetracion de los STF
en la practica clinica (9,10).

El desarrollo de STF de segunda generacion, con plata-
formas mas finas y resistentes (por ejemplo de cromoco-
balto) y con polimeros mas biocompatibles (por ejemplo
ejemplo fluoropolimeros), completamente biodegrada-
bles, o incluso sin polimero y, ademas, con farmacos
mucho mas evolucionados (derivados limus), logro supe-
rar las limitaciones de los STF de primera generacion
(9,10). Podemos resumir este cambio diciendo que los
STF de segunda generacién son mas eficaces (reduccion
riesgo de reestenosis) y seguros (reduccion del riesgo de
trombosis) que los STF de primera generacién (11). Aun-
que algunos de los STF mas recientes ya han sido etique-
tados incluso como de tercera generacion la verdad es
que sus aportaciones reales sobre algunos STF de segun-
da generacion, todavia no estan del todo claras (9).

Una estrategia muy utilizada en estos nuevos STF es
administrar el firmaco mediante polimeros totalmente
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biodegradables (9,10). Asi, una vez realizada su funcién el
polimero desaparece por completo de la pared vascular
en la que Unicamente quedara el armazén metalico. La
idea es evitar posibles complicaciones derivadas de la
presencia indefinida del polimero en la pared vascular,
especialmente cuando este polimero no es totalmente
biocompatible. Algunos estudios habian detectado oca-
sionales reacciones toxicas vasculares, con inflamacién
local y fendmenos de alergia al polimero, que en algunos
pacientes producia una mala-aposicién adquirida del dis-
positivo y que eventualmente favorecia la aparicién de
trombosis muy tardia en los STF de primera generacidn.
Aunque tanto desde el punto de vista conceptual como
patofisiolégico estos nuevos SLF con polimero biodegra-
dable son muy atractivos, su beneficio clinico todavia
sigue siendo controvertido. De hecho, muchos estudios no
han logrado demostrar una reduccién en el riesgo de
trombosis tardia con respecto a los STF con polimero per-
manente mas aceptados. En otros estudios, aunque la tasa
global de trombosis del stent es similar, con la utilizacién
de algunos de los nuevos STF con polimero biodegradable
se ha detectado ya un beneficio en cuanto a la trombosis
muy tardia. Probablemente todavia es necesario un mayor
tiempo de seguimiento para confirmar estas expectativas
(9,10). En la misma situacion se encuentran los STF sin
polimero, que permiten administrar la droga directamen-
te desde la plataforma metdlica. El concepto no solo es
muy atractivo sino que su seguridad y eficacia también ha
sido demostrada. Sin embargo, de nuevo hacen falta nue-
vos estudios para conocer si sus resultados clinicos son
superiores a los STF con polimero permanente (9).

La tultima revolucién en el intervencionismo corona-
rio ha sido la aparicién, hace muy pocos afos, de los DVB
(12,13). Estos dispositivos terminan desapareciendo
completamente de la pared vascular una vez que han
cumplido su funcién temporal de andamiaje y adminis-
tracién local del fairmaco. De esta forma el segmento co-
ronario tratado quedaria finalmente libre de todo cuerpo
extrafio. Tedricamente, el segmento vascular tratado
conseguiria restaurar las funciones fisiolégicas de vaso-
dilatacién o vasoconstriccion ante diferentes estimulos.
Ademas, también podria reaccionar de nuevo y adaptar-
se cronicamente a los cambios en las condiciones de flujo
y las fuerzas locales de cizallamiento. Tedricamente esto
permitiria recuperar algunos aspectos positivos de la fi-
siologia vascular como el remodelado arterial e incidir
favorablemente en la regresion de la placa de ateroma.
Por otro lado la desaparicion de sus elementos estructu-
rales liberaria a las ramas laterales “enjauladas” durante
su implantaciéon y evitaria problemas de elementos del
dispositivo protruyendo crénicamente en los ostium co-
ronarios o permanentemente mal adosados sobre la
pared vascular. Finalmente, la visualizacion de la anato-
mia coronaria con técnicas de imagen no invasivas no
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estarfa limitada por los importantes artefactos genera-
dos por los stents metalicos (9,12).

Existen varios tipos de DVB, pero el mas desarrollado
y estudiado ha sido el DVB con un polimero y plataforma
derivados del acido polilactico (9,12,13). Este DVB poli-
mérico se termina hidrolizando y degradando mediante
el ciclo de Krebs en CO, y H,0. Los primeros registros de
este DVB en pacientes cuidadosamente seleccionados
mostraron unos excelentes resultados clinicos. Sin em-
bargo, ya desde el principio de su utilizacion se aprecié
que, por el mayor grosor de sus elementos (necesario
para lograr una fuerza radial similar a la de los stents me-
talicos) y sus caracteristicas plasticas, era menos toleran-
tes (incluso presentaban fenémenos de fractura) ante
errores en la implantacién o dificultades en anatomias
complejas, por lo que su planificacion y manejo debian de
ser especialmente cuidadosos. Posteriormente, diferentes
estudios aleatorizados que compararon head-to-head sus
resultados clinicos con los obtenidos con los mejores STF
disponibles, también mostraron resultados muy similares
en cuanto a eficacia y seguridad. Sin embargo, a medida
que el tiempo de seguimiento de estos estudios fue mayor
y, sobre todo, al poder evaluar conjuntamente todos los
datos disponibles de los estudios realizados en meta-ana-
lisis adecuados se aprecié que estos DVB obtenian unos
resultados ligera —pero significativamente- inferiores a
los obtenidos con los STF de ultima generacién (14,15).
Asi, se demostrd de forma convincente que los DVB pro-
porcionaban resultados angiograficos agudos y tardios li-
geramente inferiores. Mucho més preocupante fue la
constatacion de que, clinicamente, estos DVB se asocia-
ban a una mayor necesidad de revascularizacién de la le-
sion tratada y, sobre todo, a una mayor tasa de trombosis
(14,15). La sorpresa fue que el riesgo de trombosis no
solo fue mayor durante el primer afio, sino también poste-
riormente (16). Parece que en la clinica estos dispositivos
tardan mas en desaparecer de la pared del vaso de lo que
se estimaba. Ademas su disoluciéon programada ocasio-
nalmente puede favorecer fenémenos de desmantela-
miento de parte de sus estructuras en la luz vascular, lo
que explicaria el mayor riesgo de trombosis tardia (16).
Todo ello finalmente condiciond la retirada del mercado
de este primer DVB polimérico. Sin embargo, esta estrate-
gia de tratamiento sigue estudidndose muy activamente
hoy en dia con dispositivos desarrollados con diferentes
tecnologias y también se esperan nuevas generaciones
del DVB polimérico inicial. Otros DVB, que no son polimé-
ricos sino basados en metales biocorrosibles (como el
magnesio), estan actualmente disponibles para uso clini-
co. A pesar de la decepcidn y preocupacion causada por
los malos resultados antes descritos siguen en marcha
diferentes estudios para conocer mejor el valor real de
esta nueva modalidad terapéutica. Para algunos criticos
esta ha sido una revolucion fallida mientras que otros in-

vestigadores mas optimistas piensan que es una revolu-
ciéon todavia pendiente de completar (3).

En definitiva el ICP ha progresado de forma impresio-
nante en estas dltimas 4 décadas en gran medida debido a
los avances descritos en la estrategia de tratamiento de
las lesiones coronarias. Actualmente la angioplastia sim-
ple con baldén se reserva Unicamente para las contadas
ocasiones en las que el operador prefiere no implantar un
stent aunque esta técnica ha adquirido un renovado inte-
rés con la aparicién de los balones farmacoactivos espe-
cialmente efectivos en el tratamiento de la reestenosis del
stent (17). En la inmensa mayoria de los pacientes la téc-
nica de eleccién es la implantaciéon de un STF metalico de
ultima generacion (1,10). La seguridad y eficacia de estos
dispositivos los convierten en el tratamiento de eleccién
incluso para los pacientes con alto riesgo de sangrado en
los que hasta hace poco tiempo se preferian los ST metali-
cos convencionales (10). Actualmente el uso rutinario de
los DVB no puede recomendarse en la practica clinica
atendiendo a la evidencia disponible si bien pueden utili-
zarse dentro de estudios controlados de investigacion.

Pero, aparte de los avances en las estrategias de trata-
miento de las lesiones coronaria, también hemos asistido
aimportantes avances en el diagnéstico de la enfermedad
coronaria que han ayudado a optimizar los resultados de
la ICP. Las técnicas de fisiologia intracoronaria nos permi-
ten valorar con exactitud la repercusion funcional de las
estenosis coronarias epicardicas (18). Esto ha permitido
diferir de forma segura el tratamiento de lesiones que no
son hemodindmicamente significativas (18). A modo de
homenaje histérico debemos recordar aqui que en las pri-
meras angioplastias con balén también se median inicial-
mente los gradientes translesionales antes y después de
la dilatacion (2,4). Por otra parte, las técnicas de imagen
de diagnético intracoronario nos han permitido estudiar
mejor el sustrato patofisiolégico en la placa de ateroma
subyacente y optimizar los resultados de la intervencion.
La ya clasica ecografia intravascular nos ensefi6 la impor-
tancia de optimizar los resultados morfolégicos del stent
durante la implantacién. Mas recientemente la tomografia
de coherencia dptica -con una resoluciéon 10 veces ma-
yor- nos permite identificar incluso minimas anomalias
estructurales durante el ICP. Estas técnicas se han demos-
trado especialmente utiles para diagnosticar y corregir
los problemas causantes del fracaso de los stents, tanto la
reestenosis como la trombosis (10). Ademas, con la tomo-
grafia de coherencia éptica podemos visualizar, no solo la
proliferacién de la hiperplasia neointimal, sino también la
formacion de placas de ateroma dentro del stent (neoate-
rosclerosis) que parecen ser una causa importante de
trombosis muy tardia (19-21).

No podemos acabar sin resumir las mejorias en el tra-
tamiento antiagregante y en las estrategias encaminadas
a reducir el riesgo de sangrado. El riesgo de sangrado a



nivel de la zona de acceso vascular se ha reducido drasti-
camente con el uso generalizado de la via radial, tanto en
procedimientos diagndsticos como durante el ICP (1). Al
mismo, tiempo el uso de nuevos fairmacos antiagregan-
tes, como el ticagrelor y prasugrel, ha permitido reducir
de forma importante las complicaciones isquémicas (10).
La duracién 6ptima del doble tratamiento antiagregante
sigue siendo motivo de debate y de intensa investigacién.
Asi, con los ultimos STF disponibles el tiempo que es ne-
cesario mantener este tratamiento (por motivo del pro-
pio dispositivo) es cada vez menor (9,10). Sin embargo,
de forma simultdnea se estan generando nuevas eviden-
cias sobre el posible valor de utilizar farmacos antiagre-
gantes mas potentes o de mantenerlos durante mas
tiempo en diferentes subgrupos de pacientes con sindro-
me coronario agudo. En pacientes con infarto agudo de
miocardio previo prologar la doble antiagregacion mas
de un afio reduce significativamente el riesgo isquémico
aunque a expensas de aumentar el riesgo de sangrado
(10,22). En este sentido se ha propuesto la utilizacion de
escalas especificas de riesgo (tanto de riesgo isquémico
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como de riesgo de sangrado) que ayuden a tomar deci-
siones clinicas sobre la duracién del tratamiento antia-
gregante de una forma mas individualizada (22). El
objetivo final seria avanzar hacia una medicina persona-
lizada (22).

El viaje del ICP contintda y las expectativas son inmejo-
rables (3). Aunque como bien sefalan Torrado et al (3)
tenemos bien identificados los riesgos que se encuentran
escondidos en Charybdis y Scylla, estos nos siguen ace-
chando, por lo nunca debemos de bajar la guardia. Ade-
mas, durante este viaje deberemos seguir muy atentos
para identificar la aparicién de nuevos peligros, detectar-
los precozmente, y afrontarlos con éxito.
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a enfermedad coronaria (EC) es una de las prin-

cipales causas de morbilidad y mortalidad en los

individuos ancianos (1). Una vez se ha manifes-
tado la aterosclerosis coronaria, la edad es el factor mas
potente relacionado con la aparicién de la enfermedad
coronaria asi como con su mortalidad (2). Se han identi-
ficado ciertas lagunas en el conocimiento en cuanto al
diagnostico y al tratamiento de la EC en esta poblacién
vulnerable (3, 4). En muchos estudios se ha excluido por
completo a los pacientes de edad mas avanzada o se

La enfermedad coronaria (EC) es una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes de edad > 80 afos.
No obstante, los pacientes de edad avanzada han estado habitualmente infrarrepresentados en los ensayos clinicos
cardiovasculares. EL conocimiento de la fisiopatologia, la epidemiologia y los medios 6ptimos de diagndstico y
tratamiento de la EC en los adultos ancianos es crucial para mejorar los resultados obtenidos en esta poblacion de alto
riesgo. En la asistencia de las personas de edad avanzada con EC es esencial un enfoque centrado en el paciente, que
tenga en cuenta el estado de salud, la capacidad funcional y fragilidad, las capacidades cognitivas y las preferencias
del paciente. La presente revision sistematica se centra en la base de conocimientos actual, sus lagunas existentes

y las futuras lineas de investigacion en relacion con la EC en los pacientes de edad > 80 afios. (J Am Coll Cardiol
2018;71:2015-40) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

ha incluido tan solo a los de menor riesgo (5-7). A
medida que aumenta la edad de la poblacién mundial, se
hace esencial elaborar mejores estrategias para el diag-
nostico, el tratamiento y el cuidado créonico de los
pacientes de edad avanzada con EC. El objetivo de esta
revision es describir y evaluar la base de conocimientos
actualmente existente respecto a los factores de riesgo,
la epidemiologia, las estrategias de tratamiento y los
resultados obtenidos en los pacientes con EC de
edad = 80 afos.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO rioro estructural y funcional del endotelio
PARA LA EC EN LOS PACIENTES DE EDAD (figura1).
AVANZADA

Se estan utilizando estudios de genética y CAC, calcio arterial coronario

CABG, cirugia de bypass arterial
coronario

epigenética, transcriptémica, proteémica y

En la ilustracion central de este articulo se presentan los o . o
metabolémica para identificar nuevos factores

factores de riesgo clinicos, moleculares y bioldgicos, asi CPIE, cardiopatia isquémica estable

de riesgo y para caracterizar con precision la

como consideraciones terapéuticas especificas parala EC EC, enfermedad coronaria

EC y su progresién en las poblaciones de pa-
IAMCEST, Infarto de miocardio con

elevacion del segmento ST

en los pacientes de edad avanzada. Los estudios de au- cientes ancianos (20-23). Los cambios epige-

topsias han demostrado una prevalencia elevada (~60%) - .
néticos pueden dar lugar a cambios en la . - )
ICP, intervencion coronaria

de la EC obstructiva en los pacientes de edad = 80 afios, a . . . .
expresion de genes oxidantes e inflamatorios, percutinea

menudo con caracteristicas de una enfermedad avanzada

fomentando con ello el envejecimiento cardio- IM, infarto de miocardio

. e . o o
(por ejemplo, calcificacion [80% a 90%)], enfermedad vascular (figura 1) (14). Determinados marca- MACE, eventos adversos

multivaso [~40%] y tortuosidad) (8, 9). La hipertensién, cardiovasculares mayores

doresséricos,comoladehidroepiandrosterona,

la dislipidemia, la diabetes, la insuficiencia renal y los an- - . - i ;
P ’ ’ y los factores de crecimiento fibroblasticos (por SCA, sindrome coranarlo agudo

tecedentes de tabaquismo son todos ellos factores de SCASEST, sindrome coronario agudo

sin elevacion del segmento ST

ejemplo, el FGF-23), el factor 15 de diferencia-

riesgo bien establecidos para la EC, que se dan con fre- . - . . .
cion del crecimiento y la lipocalina asociada a

cuencia en los pacientes de edad avanzada (10, 11). No . e SFA, stent(s) farmacoactivo(s)
la gelatinasa de neutroéfilos en plasma, se han

esta claro si la obesidad constituye o no un factor de ries- TMSG, tratamiento médico segiin

go para la EC en los pacientes ancianos, ya que algunos
estudios sugieren un riesgo menor en los pacientes mas
obesos, fenémeno al que se le conoce como la “paradoja
de la obesidad”(12).

Se cree que las vias del estrés oxidativo y la funciéon
mitocondrial, la estabilidad genémica y los cambios epi-
genéticos, el metabolismo lipidico, la matriz extracelular,
la coagulacién/hemostasia, la inflamacién y la homeosta-
sis endotelial desempefian un papel importante en el en-
vejecimiento vascular (figura 1) (13-15). Los factores de
sefializacién pueden contribuir a producir el remodelado
tanto macro como microvascular asociado a la edad, que
da lugar a una disfuncién miocardica e isquemia en los
pacientes ancianos (14).

Muchos de los factores de riesgo para la aterosclerosis,
como el dafio del acido desoxirribonucleico por causas
enddgenas o exdgenas, pueden causar una disfuncién en-
dotelial (figura1) (14, 16). La disfuncién endotelial, que se
produce en parte a través de una reduccién de la actividad
de la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS), favorece un
deterioro de la mecanica vasodilatadora, una reduccion
de la capacidad de los vasos sanguineos de responder
adecuadamente a la lesién y un engrosamiento de la inti-
ma, todo lo cual predispone a la EC (13, 14, 16). En los
modelos preclinicos se han identificado proteinas especi-
ficas dependientes del nicotinamida-adenina-dinucle6ti-
do, denominadas sirtuinas (por ejemplo, la SIRT1) que
son reguladoras importantes de la funcién y la homeosta-
sis endotelial, y la disregulacion de las sirtuinas puede dar
lugar a una reduccién de la produccién de NO y una acu-
mulacién de especies moleculares de oxigeno reactivas
(ROS), que en tltima instancia fomentan la senescencia
vascular y la aparicion de la aterosclerosis (14, 17-19). La
senescencia de las células endoteliales y las células de
musculo liso vascular, a través del acortamiento de los te-
lémeros asociado a la edad, puede causar un mayor dete-

correlacionado con la aparicién de eventos las guias
cardiovasculares en los individuos ancianos

(24-27). Ademas, se esta poniendo claramente de mani-
fiesto el papel de la proteina C reactiva en la enfermedad
cardiovascular (28, 29), y la demostracién de una rela-
cién entre la proteina C reactiva, la carga de EC y los
eventos cardiovasculares en los pacientes ancianos su-
giere que hay un vinculo entre la inflamacién y la ateros-
clerosis (30, 31).

Muchos de los factores de riesgo para la EC se asocian
también a otros procesos patoldgicos en los individuos
ancianos. Por ejemplo, la demencia tiene varios factores
de riesgo en comun con la EC (32), y la presencia de EC
puede indicar un aumento del riesgo de demencia (32).
La presencia de estos cambios asociados a la edad en
otros sistemas organicos puede influir en el prondstico y
en los tratamientos cardiovasculares.

EPIDEMIOLOGIA, DETECCION Y RESULTADOS
DE LA EC EN LOS PACIENTES DE EDAD
AVANZADA

La prevalencia de la EC sintoméatica aumenta en relacién
directa con la edad (figura 2). La encuesta NHANES (Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey) indic6
una prevalencia de enfermedad coronaria superior en
los varones (30,6%) en comparacién con las mujeres
(21,7%) de edad = 80 afios en el periodo de 2011 a 2014
(1). Se han descrito resultados similares en el estudio
FHS (Framingham Heart Study) y en el estudio CHS
(Cardiovascular Health Study) (1, 33) (figura 3A). En el
estudio ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities), la in-
cidencia del infarto de miocardio (IM) en los pacientes de
65 a 84 afios de edad fue mayor en los pacientes negros
en comparacién con los blancos (figura 3B) (1). Una pro-
porcidén sustancialmente superior de pacientes presenta
una enfermedad subclinica, segin sugieren los estudios
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Madhavan, M.V. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(18):2015-40.

percutanea; SCA = sindrol

Los profesionales de la salud tienen que tener en cuenta los factores de riesgo especificos, las caracteristicas clinicas y los problemas terapéuticos que contribuyen a que
los pacientes ancianos con una enfermedad cardiovascular tengan peor prondstico que los pacientes de menor edad. CABG = cirugia de bypass arterial coronario;
CPIE = cardiopatia isquémica estable; EC = enfermedad coronaria; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; ICP = intervencién coronaria

me coronario agudo; TMSG = tratamiento médico segun las gufas.

MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) y CHS, en los
que se observé que de un 60% a >90% de los individuos
ancianos pueden presentar signos de aterosclerosis co-
ronaria subclinica en las evaluaciones realizadas me-
diante el calcio arterial coronario (CAC), el grosor de
intima-media carotideo, la estenosis y el indice tobillo-
brazo (34-36).

CARDIOPATIA ISQUEMICA ESTABLE
EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

FORMA DE PRESENTACION Y EVOLUCION CLINICA. La
prevalencia y la incidencia de la cardiopatia isquémica
estable (CPIE) sintomatica han sido diferentes en distin-
tos estudios en funcién de la definicién y los métodos de
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FIGURA 1. Caracteristicas distintivas moleculares del envejecimiento cardiovascular
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Las caracteristicas distintivas moleculares del envejecimiento cardiovascular incluyen alteraciones en vias relativas a la senescencia celular,

el estrés oxidativo mitocondrial, la inestabilidad gendmica y las alteraciones epigenéticas. ADN = acido desoxirribonucleico; CMLV = células de
musculo liso vascular; CV = cardiovascular; ECV = enfermedad cardiovascular; eNOS = dxido nitrico sintasa endotelial; NADPH = nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato. Reproducido con permiso de Paneni et al (14).

valoracién utilizados. En la tabla 1 se presentan los datos
de epidemiologia de la CPIE procedentes del estudio CHS,
que van en el mismo sentido que los del estudio FHS (33).
Los datos recientes de la encuesta NHANES (2011 a
2014) sugieren que la prevalencia de la angina (definida
mediante la entrevista con el paciente o mediante el em-
pleo de un cuestionario) puede ser ligeramente superior
en las mujeres (11,8%) en comparacion con los hombres
(10,9%) de = 80 afios de edad (1).

En los pacientes ancianos es mas probable que, frente
a sujetos mas jovenes, la forma de presentacion sea una
EC del tronco comtn, una EC multivaso y la disfuncién
del ventriculo izquierdo (37-39), lo cual contribuye a una
peor evolucion clinica. La percepcién del estado de salud
global, la capacidad funcional, la cognitiva y la fragilidad,
asi como las preferencias del paciente, son cruciales en la

evaluacion de los pacientes ancianos (3, 4). Dado que los
pacientes de edad avanzada constituyen la cohorte de su-
jetos que fallecen por EC que muestra un crecimiento
mas rapido (40), seran necesarias nuevas mejoras en la
prevencion, el diagnoéstico y el tratamiento de la CPIE
para abordar estas lagunas, en especial en aquello en lo
que hay una divergencia respecto a las prioridades de
asistencia de los pacientes o una contribucidén a su decli-
ve funcional.

Se ha demostrado que el CAC aporta una informacion
prondstica adicional a la de los factores de riesgo tradi-
cionales en estudios a gran escala (41-43). La tomografia
computarizada (TAC) realizada en 532 pacientes de una
media de edad de 80 afios en un subestudio del CHS puso
de manifiesto que un 36% de los pacientes tenian signos
de una EC subclinica significativa (con puntuaciones de

55
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FIGURA 2. Prevalencia de la enfermedad coronaria sintomatica
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(A) Prevalencia de la enfermedad coronaria (definida como insuficiencia coronaria, infarto de
miocardio, angina de pecho o muerte relacionada con la EC) por deciles de edad en la cohorte
inicial y la cohorte de hijos del estudio FHS (Framingham Heart Study) entre los afios 1998 y
2002 (33). (B) Tendencias similares para la prevalencia de la enfermedad coronaria (definida
como antecedentes de revascularizacién coronaria, infarto de miocardio o angina) en pacientes
incluidos en el estudio CHS (Cardiovascular Health Study) hasta el afio 1999 (33).

EC = enfermedad coronaria.

Agatston > 400) (35). Las puntuaciones altas de CAC
predijeron de manera independiente la mortalidad por
cualquier causa y la EC sintomatica (definida como una
revascularizaciéon coronaria, IM, IM silente, angina o
muerte asociada a EC) (35).

El desarrollo de una aterosclerosis subclinica en los
individuos ancianos puede ser prevenible. En un estudio
transversal con TAC-CAC realizado en la poblacion tsima-
ne de Bolivia, una etnia amazoénica recolectora-horticul-
tora, puso de manifiesto que el 65% de los individuos de
entre 75y 84 afios de edad no presentaban aterosclerosis
y que tan solo en un 8% habia signos de aterosclerosis
subclinica moderada (en comparacién con el 51% de los

TABLA 1. Epidemiologia de la cardiopatia isquémica estable y
el infarto de miocardio en pacientes ancianos del Cardiovascular
Health Study

Intervalo de edad
(afios) Global Varones  Mujeres
CPIE*
Prevalencia
75-79 24,8 30,2 21,7
80-84 29,3 36,6 24,6
85-89 339 40,8 297
Incidencia
75-79 24,2 34,6 18,0
80-84 30,0 38,7 24,8
85-89 28,3 35,5 23,8
IMt
Prevalencia
75-79 13,4 19,2 10,1
80-84 14,4 21,1 10,2
85-89 16,5 22,5 12,9
Incidencia
75-79 12,9 18,3 9,6
80-84 171 24,5 12,5
85-89 19,5 26,9 14,9

Los valores corresponden a % salvo que se indique lo contrario. * La prevalencia
de la CPIE se define por los antecedentes de angina de pecho basados en el uso
de medicacion, la revascularizacién coronaria, el diagnéstico de un médico o el
informe de alta hospitalaria hasta 1999. La incidencia de la CPIE se define por la
angina de pecho diagnosticada y tratada por un médico, el dolor tordcico junto con
cirugia de bypass arterial coronario, la oclusion arterial coronaria o los resultados
positivos de un cuestionario entre 1989 y 2000. 1 La prevalencia del IM se define
por los antecedentes de IM basados en signos ECG, diagndstico de un médico o
informe de alta hospitalaria hasta 1999. La incidencia de IM mortal o no mortal
se define mediante los certificados de defuncion, registros médicos y entrevistas
con médicos, personas mas cercanas y testigos (IM mortal) y por los sintomas y los
signos electrocardiograficos (IM no mortal) (33).

CPIE = cardiopatia isquémica estable; ECG = electrocardiograma; IM = infarto
de miocardio.

pacientes de edad similar del estudio MESA) (44). La
drastica reduccion de la carga de EC subclinica en los tsi-
mane resalta la importancia de la modificacion de los fac-
tores de riesgo y de la genética en el desarrollo y la
progresion de la EC en los pacientes de edad avanzada.
De igual modo, en el estudio 3C (Three-City) se observo
que los perfiles de estilo de vida mejores, cuantificados
con el instrumento heptamétrico de la American Heart
Association (AHA), se asociaron a una mejora de los re-
sultados cardiovasculares en 9294 pacientes de edad
avanzada (media de edad 73,8 afios) (45).

DIAGNOSTICO Y EVALUACION. El diagnéstico de la
CPIE en las personas de edad avanzada puede constituir
un reto. Los pacientes ancianos pueden tener una forma
de presentacion caracterizada por sintomas inespecifi-
cos y vagos (por ejemplo, fatiga, disnea, nduseas, vomitos
o dolor mesoepigastrico/posprandial) en vez de la angi-
na de pecho clasica (37). La presencia de un deterioro
auditivo o cognitivo puede hacer que la anamnesis sea
dificil y la presencia de comorbilidades cardiacas y no
cardiacas concomitantes puede impedir la realizacion de
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un estudio diagndstico. La fragilidad, la capacidad de
ejercicio limitada u otros procesos patolégicos que redu-
cen la capacidad de deambulacién (por ejemplo, las en-
fermedades pulmonares, osteomusculares y arteriales
periféricas) pueden enmascarar la percepcién de los sin-
tomas de CPIE al limitar la generacién de una demanda
miocardica de oxigeno suficiente (37, 38). Aunque la pre-
sencia de anomalias electrocardiograficas (ECG) en repo-
so en la situacién inicial puede anunciar futuros eventos
adversos, la elevada prevalencia de alteraciones impor-
tantes, como ondas Q, bloqueos de rama o intraventricu-
lares, hipertrofia ventricular izquierda, alteraciones de la
onda ST-T y fibrilacion/flutter (aleteo) auricular en los
individuos ancianos limita la utilidad del cribado me-
diante ECG (38, 46). La ecocardiografia transtoracica
puede ser util para la deteccidn de la funcién ventricular
regional y global y de la patologia estructural en los pa-
cientes ancianos (38, 47).

Las exploraciones para determinar la presencia y el
grado de isquemia en los pacientes de edad avanzada re-
quieren tener en cuenta cuidadosamente la utilidad
diagnoéstica y las preferencias de los pacientes y los obje-
tivos de tratamiento. Es esencial determinar si en el pa-
ciente concreto que esta siendo evaluado estan indicados
otros tratamientos. La prueba de estrés diagnostica no
invasiva tiene su maximo valor cuando la probabilidad
pretest de CPIE del paciente es intermedia (37). Muchos
pacientes ancianos tienen una tolerancia al ejercicio
limitada; en 1 estudio se observo que el 33% de los
pacientes en los que se realiz6 una prueba de estrés far-
macolégica no habian podido completar anteriormente
una ecocardiografia con prueba de estrés de ejercicio
(48). Ademas, no se ha observado que la prueba de Duke
en cinta ergométrica prediga la muerte cardiaca o el IM
en los pacientes ancianos (49, 50). En cambio, se ha de-
mostrado que la ecocardiografia con prueba de estrés
farmacolégico y las exploraciones de imagen con perfu-
siébn miocardica (IPM) con tomografia computarizada
por emisién monofoténica (SPECT) permiten estratificar
de manera efectiva el riesgo de los pacientes (tabla 2)
(38,48,51-60). La IPM de SPECT farmacoldgica (sensibi-
lidad del 88% a 91% y especificidad del 75% a 90%) y la
ecocardiografia con prueba de estrés (sensibilidad del
85% a 90% y especificidad del 79% al 90%) tienen un
rendimiento comparable (37), y los datos de un meta-
nalisis de 13304 pacientes de una media de edad de
75,5 afios sugirieron que ambas técnicas permiten estra-
tificar con precision el riesgo de los pacientes ancianos
(61). En los pacientes que no pueden realizar un ejerci-
cio fisico, son necesarios los farmacos vasoactivos como
la adenosina o la dobutamina para provocar un flujo co-
ronario diferencial o una isquemia, y entre los posibles
riesgos de estos farmacos se encuentran los de taquia-
rritmias, hipotension e isquemia miocardica grave, junto
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FIGURA 3. Incidencia de la enfermedad coronaria sintomatica
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(A) Incidencia de enfermedad coronaria (revascularizacion coronaria, infarto de miocardio [IM],
angina o muerte relacionada con la enfermedad coronaria) en pacientes de 65 a 89 afios de
edad del estudio CHS (Cardiovascular Health Study) entre los afios 1989 y 2000 (33). (B) Datos
relativos a las tasas de incidencia de IM en pacientes de 65 a 84 afos de edad, segtin larazay el
sexo, en el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) entre los afios 2005 y 2013 (1).

con otras complicaciones (62). Sin embargo, estos far-
macos pueden usarse de un modo seguro en los indivi-
duos de edad avanzada (52, 54, 56).

Es posible que las técnicas de resonancia magnética
con prueba de estrés puedan tener un papel en la evalua-
cion isquémica de los pacientes geriatricos (63), pero
seran necesarios mas estudios al respecto. El angio-TAC
coronario es una modalidad de diagndstico por laimagen
no invasiva que permite visualizar la aterosclerosis sin
necesidad de una prueba de estrés farmacoldgica ni de
ejercicio (64). Sin embargo, los pacientes ancianos pue-
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TABLA 2. Algunos estudios seleccionados de pruebas de estrés no invasivas en pacientes ancianos
Primer autor (niimero de Media
la referencia) Aiio n de edad Modalidad Disefio del estudio Resultados
Curtis et al. (57) 2004 439 83,5 IPM de SPECT de estrés Estudio retrospectivo  Los defectos en la IPM con el estrés fueron los
con vasodilatador de cohortes, predictores mas potentes de la mortalidad tras una
unicéntrico media de 2,5 afios.
Zafrir et al. (58) 2005 162 83 IPM de SPECT de estrés Estudio retrospectivo  La isquemia detectada mediante IPM produjo la EC
de ejercicio (29%) y de cohortes, y el IM no mortal tras una media de seguimiento
dipiridamol (71%) unicéntrico de 3,8 afios.
Chaudhry et al. (59) 2007 335 84 Ecocardiografia de estrés Estudio retrospectivo  La deteccion de la isquemia en la prueba de estrés
de ejercicio (33%) y de cohortes, aporté una informacién prondstica adicional respecto
dobutamina (67%) unicéntrico a la de los datos iniciales en cuanto a la EC/IM no
mortal tras una media de seguimiento de 2,9 afios.
Hachamovitch et al. (51) 2009 5200 81 IPM de SPECT de estrés Andlisis retrospectivo  La IPM permiti¢ estratificar eficazmente el riesgo
con ejercicio (41%) y de registro respecto a la EC tras una media de seguimiento de
adenosina (59%) prospectivo 2,8 afios. Los datos de IPM aportaron una informacién
unicéntrico adicional a la de los datos de exploraciones previas a
la prueba de estrés.
Innocenti et al. (48) 2011 227 83 Ecocardiografia de estrés Estudio retrospectivo  Tan solo los datos de las pruebas de estrés con
de ejercicio (42%) y de cohortes, dobutamina tuvieron valor predictivo de la MCC y
dobutamina (58%) unicéntrico la EC/IM no mortal tras una media de seguimiento
de 3 afios.
Nair et al. (60) 2012 1093 - IPM con SPECT de estrés Estudio retrospectivo  La IPM con SPECT aporta una informacion prondstica
> 80 afios con ejercicio (10%), de cohortes, adicional respecto a los datos clinicos y de falta de
ejercicio-vasodilatador unicéntrico perfusion tras una media de seguimiento de 1,9 afios.
(16%) y farmacolégico Las derivaciones para un cateterismo cardiaco
(74%) fueron significativamente inferiores en los pacientes
ancianos en comparacion con los de menor edad.
O'Driscoll et al. (52) 2014 550 84 Ecocardiografia de estrés Estudio retrospectivo  La ecocardiografia de estrés con dobutamina predijo de
con dobutamina de cohortes, manera independiente la EC/IM no mortal tras una
unicéntrico media de seguimiento de 2,1 afios.
Gurunathan et al. (56) 2016 374 83,6 Ecocardiografia de estrés Estudio retrospectivo  La ecocardiografia de estrés predijo de manera
de ejercicio (8%) y de cohortes en independiente el IM no mortal pero no la MCC tras
dobutamina (92%) 2 centros una media de seguimiento de 4,0 afios.
Katsikis et al. (54) 2017 370 82 IPM con SPECT de estrés Estudio retrospectivo  La IPM predijo la MCC, la EC y la EC/IM/revascularizacion
con adenosina de cohortes, tardia tras una media de seguimiento de 9,3 afos.
unicéntrico
Katsikis et al. (55) 2017 629 81 IPM con SPECT de estrés Estudio retrospectivo  La IPM predijo la MCC, la EC, la EC/IM y la EC/IM/
con ejercicio (41%) y de cohortes, revascularizacion tardia tras una media de seguimiento
farmacoldgico (59%) unicéntrico de 9,3 afios.
Tan solo se incluyen estudios con = 100 pacientes. El estrés farmacoldgico incluye vasodilatadores o dobutamina; los vasodilatadores son adenosina y dipiridamol.
EC = muerte cardiaca; IM = infarto de miocardio; IPM = exploraciones de imagen de perfusién miocardica; MCC = muerte por cualquier causa; SPECT = tomografia computarizada de emisién monofotonica.

den no ser capaces de aguantar la respiracién durante el
tiempo necesario para realizar la exploracién y tienen
una mayor probabilidad de presentar fibrilacién auricu-
lar, disfuncién renal o calcificaciones coronarias densas
que pueden hacer que el angio-TAC coronario sea menos
apropiado que en los pacientes jovenes (38, 64). La IPM
y la reserva de flujo fraccional determinada mediante
TAC permiten identificar una EC funcionalmente signifi-
cativa (65). La IPM con tomografia de emision de positro-
nes ha mejorado la precision diagndstica en comparacion
con la IMP de SPECT y permite detectar una isquemia
balanceada; los datos preliminares de una serie de
704 pacientes de edad = 75 afios sugieren que se mantie-
ne su utilidad pronéstica (66).

Las guias de la American College of Cardiology (ACC)
Foundation y la AHA recomiendan considerar la posible
conveniencia de una coronariografia invasiva para la
CPIE en determinadas circunstancias clinicas (por ejem-
plo, antecedentes de muerte subita cardiaca, arritmias
con peligro para la vida o insuficiencia cardiaca) (37, 67).

Sin embargo, la falta de estudios en pacientes de edad
muy avanzada impidi6 realizar recomendaciones especi-
ficas en los pacientes ancianos (37, 67). Cuando se con-
templa la posible conveniencia de un cateterismo
cardiaco, es preciso considerar los riesgos de complica-
ciones hemorragicas, vasculares, metabdlicas y neurolé-
gicas, y la lesién renal aguda inducida por el contraste,
todo lo cual se da con mayor frecuencia en los pacientes
ancianos (68). Pueden producirse complicaciones vascu-
lares graves en un 3,6% de los pacientes ancianos a los
que se practica una coronariografia diagnostica (69).
Ademas, los pacientes ancianos con comorbilidades trau-
matolégicas/ortopédicas o de otro tipo pueden tener
dificultades para mantenerse en una posicién de decu-
bito totalmente horizontal o para tolerar la sedaciéon
utilizada para la intervencion. Asi pues, es esencial un
enfoque personalizado para cada paciente, en el que se
ponderen los posibles riesgos y beneficios de una evalua-
cién invasiva, antes de recomendar el cateterismo cardia-
co en pacientes de edad avanzada.
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SINDROMES CORONARIOS AGUDOS
EN PACIENTES ANCIANOS

FORMA DE PRESENTACION Y EVOLUCION CLiNI-
CA. Los sindromes coronarios agudos (SCA) incluyen
los pacientes con una presentacion de isquemia miocar-
dica aguda o infarto a causa de una ruptura de placa,
trombosis o un desequilibrio entre el aporte y la deman-
da que den lugar a un infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST), un infarto agudo
de miocardio sin elevacién del segmento ST (IAMSEST) o
una angina inestable (AI) (70-72). E1 IAMSEST y la Al se
agrupan bajo la denominacién de sindromes coronarios
agudos sin elevacidn del segmento ST (SCASEST). Aun-
que algunos pacientes con Al con biomarcadores negati-
vos tienen un riesgo inferior y pueden ser seleccionados
para el tratamiento de manera similar al de la CPIE, la
guia de la ACC y la AHA sugiere que los pacientes de
edad > 70 afios con Al deben considerarse pacientes
de riesgo elevado simplemente como consecuencia de la
edad (37, 72). La prevalencia del IM en los pacientes
de 2 80 afios de edad en la encuesta NHANES fue del
17,5% en los varones y del 11,0% en las mujeres (1); se
observaron resultados similares en los estudios FHS y

CHS (33). En la tabla1se presentan las tasas epidemiold-
gicas de IM en los pacientes ancianos del estudio CHS, y
se observaron tendencias comparables en los eventos de
IM y de enfermedad coronaria mortal en el estudio FHS
(33). El IAMCEST se observa con mas frecuencia en los
pacientes de menor edad, mientras que el IAMSEST es
mas comun en las poblaciones de edad avanzada, como
se ha demostrado en el estudio GRACE (Global Registry
of Coronary Events) (figura 4) (73). Ademas, los infartos
silentes o no detectados pueden constituir mas de una
tercera parte del total de IM en los pacientes de edad
avanzada, en especial en los que presentan diabetes e
hipertensién (10).

Los pacientes ancianos han estado infrarrepresenta-
dos en las investigaciones clinicas (5-7) y, a pesar de
que recientemente ha habido algunas mejoras a este
respecto, < 10% de los ensayos realizados en el SCA han
reclutado a pacientes de edad = 75 afios (6). Aproxima-
damente un 28% de los pacientes con IAMCEST y
un 38% de los pacientes con SCASEST fueron de
edad = 75 afios en los registros NRMI (National Registry
of Myocardial Infarction), CRUSADE (Can Rapid Risk
Stratification of Unstable Angina Patients Suppress
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Adverse Outcomes with Early Implementation of the ACC/
AHA Guidelines) y GRACE (5, 7, 70). La mortalidad del
SCA aumenta con la edad (74). Las tasas de mortalidad
en los pacientes con IAMCEST de edad mas avanzada
han oscilado entre el 13% y el 30% a los 30 dias y han
sido de hasta un 52% a los 3 afios, segin la mediana de
edad, el contexto en el que se realizé el estudio, y el tipo
y frecuencia de las intervenciones (7, 75, 76). Las com-
plicaciones del IAMCEST, como la insuficiencia cardiaca,
las arritmias y el bloqueo auriculo-ventricular, la rup-
tura miocardica, el ictus (incluida la hemorragia intra-
craneal con el tratamiento fibrinolitico) y el shock
cardiogénico, aumentan también de frecuencia con la
edad (7, 77). En los pacientes de edad = 80 afios con
SCASEST, las tasas de mortalidad a 30 dias han oscilado
entre el 12% y el 16%, y se han descrito tasas de morta-
lidad a 1 afio del 25% (figura 5) (5, 78). Mientras que las
tasas de prevalencia de la EC en los pacientes ancianos
pueden estabilizarse en los individuos del grupo de
edad mas avanzada (figura 2), las tasas de mortalidad
tras el IM contindan aumentando de manera acentuada
con el envejecimiento.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION. Al igual que ocurre en
la CPIE, los pacientes con SCA de mayor edad tienen una
mayor probabilidad de mostrar una forma de presenta-
cién con sintomas atipicos (5). Asi pues, el umbral utili-
zado para contemplar la posibilidad de un SCA debe ser
mas bajo en los pacientes ancianos con sintomas inespe-
cificos. La evaluacion inicial debe incluir las constantes
vitales, el estado respiratorio, la volemia, la perfusién de
los 6rganos finales y el estado mental. Se recomienda en-

FIGURA 5.
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carecidamente la obtencién de un ECG de manera tem-
prana a la llegada al servicio de urgencias o bien a
distancia en el primer contacto médico, y deben determi-
narse los biomarcadores cardiacos (si bien, la tasa de re-
sultados falsamente positivos puede ser alta, como se
comenta mas adelante). La ecocardiografia puede servir
de guia para el tratamiento en estos pacientes. Las guias
actuales sobre el IAMCEST recomiendan el cateterismo
cardiaco para una intervencién coronaria percutdnea
(ICP) primaria para la reperfusién en un plazo de
12 horas tras el inicio de los sintomas en los pacientes
ancianos sin contraindicaciones (7, 71). Debe conside-
rarse la posible conveniencia de un tratamiento fibrinoli-
tico en los pacientes en los que han transcurrido menos
de 12 horas desde el inicio de los sintomas si se prevé
que transcurra un tiempo de > 120 minutos entre el pri-
mer contacto médico y la ICP, si bien la incidencia de la
hemorragia intracraneal es mas alta en los pacientes de
edad avanzada (71). Se recomienda una estrategia invasi-
va temprana para los pacientes de edad = 75 afos que
presentan un SCASEST, puesto que ello puede aportar
una mayor reduccion absoluta de la mortalidad o el IM a
los 6 meses en comparacion con los pacientes de menor
edad (72, 79). Sin embargo, debe contemplarse la posibi-
lidad de un enfoque conservador en los pacientes con
SCASEST que no son candidatos adecuados a la revascu-
larizacién debido a la evaluacion de su estado funcional y
cognitivo, las comorbilidades o las preferencias del pa-
ciente o la familia (5, 72).

Es necesaria una seleccion apropiada para optimizar
los resultados en los pacientes ancianos con SCA. Las
bases de datos de Medicare correspondientes al periodo
inicial de la ICP indicaron que, en los pacientes ancianos,
era significativamente menos probable la realizacién de
un cateterismo cardiaco y una revascularizacién tras un
IM; en comparacioén con lo observado en los pacientes de
menor edad (74, 80, 81), y esta discrepancia persiste en
la época moderna (78, 81, 82). Por ejemplo, en el estudio
MINAP (Myocardial Ischaemia National Audit Project) se
observé que, entre los afios 2009 y 2010, en el 32,2% de
los pacientes con IAMCEST de edad = 85 afos se realizo
una ICP primaria, en comparacién con el 52,1% de los
pacientes de < 55 afios (81). La estimacién inadecuada
del riesgo del paciente por parte del médico puede con-
tribuir a producir un infratratamiento en los pacientes
ancianos, lo que se denomina la “paradoja de riesgo-tra-
tamiento” (83). Sin embargo, en publicaciones recientes
se ha sugerido que el uso del tratamiento médico segtin
las guias (TMSG), incluida la revascularizacién coronaria,
esta aumentando y que las diferencias de tratamiento en
los pacientes ancianos con SCA estan disminuyendo (81,
82, 84, 85). Seran necesarios nuevos estudios sobre la
mejor forma de realizar la seleccién de los pacientes y
mejorar el cumplimiento de las guias.
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IM DE TIPO 2 Y LESION MIOCARDICA NO
ISQUEMICA EN LOS PACIENTES DE EDAD
AVANZADA

Dada la elevada prevalencia de los sintomas inespecificos
y de las alteraciones del ECG en la situacion inicial en los
pacientes ancianos, la observaciéon de unos biomarcado-
res cardiacos elevados puede conducir a un falso diag-
ndéstico de SCA en circunstancias motivadas por otros
procesos clinicos. Es de destacar que los pacientes de
mayor edad tienen una mayor probabilidad de presentar
elevaciones de la troponina a causa de un aumento de la
demanda de oxigeno miocdrdica o una reduccion del
flujo sanguineo (IM de tipo 2), en comparacién con los
individuos de menor edad (86, 87). Entre las causas
frecuentes de IM de tipo 2 en los pacientes ancianos se
encuentran las infecciones, anemia, insuficiencia respira-
toria y arritmias. La distincién entre un IM de tipo 2 y un
SCA debido a una ruptura o erosion de una placa de ate-
rosclerosis que cause una trombosis y obstruccion (IM de
tipo 1) puede resultar dificil. Aunque en los pacientes
ancianos el IM de tipo 2 es probable cuando hay un riesgo
elevado de EC, tan solo el ~50% de estos pacientes pre-
sentan signos de una obstruccidn coronaria significativa
(87). Es improbable que la ICP aporte un beneficio en el
IM debido a un desajuste del aporte-demanda, y ello
puede explicar en parte el menor efecto beneficioso obte-
nido con el abordaje invasivo sistematico en los pacien-
tes de los subgrupos de mayor edad (39). No obstante,
los pacientes con IM de tipo 2 tienen un mal prondstico,
con una mortalidad de hasta un 63% en un seguimiento
de 3 anos (86), lo cual es atribuible probablemente a las
comorbilidades subyacentes mas que al grado de mione-
crosis.

Ademas del IM de tipo 1y de tipo 2, las etiologias de la
elevacion de la troponina incluyen causas no isquémicas
de mionecrosis (por ejemplo, miocarditis, traumatismo,
etc.) (87). Otro factor que dificulta la distincion de la le-
siébn miocardica no isquémica del IM verdadero es el
hecho de que los pacientes ancianos que presentan un IM
tienen una mayor probabilidad de sufrir enfermedades
como neumonia, insuficiencia renal e hipotension (74),
que pueden desencadenar complicaciones como el IM
(88). Asi pues, es prudente contemplar un diagnéstico
diferencial amplio en los pacientes ancianos que presen-
tan unas troponinas elevadas, sobre todo teniendo en
cuenta que el tratamiento difiere segiin cudl sea la etiolo-
gia. Dado que los niveles de troponina estan aumentados
con frecuencia en los individuos ancianos no hospitaliza-
dos (y su deteccion esta aumentando con el empleo de
métodos de andlisis de troponina més sensibles) (89), los
profesionales de la salud deben interpretar esas eleva-
ciones de biomarcadores en el contexto clinico y no de
forma aislada. En tltima instancia, interpretar el signifi-
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cado de los umbrales de troponina en los individuos an-
cianos y en los que tienen multiples comorbilidades para
establecer un diagndstico apropiado continuara siendo
un aspecto importante con el envejecimiento de la pobla-
cién.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO PARA LA EC
EN LOS PACIENTES ANCIANOS

CONSIDERACIONES GENERALES Y ESPECIFICAS DE
LOS PACIENTES. Es preciso tener presente varias consi-
deraciones al determinar el enfoque de tratamiento 6pti-
mo en los pacientes de edad avanzada con EC. En primer
lugar, dado que los pacientes son mas propensos al ictus,
la disfuncion renal, el compromiso respiratorio, las com-
plicaciones hemorragicas y la infeccidn, establecer la
presencia y la gravedad de las comorbilidades no cardia-
cas es esencial para determinar el perfil de riesgo-benefi-
cio de los diversos tratamientos alternativos posibles (5,
7, 38, 39, 70, 74, 90, 91). A este respecto, es de capital
importancia apreciar la distincién entre edad cronolégi-
ca y edad bioldgica. En el estudio MESA, tras introducir
un control respecto a la edad cronoldgica y la edad vascu-
lar (con el empleo del CAC como indicador indirecto de la
edad biolégica), tan solo la edad vascular predijo de
forma significativa la incidencia de eventos coronarios a
corto plazo (92). Sin embargo, la capacidad de modelizar,
evaluar e introducir un ajuste para la distinciéon entre
edad cronolégica y edad bioldgica en los pacientes ancia-
nos es imperfecta.

En segundo lugar, es de la maxima importancia reali-
zar una evaluacion de la capacidad cognitiva y funcional
del paciente. Estos factores influyen en la capacidad del
paciente de comunicarse, en su nivel de independencia,
en la probabilidad de recuperacion y en la capacidad de
cumplir las pautas de tratamiento prescritas (5, 7).
Ademas de la capacidad cognitiva, las comorbilidades
psiquiatricas, como la depresion y la ansiedad, pueden
influir en las estrategias de tratamiento y en sus resulta-
dos. La evidencia obtenida en el ensayo STABILITY
(Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation of
Darapladib Therapy) sugiere que las mujeres de
edad > 65 afios con una enfermedad aterosclerdtica tie-
nen una mayor probabilidad de presentar estrés psicoso-
cial y depresién, en comparaciéon con los varones, y que
muestran una asociacion mas intensa entre el estrés psi-
cosocial, la depresién y los eventos adversos (93). La fra-
gilidad es un parametro que se evalia de manera
creciente y que puede orientar las decisiones de trata-
miento en los pacientes ancianos. La fragilidad (definida
de diversas maneras) predice la aparicién de eventos ad-
versos cardiovasculares en los pacientes de edad avanza-
da (3, 5, 7, 94-96). Los pacientes con una capacidad
cognitiva y funcional limitada pueden no alcanzar unos
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objetivos relevantes con el tratamiento cuando se emplea
una intervencién cardiaca agresiva, y puede ser mas
apropiada el alivio de los sintomas y el planteamiento de
la asistencia del final de la vida. De hecho, los objetivos de
la asistencia y el planteamiento de la asistencia del final
de la vida son cruciales en los pacientes de riesgo elevado
de cualquier edad antes de tomar una decision respecto a
las medicaciones y las intervenciones. Una revision siste-
matica ha resaltado la importancia de la colaboracién en
el establecimiento de los objetivos y de las intervencio-
nes centradas en el paciente para los individuos de edad
avanzada con una enfermedad crénica (97).

El tratamiento dptimo de la diabetes, la hipertensiéon y
otros factores de riesgo cardiovasculares en los pacientes
de edad avanzada con EC es fundamental, aunque con
frecuencia se ve dificultado por los efectos secundarios y
las interacciones de la medicacion. Un analisis de subgru-
pos del estudio SPRINT (Systolic Blood Pressure Interven-
tion Trial) demostré que los pacientes de edad avanzada
(= 75 anos) presentaron una reduccion de la variable
principal de valoracién consistente en IM, SCA, ictus, in-
suficiencia cardiaca o muerte cardiovascular, con un con-
trol intensivo de la presion arterial (98). A la vista de
estos resultados, la Guia sobre la Hipertension de 2017
del ACCy la AHA recomienda actualmente tratar a los pa-
cientes adultos que presentan factores de riesgo cardio-
vascular, incluidos los de edad avanzada, con un objetivo
de <130/80 mm Hg (99). Por lo que respecta al estilo de
vida, existen evidencias concluyentes relativas a la im-
portancia de la nutricién y el mantenimiento de un peso
oOptimo para prevenir los ulteriores eventos cardiovascu-
lares y la fragilidad. En un andlisis de 1815 varones sanos
de mediana edad se observo que el sobrepeso y la obesi-
dad se asociaban de manera significativa a la apariciéon
de fragilidad y eventos cardiovasculares en una fase pos-
terior de la vida, lo cual resalta la importancia de la re-
duccién de peso durante la mediana edad (100). En el
estudio 3C, una dieta saludable para el corazén y la modi-
ficacion del estilo de vida se asociaron a una reduccién de
la mortalidad por cualquier causa en las personas de
edad > 70 anos (45). En los pacientes adultos en los que
se produce un deterioro de la capacidad fisica, una dieta
con suplementos de proteinas en combinacién con los
ejercicios de resistencia refuerza el mantenimiento de la
masa muscular (101). Por consiguiente, las recomenda-
ciones alimentarias especificas para los pacientes de
edad avanzada son, en gran parte, las mismas que para
los pacientes mas jovenes, con la excepcidon de que debe
prestarse atencion al contenido de sodio y debe conside-
rarse la posible conveniencia de administrar proteinas
para fortalecer la masa muscular. La Declaracién Cientifi-
ca sobre la Prevencién Secundaria a la Enfermedad Car-
diovascular Aterosclerética en Adultos Ancianos de la
AHA sefial6é que el entrenamiento de ejercicio se asocia a
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una prevencion de las caidas, un mantenimiento de la
deambulacién y una mejora de la fuerza y la funcién mus-
cular (102). En el estudio 3C se evaluaron también los
efectos beneficiosos de la actividad fisica (basado en la
definicion de la AHA de = 75 min/semana de actividad
enérgica o =2 150 min/semana de actividad moderada) en
los individuos ancianos, y se observé una asociacion sig-
nificativa entre el aumento de la actividad fisica y la re-
duccién de la mortalidad a lo largo del tiempo (45).

Aunque la dieta, el ejercicio, la reduccion de peso y el
abandono del tabaco son modificaciones del estilo de
vida relevantes que constituyen componentes importan-
tes del tratamiento de la EC (38, 70), la aplicacion de
estas intervenciones es menos probable en los pacientes
ancianos que en los de menor edad (103). En un progra-
ma sistematico en el que se resalté el cumplimiento de la
medicacion, la educacion sanitaria y el conocimiento ba-
sico de la asistencia sanitaria, la actividad fisica, el apoyo
psicosocial, la modificacion del estilo de vida y la rehabi-
litacién cardiaca se observé que con ello se puede alcan-
zar una mejora sintomatica sustancial y pueden reducirse
los episodios isquémicos repetidos (104, 105). La rehabi-
litacién cardiaca puede proporcionar efectos beneficio-
sos cardiovasculares importantes (mejora del indice de
masa corporal y de la composicién de grasa del cuerpo,
los niveles de lipidos y la capacidad de ejercicio y reduc-
cién de la carga de sintomas) y también efectos favora-
bles no cardiovasculares (cumplimiento de la dieta y el
tratamiento, autocuidado, apoyo social, fuerza, estado de
forma fisica, funcién cognitiva y estado de animo); ade-
mas, en algunos estudios se ha asociado a una reduccién
de la mortalidad en los pacientes ancianos (106). Los pa-
cientes de edad avanzada pueden obtener un beneficio
con la rehabilitacién cardiaca con independencia de la
presencia de comorbilidades (107). Lamentablemente,
la participacion de los pacientes ancianos con EC en estos
programas es deficiente (82, 104, 105). Una mayor for-
macion de los médicos, la discusidn con los pacientes y
sus familiares y la programacion de actividades domici-
liarias personalizadas para los individuos de edad avan-
zada pueden aumentar la participacion de los ancianos
en los programas de rehabilitacién cardiaca.

TRATAMIENTOS MEDICOS PARA LA EC
EN LOS PACIENTES ANCIANOS

Un uso 6ptimo del TMSG puede aportar un efecto benefi-
cioso sustancial en los pacientes ancianos con EC, tanto si
se les trata de forma conservadora como si se practica
una revascularizacion (tabla 3). Los cambios que se pro-
ducen con la edad en la funcidn renal, la perfusion hepa-
tica, la composicion de la masa muscular y la grasa
corporal, y la reserva corporal total de agua pueden dar
lugar a alteraciones de la absorcién, biodisponibilidad,
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Clase farmacolégica

TABLA 3. Tratamiento médico de la enfermedad coronaria

Mecanismo

Indicaciones

Riesgos y beneficios

Antiagregantes plaquetarios

Anticoagulantes

Farmacos antianginosos

Tratamiento hipolipemiante

Inhibidores de la ECA y ARA

Antagonistas de aldosterona

Diuréticos

Inhibicién de la ciclooxigenasa (dcido
acetilsalicilico) y del receptor P2Y,,
plaquetario (clopidogrel, prasugrel y
ticagrelor)

Inhibicién de la sintesis de factores de la
coagulacién dependientes de la vitamina
K, factor Xa o factor Ila (trombina)

Reduce la demanda miocérdica a través de la
vasodilatacion o los efectos inotrépicos o
cronotrdpicos negativos

HMG-CoA-reductasa (estatinas) para
la prevencidén primaria y secundaria.
Estabilizacion de la lesién aterosclerdtica/
placa

Inhibicién de la enzima de conversién
de la angiotensina y del receptor de
angiotensina

Antagonismo del receptor de aldosterona

Asa de Henle ascendente (diuréticos del asa)

Acido acetilsalicilico en la mayor parte de
los pacientes con EC, segundo farmaco
antiagregante plaquetario para el SCAy
después de una ICP

Fibrilacion auricular, enfermedad
tromboembdlica, valvulas mecanicas, otras

EC sintomatica

Hipercolesterolemia, CPIE y SCA

Hipertensién, pos-SCA, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad renal crénica

Insuficiencia cardiaca congestiva isquémica,
hipertension arterial, aumento de las
presiones venosas pulmonares

Hipertension, insuficiencia cardiaca con
aumento de las presiones venosas
pulmonares

Prevencion de nuevos eventos isquémicos.
Riesgo de hemorragia mayor.

Reduce el riesgo de recidiva de eventos
isquémicos tromboembdlicos. Aumenta
el riesgo de episodios hemorragicos, en
especial con un tratamiento antiagregante
plaquetario concomitante.

Efecto beneficioso en la mortalidad
(betabloqueadores, posiblemente nitratos)
después de un IM, y mejoria sintomatica.
Los riesgos incluyen hipotension,
ortostatismo, sincope y bradiarritmias.

Reduccidn de los eventos isquémicos y
potencialmente de la mortalidad. Los
riesgos incluyen la diabetes, el ictus
hemorragico y la miopatia.

Reduccion de las recidivas de eventos
cardiovasculares. Los riesgos
incluyen la elevacion de la creatinina
(excepcionalmente, dafio renal agudo), la
hiperpotasemia y la hipotension.

Efecto beneficioso en cuanto a la mortalidad
y alivio sintomatico. Hipotensidn,
anomalias electroliticas y disfuncion renal.

Alivio sintomatico de la insuficiencia cardiaca
y la hipertensién. Hipotensién, anomalias
electroliticas y disfuncién renal.

ARA = antagonista de receptores de angiotensina; CPIE = cardiopatia isquémica estable; EC = enfermedad coronaria; ECA = enzima de conversién de la angiotensina; HMG-CoA = 3-hidroxi-3-metil-glutaril-
coenzima A; ICP = intervencion coronaria percutanea; IM = infarto de miocardio; SCA = sindrome coronario agudo.

volumen de distribucién, metabolismo y eliminacién de
los medicamentos (108-110). En los pacientes de edad
avanzada hay una mayor probabilidad de un bajo conoci-
miento de los temas de salud, demencia y falta de apoyo
social, lo cual conduce a un mayor potencial de errores en
la adherencia a la medicacién y su administracién. Ade-
mas, la frecuente necesidad de numerosos medicamen-
tos aumenta el riesgo de interacciones adversas entre
farmacos y entre éstos y la propia enfermedad, asi como
la falta de cumplimiento del tratamiento (110, 111). Asi
pues, aunque asegurar el uso de un TMSG efectivo puede
resultar dificil, los datos disponibles de registros y de
andlisis retrospectivos sugieren que su uso puede apor-
tar un mejor resultado en los pacientes de edad avanzada
(tabla 4) (81, 82, 84, 85, 112). Sin embargo, se ha identi-
ficado que una evaluaciéon mas detallada de los benefi-
cios, riesgos y posologias de los tratamientos médicos en
los individuos ancianos son areas de investigaciéon im-
portantes (3).

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS Y ANTICOAGU-
LANTES. Los antiagregantes plaquetarios y los anticoa-
gulantes se prescriben para la prevencién primaria y
secundaria de los eventos adversos cardiovasculares. Las
comorbilidades, la fragilidad y las caidas frecuentes, los
errores de administracion de la medicacion, y el uso con-
comitante de multiples fairmacos antitrombdticos pue-

den aumentar el riesgo de complicaciones hemorragicas
en los pacientes adultos de edad avanzada.

Tratamiento antiagregante plaquetario. Aunque los es-
tudios iniciales sugirieron efectos beneficiosos del acido
acetilsalicilico en la prevencidon primaria en pacientes
ancianos, un reciente metanalisis de 6 ensayos clinicos,
en los que se incluy6 a pacientes de bajo riesgo de entre
65y 94 afios de edad, no mostr6 una reduccioén significa-
tiva de los eventos adversos cardiovasculares (IM, ictus o
muerte de causa vascular) durante el seguimiento a largo
plazo (3,7 a 10,0 afios) (hazard ratio [HR]: 0,88, intervalo
de confianza [IC] del 95%: 0,77 a 1,01) (109, 113). El em-
pleo de acido acetilsalicilico para la prevencion primaria
en pacientes de edad = 80 afios puede causar mas dafio
que beneficio, como consecuencia del aumento de las he-
morragias extracraneales (114). En el Japanese Primary
Prevention Project se observé una reduccién de los IM no
mortales con acido acetilsalicilico (0,30% frente a 0,58%;
p = 0,02) en 14.464 pacientes ancianos (media de edad
de 70,5 afios) con factores de riesgo para la EC (109,
115). Sin embargo, la profilaxis con acido acetilsalicilico
aumento la tasa de hemorragias extracraneales que re-
quirieron transfusién u hospitalizaciéon (0,86% frente a
0,51%; p = 0,004). Otros analisis han demostrado un au-
mento de las hemorragias gastrointestinales y la disfun-
cién renal con el tratamiento de acido acetilsalicilico en
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TABLA 4. Utilizacion del tratamiento médico segtin las guias y su efecto en los resultados en pacientes ancianos

Gale et al. (81)

Bucholz et al. (85)

Schoenenberger et al. (82) 2016

Primer autor Forma de
(numero de la referencia) Afio n presentacion Intervencion Resultados
Skolnick et al. (84) 2007 51 827 (5557 pacientes SCASEST Antiagregantes plaquetarios, Los pacientes de = 90 afios de edad tenian con
de = 90 anos de edad anticoagulantes, mas frecuencia contraindicaciones para los
y 46 270 pacientes de betabloqueadores, inhibidores tratamientos médicos agudos, y por lo tanto
75-89 afios de edad) de la ECA/ARA, estatinas, tenian una probabilidad significativamente
cateterismo/revascularizacion inferior de recibir estos tratamientos o
intervenciones. Al administrar el TMSG, los
dos grupos de edad presentaron reducciones
de la mortalidad intrahospitalaria, pero hubo
un aumento de los eventos hemorragicos.
Teo et al. (112) 2009 2285 (904 pacientes EC estable Objetivos de tratamiento de PA, No hubo diferencias significativas en los objetivos

edad = 65 afios)

2012 616 011 (72 721 pacientes SCA
de edad = 85 afios)

2016 147 429 (media de edad SCA
76,6 afios)

13 662 pacientes de edad SCA
270 afios

colesterol, modificacion del
estilo de vida y control de la
angina en pacientes asignados
aleatoriamente a TMSG o a
TMSG/ICP

Antiagregantes plaquetarios,
betabloqueadores, inhibidores
de la ECA/ARA, estatinas,
revascularizacion

Acido acetilsalicilico,
betabloqueadores,
revascularizacion (y
parametros temporales)

Antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes,
betabloqueadores,
inhibidores de la ECA/ARA,
revascularizacion

terapéuticos alcanzados entre los grupos
de TMSG y de TMSG/ICP en la cohorte de
pacientes ancianos.

Todos los pacientes (incluidos los ancianos)
presentaron una mejora de la mortalidad
intrahospitalaria entre 2003 y 2010. Los
pacientes ancianos tenian una menor
probabilidad que los mas jovenes de recibir
un TMSG, pero esta diferencia se reducia en el
transcurso del tiempo.

EL tratamiento segun las guias se asoci6 a una
mejora de la supervivencia inmediata y tardia.

Las mejoras en la adherencia al TMSG se
asociaron a una reduccién de la mortalidad
intrahospitalaria entre 2001y 2012.

PA = presion arterial; TMSG = tratamiento médico seguin las guias; SCASEST = sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST; otras abreviaturas como en la tabla 3.

los pacientes de edad avanzada (109, 116). Asi pues, los
beneficios aportados por el acido acetilsalicilico en la
profilaxis primaria no compensan los riesgos que ésta
tiene en los pacientes de mayor edad sin una EC confir-
mada.

En la prevencién secundaria, se ha demostrado que el
acido acetilsalicilico reduce el riesgo de muerte cardio-
vascular, IM no mortal e ictus en los pacientes de 65 a
74 afios de edad con una enfermedad cardiovascular es-
tablecida (109, 113, 117). Sin embargo, hay pocos datos
en pacientes de edad = 80 afios. Las guias actuales de
ACC/AHA sugieren el empleo de un tratamiento de carga
con 81 a 325 mg de acido acetilsalicilico, seguido de 81
mg al dia en los pacientes con SCA (71, 72),y 75a 162 mg
al dia en los pacientes con CPIE que no tienen contraindi-
caciones (37), de manera independiente de la edad. En el
ensayo a gran escala CURRENT-0ASIS 7 (Clopidogrel and
Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events-
Seventh Organization to Assess Strategies in Ischemic
Syndromes) se presentaron unas tasas combinadas de
muerte de causa cardiovascular, IM o ictus a 30 dias simi-
lares en los pacientes asignados aleatoriamente a la ad-
ministracion de 300 a 325 mg y en los asignados a 75 a
100 mg de acido acetilsalicilico al dia (HR: 0,97; IC del
95%: 0,86 a2 1,09; p = 0,61); los resultados observados en
los subgrupos fueron coherentes en los pacientes de

edad >65 afios (118). Hubo un ligero aumento de la inci-
dencia de hemorragias menores (pero no de la de hemo-
rragias mayores) con el empleo de la dosis superior de
4cido acetilsalicilico. No se sabe si el empleo de una ad-
ministracidn crénica de dosis de acido acetilsalicilico atin
mas baja puede tener una eficacia similar, con una mejo-
ra del perfil de seguridad en los pacientes ancianos.

Los eventos vasculares recurrentes en pacientes an-
cianos tratados con acido acetilsalicilico (a lo que se
denomina “fracasos del acido acetilsalicilico”) pueden
deberse a una reduccion de la biodisponibilidad del acido
acetilsalicilico o a una resistencia a este farmaco (119).
Los antagonistas de receptores plaquetarios P2Y,, (por
ejemplo, clopidogrel, prasugrel y ticagrelor) se prescri-
ben también con frecuencia en pacientes con EC. El clo-
pidogrel aporta una profilaxis primaria eficaz en los
pacientes con factores de riesgo para la EC, y una CPIE
conocida que no toleran el acido acetilsalicilico (119).
Cuando se afiadié el clopidogrel al acido acetilsalicilico
en pacientes de edad > 65 afios con un SCASEST en el en-
sayo CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Ischemic Events), este farmaco redujo la tasa
combinada de muerte de causa cardiovascular, IM e ictus
a 1 afo, en comparacion con el empleo de acido acetilsa-
licilico en monoterapia, aunque a costa de un aumento de
las hemorragias (120). En andlisis posteriores de estu-
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dios de menor tamafio se ha sugerido que los pacientes
de edad >75 afios que reciben un tratamiento antiagre-
gante plaquetario combinado doble (TAPD) con clopido-
grel y acido acetilsalicilico presentan unas tasas de
episodios de hemorragia mayor significativamente supe-
riores que las de los pacientes de menor edad (121), si
bien el empleo de dosis de carga de 2300 mg (en compa-
racion con las de <300 mg) no se asocié a un aumento de
las hemorragias en los pacientes de edad =75 con IM
(122).

Un farmaco mas potente como prasugrel no mostro
un beneficio clinico neto (muerte, IM, ictus o hemorragia
mayor segun criterios TIMI [Thrombolysis In Myocardial
Infarction] asociado a la cirugia de bypass arterial coro-
nario [CABG]) en los pacientes de edad = 75 afios trata-
dos con acido acetilsalicilico que tenian un SCA y habian
sido tratados con una ICP en el ensayo TRITON-TIMI 38
(HR:0,99; IC del 95%: 0,81 a 1,21; p = 0,92) en compara-
cién con clopidogrel (123). Con prasugrel hubo un au-
mento de las hemorragias mortales o con peligro para la
vida. Asi pues, no se recomienda el uso de prasugrel en
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pacientes de edad = 75 afios, aunque puede contemplar-
se su empleo en pacientes seleccionados en los que el
riesgo isquémico es especialmente elevado y no hay con-
traindicaciones absolutas (109). Se dispone de una dosis
diaria reducida (5 mg, en vez de los 10 mg habituales)
para el uso en pacientes ancianos o de peso corporal
bajo. En el ensayo ANTARCTIC (Assessment of a Normal
versus Tailored Dose of Prasugrel after Stenting in Patients
Aged >75 years to Reduce the Composite of Bleeding, Stent
Thrombosis and Ischemic Complications) se compard el
prasugrel con el clopidogrel en 877 pacientes de edad
>75 afios a los que se practicé una ICP por un SCA, con el
empleo de una supervisiéon de la funcién plaquetaria
para el ajuste de la posologia del prasugrel (124). La va-
riable de valoracion combinada principal formada por la
muerte de causa cardiovascular, el IM, el ictus, la trombo-
sis del stent, la revascularizacion urgente o la hemorra-
gia, a 1 afio, no mostro6 diferencias significativas entre los
grupos (124).

A diferencia del clopidogrel y el prasugrel, el ticagre-
lor es un farmaco potente que inhibe de forma reversible

65

el ensayo PLATO

FIGURA 6. Anailisis de subgrupos de los resultados clinicos segtin la edad (< 75 y 2 75 afios) y tratamiento antiagregante plaquetario (ticagrelor o clopidogrel) en

KM %
en el mes 12 .
————— HRajustada Valor de p

Caracteristica HR (IC del 95%) Eventos Tic Clop (ICdel95%) (interaccion)
Muerte de causa CV, IM o ictus H

>75 afios —_ 471 172 18,3 0,89(0,74-1,08) 056

<75 afios - 1,399 8,6 10,4 0,84(0,75-0,93) '
Mortalidad por cualquier causa

>75 afios —_— 293 98 12,4 0,77(0,60-0,98) 076

<75 afios —a— 608 3,6 4,8 0,80(0,68-0,95) '
IM

275 afios —_— 24193 94 096074125 .

<75 afios — — 864 54 6,6 0,83(0,72-0,95) !
Muerte de causa CV

>75 afios _ 242 81 10,3 0,73(0,56-0,96) 0.47

<75 afios —_— 549 33 4,2 0,82(0,69-0,98) !
Ictus

>75 afios — 28 31 1,4 1,58(0,93-2,70) 0417

<75 aflos —_— 72 0,9 0,7 1,02(0,75-1,40) !
Trombosis de stent definitiva

>75 afios 25 1.8 2,1 0,59 (0,26-1,34) 0.81

<75 afios —_— 141 13 1,9 0,66 (0,47-0,93) '
Total de hemorragias mayores

>75 afios —_—— 341 14,2 13,5 1,02(0,82-1,27) 0.89

<75 afios - 1545 11,2 10,8 1,04(0,94-1,15) '
Hemorragia mayor no relacionada con CABG i

=75 afios — 183 83 71 1,18(0,87-1,59) 0.96

<75 afios _— 482 3,9 3,2 1,19(0,99-1,43) !

0, 2

. —
Mejor con ticagrelor

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

—
Mejor con clopidogrel

0 4,0

Tic = ticagrelor. Reproducido con permiso de Husted et al. (125)

Los efectos beneficiosos observados con el ticagrelor por lo que respecta a la variable de valoracién principal combinada (mortalidad por cualquier causa, IM, muerte de causa
CV y trombosis de stent) fueron uniformes en los pacientes de < 75y = 75 afos de edad. CABG = cirugia de bypass arterial coronario; Clop = clopidogrel; CV = cardiovascular;
HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; IM = infarto de miocardio; KM = valor estimado de Kaplan-Meier; PLATO = Platelet Inhibition and Patient Outcomes;
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el receptor P2Y,, plaquetario (109). En el ensayo PLATO
(Prospective Randomized Platelet Inhibition and Patient
Outcomes) se incluyd en la aleatorizacién a 18 624 pa-
cientes con SCA (2878 [15,5%] de los cuales tenian 275
afios de edad) a los que se asign6 ticagrelor o clopidogrel,
seguido de un tratamiento invasivo o conservador (125).
El ticagrelor redujo los episodios observados a 1 afio en
la variable de valoracién principal combinada formada
por la muerte por cualquier causa, el IM y el ictus, y se
observaron reducciones significativas de las muertes de
causa cardiovascular y las muertes por cualquier causa
con el ticagrelor, incluidas la del subgrupo de pacientes
de edad avanzada (figura 6) (109, 125). No hubo un au-
mento significativo de las hemorragias mortales o con
peligro para la vida con el empleo del ticagrelor en com-
paracion con el del clopidogrel en los pacientes jévenes o
ancianos, si bien las hemorragias mayores no asociadas a
CABG fueron mas frecuentes. Asi pues, en los pacientes
ancianos sin contraindicaciones en los que es necesario
un TAPD para la prevencién secundaria tras un SCA, exis-
ten evidencias sélidas que respaldan que se contemple el
uso de ticagrelor como inhibidor de P2Y, , de eleccion.
La duracion 6ptima del TAPD en los pacientes con un
SCAy después de una ICP es una cuestion que ha sido am-
pliamente investigada (126, 127). En general, la edad
avanzada es un factor de riesgo mas importante para las
complicaciones hemorragicas que para la reaparicion de
eventos isquémicos tras la revascularizacién (128, 129).
En consecuencia, después de la ICP, en los pacientes ancia-
nos puede considerarse la posible conveniencia de un
TAPD abreviado (por ejemplo, 3 a 6 meses tras la ICP en la
CPIE, 6 a 12 meses en el SCA), en funcién de los demas
factores de riesgo existentes (128, 129). Los stents metali-
cos sin recubrimiento y ciertos stents farmacoactivos
(SFA) pueden permitir una retirada del TAPD al cabo de
1 mes (130), y por consiguiente puede ser preferible su
uso en los pacientes ancianos con un riesgo hemorragico
alto. En el ensayo SENIOR recientemente presentado, se
observo que, en los pacientes de edad 275 afios tratados
con stents liberadores de everolimus fabricados con un
polimero reabsorbible, el empleo de un TAPD durante 1y
6 meses en la CPIE y el SCA, respectivamente, era seguro, y
producia una reduccién del 29% en la variable de valora-
cién formada por la mortalidad por cualquier causa, el IM,
elictusy la revascularizacién a 1 afio, en comparacién con
lo que ocurria con los stents metalicos sin recubrimiento
(131). Puede administrarse conjuntamente una profilaxis
con un inhibidor de la bomba de protones para reducir el
sangrado gastrointestinal en los pacientes de mayor edad
tratados con un TAPD, sobre todo en los que tienen ante-
cedentes de hemorragia gastrointestinal previa (129).

Tratamiento anticoagulante agudo y crénico. Se reco-
mienda una anticoagulacion terapéutica en la fase hospi-
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talaria inicial en los pacientes con un SCA (71, 72). La
heparina no fraccionada (HNF) no se elimina por via
renal (lo cual constituye una caracteristica favorable en
los pacientes con enfermedad renal) y su efecto puede
revertirse con protamina en caso de hemorragia o de em-
pleo de una intervencidn. Las heparinas de bajo peso mo-
lecular (HBPM), como la enoxaparina, se eliminan por via
renal y requieren un ajuste de la dosis en los pacientes de
edad =75 afios o que presentan una insuficiencia renal
(109). En el ensayo A to Z (Aggrastat to Zocor) se obser-
varon tendencias no significativas a una menor frecuen-
cia de muertes, recurrencia del IM o isquemia refractaria,
sin que hubiera un aumento del riesgo hemorragico en
los 7 dias siguientes a la apariciéon de un SCA con el em-
pleo de HBPM en comparacion con el de HNF en pacien-
tes de edad 265 afos (132). El ensayo SYNERGY (Superior
Yield of the New Strategy of Enoxaparin, Revasculariza-
tion, and Glycoprotein I1b/Illa Inhibitors) mostrd una efi-
cacia similar pero con unas tasas de hemorragia
superiores en los pacientes con SCA de mayor edad trata-
dos con HBPM en comparacién con los tratados con HNF
(133). Otros ensayos en los que se han comparado las
HBPM con la HNF tras la fibrinélisis para el IAMCEST han
proporcionado también resultados contradictorios por
lo que respecta a las caracteristicas comparativas de se-
guridad y eficacia de la HNF y las HBPM en los pacientes
de edad avanzada (109).

El fondaparinux es un inhibidor indirecto del factor
Xa que es eliminado en gran parte por via renal, y esta
contraindicado en los pacientes con una insuficiencia
renal grave (109). En el ensayo OASIS-5 se demostré una
eficacia similar y unareduccién de las hemorragias con el
empleo del fondaparinux en comparacién con la enoxa-
parina, en pacientes de edad 265 afios con un SCASEST
tratados de forma conservadora (sin empleo sistematico
de un cateterismo cardiaco) (134). El analisis de subgru-
pos del ensayo OASIS-6 sugirié un beneficio uniforme de
reduccion de las muertes o los IM con el fondaparinux en
los individuos de edad 269 afios en comparacién con la
heparina en pacientes con un IAMCEST no seleccionados
para una ICP primaria (135). Sin embargo, este estudio
no presenté de manera especifica los resultados obteni-
dos en los pacientes de edad 280 afios, y el fondaparinux
no se emplea como anticoagulante en los pacientes a los
que se practica una ICP primaria, debido al riesgo de
trombosis del catéter.

En los pacientes ancianos hay con frecuencia otras in-
dicaciones para la anticoagulacidn oral crénica, como la
fibrilacién auricular y la enfermedad tromboembdlica.
En un total de 973 pacientes de edad 275 afos incluidos
en el ensayo BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation
Treatment of the Aged), el riesgo anual de la variable de
valoracién primaria combinada formada por ictus, hemo-
rragia intracraneal o embolia clinicamente relevante, fue
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inferior en los pacientes a los que se administr6 warfari-
na en comparacion con los tratados con acido acetilsalici-
lico (1,8% frente a 3,8%; riesgo relativo: 0,48; IC del
95%: 0,28 a 0,80; p = 0,003), y el riesgo anual de hemo-
rragia extracraneal no mostrd diferencias significativas
entre los grupos (1,4% frente a 1,6%; RR: 0,87; IC del
95%:0,43a1,73; p=0,67) (116, 136). El acido acetilsali-
cilico es considerablemente menos eficaz que la anticoa-
gulacion en la prevencion del ictus en los pacientes con
FA, y el beneficio aportado por la warfarina es uniforme
en los pacientes de menor y de mayor edad (137). No
obstante, la warfarina es dificil de utilizar de un modo
seguro y esta involucrada con frecuencia en eventos ad-
versos en los adultos de edad avanzada (109).

Los anticoagulantes orales no dependientes de la vita-
mina K, que inhiben de manera directa la trombina (fac-
tor Ila), como el dabigatran, y los inhibidores del factor
Xa como el rivaroxaban, el apixaban y el edoxaban, tienen
menos interacciones farmacolégicas y alimentarias, no
requieren una monitorizacién y pueden mostrar un per-
fil de seguridad y efectividad mas favorable en los pacien-
tes ancianos, en comparacion con la warfarina, incluido
un mejor riesgo de hemorragia intracraneal (138). Los
resultados de seguridad y eficacia de estos farmacos han
sido, en general, uniformes en los adultos de mayor y de
menor edad (109, 138).

Los pacientes de edad avanzada con indicaciones es-
pecificas para la anticoagulacién oral crénica y signos de
EC, en los que son necesarios también firmacos antiagre-
gantes plaquetarios constituyen una cohorte que plantea
un verdadero reto para aplicar un tratamiento de manera
segura. En un total de 4959 pacientes de edad avanzada
(media de edad ~77 afios) con IM agudo y FA a los que se
implantaron stents coronarios en el National Cardiovas-
cular Data Registry ACTION Registry - GWTG (Acute
Coronary Treatment and Intervention Outcomes Network
Registry-Get With the Guidelines), el empleo de un trata-
miento triple (anticoagulacién oral crénica mas TAPD) se
asocié a un aumento de las tasas a 2 afios de hemorragia
intracraneal (3,4% frente a 1,5%; p < 0,0001) y de rein-
greso por hemorragia (17,6% frentea 11,0%; p<0,0001),
con unas tasas similares de eventos isquémicos (inclui-
dos el ictus) en comparacidon con el tratamiento con el
TAPD solo (139). De igual modo, el tratamiento triple fue
el que se asocio al riesgo maximo de eventos hemorragi-
cos, sin una reduccion significativa de los eventos isqué-
micos, en comparacién con el TAPD en 7619 pacientes de
edad avanzada (media de edad de 80 afios) con FA e [AM-
SEST en el registro CRUSADE (140). Los investigadores
de los ensayos WOEST (What is the Optimal Antiplatelet
and Anticoagulant Therapy in Patients with Oral Anti-
coagulation and Coronary Stenting), PIONEER AF-PCI
(Open-Label, Randomized, Controlled, Multicenter Study
Exploring Two Treatment Strategies of Rivaroxaban and a
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Dose-Adjusted Oral Vitamin K Antagonist Treatment
Strategy in Subjects with Atrial Fibrillation who Undergo
Percutaneous Coronary Intervention) y RE-DUAL PCI
(Randomized Evaluation of Dual Antithrombotic Therapy
with Dabigatran versus Triple Therapy with Warfarin in
Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation Undergoing
Percutaneous Coronary Intervention) estudiaron nuevas
estrategias para reducir al minimo el riesgo hemorragico
en los pacientes tratados con anticoagulacién crénica a
los que se implantaron stents coronarios (eliminacién del
empleo de acido acetilsalicilico en el WOEST, ajuste de la
dosis de rivaroxabdn con un tratamiento antiagregante
plaquetario simple o doble en el PIONEER AF-PCI, y re-
duccién al minimo de la duracién del empleo de acido
acetilsalicilico con 2 dosis de dabigatran en el RE-DUAL
PCI). En los 3 ensayos se demostraron reducciones signi-
ficativas de los eventos hemorragicos sin un aumento de
las complicaciones isquémicas en cohortes de pacientes
con una media de edad de 70 afios (141-143). Aunque
estos estudios no tuvieron la potencia estadistica necesa-
ria para descartar un aumento del nimero de eventos
adversos isquémicos, considerados en conjunto respal-
dan que se contemple un uso abreviado del acido acetil-
salicilico después de la implantacion de stents coronarios
en los pacientes que necesitan una anticoagulacién oral
cronica.

Por dltimo, en el ensayo COMPASS (Cardiovascular
Outcomes for People Using Anticoagulacion Strategies) se
demostré que la combinacién de dosis bajas de rivaroxa-
ban y acido acetilsalicilico es méas eficaz que el dcido ace-
tilsalicilico solo, para reducir la tasa de la variable de
valoraciéon combinada formada por la muerte de causa
cardiovascular, el IM y el ictus, en pacientes con enferme-
dad coronaria estable o enfermedad vascular periférica,
en todos los grupos de edad (144). Sin embargo, hubo un
aumento significativo de los eventos hemorragicos ma-
yores con la adicién de rivaroxaban en pacientes de edad
275 afios (HR: 2,12; IC del 95%: 1,50 a 3,00) (144), lo
cual resalta nuevamente la necesidad de evaluar cui-
dadosamente la relacion riesgo-beneficio de los trata-
mientos médicos en los adultos de edad avanzada.
Concretamente, los pacientes ancianos tienen mayor
propension a la hemorragia y a la polifarmacia, y ello au-
menta los riesgos, por lo que la simplificacidn de la anti-
coagulacion en las pautas de medicacion globales es una
via de futura investigacion.

TRATAMIENTO CON ESTATINAS. Se ha realizado un nu-
mero limitado de ensayos aleatorizados para evaluar el
tratamiento con estatinas en pacientes de edad >75 afos
(145). En un metanalisis de 8 estudios con un total de
24 674 pacientes sin antecedentes de EC (media de edad
de 73 afios), el inicio de un tratamiento con estatinas (en
comparacién con placebo) redujo significativamente el
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riesgo de IM en un 39,4% y el de ictus en un 23,8% tras
una media de seguimiento de 3,5 afios, sin que se reduje-
ra significativamente la mortalidad (146). La pravastati-
na mostré reducciones significativas de la muerte de
causa cardiovascular, y el IM no mortal en un seguimien-
to de 3 afios en 5804 pacientes de una media de edad de
75 afos y una enfermedad cardiovascular establecida
o factores de riesgo para ella en el ensayo PROSPER
(Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular
disease) (147). Los pacientes de 75 a 80 afios de edad
(n = 1263) del Heart Protection Study presentaron unas
tasas de MACE a 5 afios significativamente inferiores con
el empleo de estatinas para la profilaxis secundaria
(148). Estos datos respaldan el beneficio aportado por el
tratamiento con estatinas para la prevencion primaria y
secundaria de los eventos cardiovasculares en los pacien-
tes de edad avanzada.

Las recomendaciones actuales de ACC/AHA para la
prevencién primaria consisten en iniciar el tratamiento
con estatinas en los pacientes de edad =21 afios con un
colesterol de lipoproteinas de baja densidad 2190 mg/dl
(clase I, nivel de evidencia: B), y en considerar el posible
uso del tratamiento en pacientes seleccionados de edad
>75 afios con un nivel de colesterol de lipoproteinas de
baja densidad <190 mg/dl (clase IIb, nivel de evidencia:
C) (145). Sin embargo, los pacientes de edad >80 afios
han estado insuficientemente representados en los estu-
dios previos, y es preciso tener en cuenta las comorbili-
dades de los pacientes, la seguridad, los objetivos de la
asistencia y el riesgo de eventos clinicos, antes de iniciar
la administracion de estatinas para una prevencion pri-
maria en los individuos muy ancianos que tienen una es-
peranza de vida limitada (145). El estudio STAREE
(Statins for Reducing Events in the Elderly) para el que se
estd reclutando actualmente a pacientes, evalta la efica-
cia de 40 mg de atorvastatina en la prevencién primaria
en ~12 000 individuos de edad >70 afios (149).

Las guias sugieren evaluar las contraprestaciones de
la reduccion del riesgo, las interacciones con otros far-
macos y las preferencias del paciente antes de iniciar una
prevencion secundaria en pacientes de edad >75 afios
(clase IIa, nivel de evidencia: B) (145). Las recomenda-
ciones sefialan también que es razonable continuar el
tratamiento para la prevencion secundaria en pacientes
ancianos que toleran bien las estatinas. A pesar de que
las guias recomiendan una posologia de intensidad mo-
derada en los individuos ancianos, la evidencia reciente
sugiere que el empleo de estatinas de alta intensidad
para la prevencion secundaria en pacientes ancianos
(76 a 84 afios de edad) se asocia a una reduccion signifi-
cativa de las tasas de mortalidad a 1 afio (150).

Tanto los pacientes como quienes les prestan asisten-
cia deben ser conscientes de los posibles efectos secunda-
rios del tratamiento con estatinas, que incluye la diabetes,
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el ictus hemorragico y, excepcionalmente, la miopatia
grave y la rabdomiélisis (151). La evidencia que sugiere
que las estatinas tienen una influencia negativa en la fun-
cion renal es limitada, y la aparicion de lesiones hepaticas
con el uso de estatinas es muy infrecuente (151). Se ha
expresado también una preocupacioén respecto a la pérdi-
da de memoria o el deterioro cognitivo en relacién con el
tratamiento de estatinas, pero en los estudios a gran esca-
la no se observd una relacion directa (151).

FARMACOS ANTIANGINOSOS. El bloqueo B reduce la
demanda miocérdica y los sintomas de EC. Los betablo-
queadores tienen efectos beneficiosos en el remodelado
ventricular (37) y reducen la mortalidad temprana des-
pués de un IM (110, 152), sobre todo en pacientes con
una funcién ventricular izquierda reducida (110). Un am-
plio analisis retrospectivo ha sugerido que el beneficio de
mortalidad obtenido con el uso de betabloqueadores
después de un IM puede ampliarse a los pacientes de 75
a 84 afios de edad (HR: 0,88; IC del 95%: 0,812 0,98) y a
los de 285 afios (HR: 0,88; IC del 95%: 0,78 2 0,99) (153).
En un reciente estudio de cohorte prospectivo multi-
céntrico, de individuos de menor edad con IM agudo, sin
insuficiencia cardiaca ni disfuncién del ventriculo iz-
quierdo, se ha puesto en duda que los beneficios de su-
pervivencia iniciales aportados por los betabloqueado-
res se mantengan en un seguimiento a mas largo plazo
(154). Sin embargo, la mayoria de los ensayos aleatoriza-
dos de los betabloqueadores han excluido a los pacientes
de edad avanzada (110, 155). Debe tenerse precaucion al
administrar un tratamiento con betabloqueadores en pa-
cientes ancianos con hipotension, con insuficiencia car-
diaca o alteraciones del sistema de conduccién, o con
comorbilidades como una enfermedad pulmonar crénica
grave (110).

Los calcioantagonistas pueden usarse en pacientes
que no toleran el bloqueo {3 para reducir la angina (37). A
diferencia de lo que ocurre con el bloqueo 3, no se ha ob-
servado un beneficio en cuanto a la mortalidad con el
empleo de calcioantagonistas en pacientes de edad avan-
zada con EC (152), y debe evitarse el uso de estos farma-
cos en los pacientes con insuficiencia cardiaca sistdlica
(110). La disminucién del flujo sanguineo hepatico y de
la capacidad metabdlica con la edad puede influir en los
niveles séricos de los calcioantagonistas, lo cual obliga a
realizar un ajuste cuidadoso de la dosis en los pacientes
ancianos (110). Los posibles efectos secundarios consis-
ten en hipotension, arritmias, edema de extremidades
inferiores, estrefiimiento e interaccion con otros medica-
mentos (37). El empleo concomitante de calcioantago-
nistas y betabloqueadores puede causar bradiarritmias,
bloqueo auriculo-ventricular y asistolia, y el riesgo de
estos trastornos es superior en los pacientes ancianos
(110).
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Los nitratos reducen los sintomas de angina y de con-
gestion pulmonar. Aunque generalmente no se cree que
aporten un beneficio en cuanto a la mortalidad, en 1 en-
sayo aleatorizado, el tratamiento con nitratos, conjunta-
mente con lisinopril (pero no por si solos) redujo la
variable de valoracién combinada de muerte, insuficien-
cia cardiaca congestiva o disfuncién del ventriculo iz-
quierdo a los 6 meses de un IM en un grupo de 2649
pacientes de edad >70 afios (156). Es preciso tener pre-
caucion para evitar la hipotensiéon con los nitratos, en
especial en pacientes con un SCA que pueden tener una
deplecion de volumen a causa de una ingesta baja, nau-
seas y vomitos.

La ranolazina, un inhibidor de la corriente tardia de
entrada de sodio, reduce la angina de esfuerzo (37). Un
analisis retrospectivo de 2 ensayos prospectivos aleatori-
zados sugirio la eficacia de tratar los sintomas de CPIE
tanto en pacientes ancianos (=70 afios de edad) como en
pacientes mas jovenes (<70 afios de edad); sin embargo,
los efectos secundarios como el estrefiimiento y las nau-
seas con las dosis altas de ranolazina fueron mas
frecuentes en los pacientes de edad avanzada (157).
Mas recientemente, el ensayo RIVER-ICP (Ranolazine in
Patients with Incomplete Revascularization after Percuta-
neous Coronary Intervention) no mostré un beneficio con
el empleo de ranolazina para reducir la revascularizacion
motivada por isquemia o la hospitalizacién sin revascula-
rizacion, en pacientes con antecedentes de angina y una
revascularizacién incompleta tras la ICP, con indepen-
dencia de la edad; no obstante, en los pacientes con una
mayor carga de angina la ranolazina aporté de hecho un
alivio superior al observado con el placebo (158). El far-
maco puede ser una adicidn util en los pacientes ancia-
nos que presentan angina cada dia o cada semana y no
son candidatos a una revascularizacion.

La ivabradina puede reducir la angina al modular la
frecuencia cardiaca a través del nodo sinusal, con lo que
se reduce la demanda miocardica (110). Un anélisis re-
trospectivo de 382 octogenarios del estudio REDUCTION
(Reduction of Ischemic Events by Reduction of Heart Rate
in the Treatment of Stable Angina with Ivabradine) puso
de manifiesto una mejora significativa de la frecuencia
cardiaca, la necesidad de un tratamiento concomitante
con nitratos y los sintomas anginosos con el empleo de
ivabradina, y la tasa de eventos adversos fue baja (159).

OTRAS MEDICACIONES. Se ha estudiado el uso de los
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensi-
na y los antagonistas de los receptores de angiotensina
en pacientes ancianos con EC. En el estudio HOPE (Heart
Outcomes Prevention Evaluation), los pacientes de edad
>70 afios con enfermedad cardiovascular tratados con
ramipril en comparaciéon con los tratados con placebo
presentaron unas tasas inferiores de IM, ictus y muerte a
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los 5 afios (160). Como se ha indicado antes, lisinopril
administrado junto con nitratos en la situacién posterior
a un IM produjo una reduccién de las tasas de eventos
adversos a los 6 meses en los pacientes de edad >70 afios
(156).

Aunque el antagonismo de la aldosterona mostré una
ventaja de mortalidad en el estudio EPHESUS (Eplereno-
ne Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy
and Survival Study) en pacientes que habfan sufrido un
infarto (155, 161), no se aprecié una reduccién significa-
tiva en una cohorte de pacientes de edad =65 afos. Es
probable que los diuréticos no prolonguen la esperanza
de vida en los pacientes ancianos con cardiopatia isqué-
mica, aunque si permiten tratar de manera efectiva la hi-
pertension y los sintomas de insuficiencia cardiaca. Esta
justificada una supervision estricta del bloqueo del siste-
ma renina-angiotensina y el uso de diuréticos en los pa-
cientes ancianos con un riesgo de insuficiencia renal,
anomalias electroliticas e hipotension.

ESTRATEGIAS DE REVASCULARIZACION
CORONARIA EN PACIENTES DE EDAD
AVANZADA

REVASCULARIZACION, REPERFUSION Y TRATAMIEN-
TO MEDICO. En la tabla 5 se presentan algunos de los
estudios en los que se ha evaluado el tratamiento de la EC
en pacientes de edad = 80 afios.

Cardiopatia isquémica estable. En el registro CASS (Co-
ronary Artery Surgery Study), un total de 1491 pacientes
de edad =65 afios con CPIE, no aleatorizados, fueron tra-
tados con CABG o con tratamiento médico (162). La re-
vascularizacién se asocié a una mejora de las tasas de
alivio sintomdtico de la angina y a un beneficio de
supervivencia en los pacientes de mayor riesgo. El tinico
ensayo realizado en una poblacién exclusivamente
anciana fue el TIME (Trial of Invasive Versus Medical
Therapy in Elderly Patients with Chronic Symptomatic
Coronary-Artery Disease), en el que 305 pacientes de
> 75 afios de edad (media de edad 80 afios) con angina
crénica refractaria a, como minimo, 2 firmacos antiangi-
nosos fueron asignados aleatoriamente a la angiografia y
revascularizacién invasiva (con ICP o CABG) o a un TMSG
(163). Hubo una mejora de los indices de calidad de vida
y los MACE (muerte, IM no mortal o reingreso por SCA)
con la estrategia invasiva temprana, a los 6 meses (19%
frente a 49%; p < 0,0001) (163). Sin embargo, a los
4 afios, las tasas de MACE no mostraron diferencias
significativas entre los grupos (164), debido en parte al
elevado porcentaje de pacientes que pasaron al otro
grupo de tratamiento. En el ensayo COURAGE (Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive
Drug Evaluation), no se observaron diferencias en los
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TABLA 5. Algunos estudios seleccionados en los que se han evaluado estrategias de tratamiento para la enfermedad coronaria en pacientes ancianos

Primer autor Media Forma de
(numero de la de edad presentacion
referencia) Aiio n (afos) clinica Intervencion Diseiio del estudio Resultados
Investigadores 2001 305 80 CPIE Coronariografia/ ECA multicéntrico Mejoras significativas en la variable de
de TIME revascularizacion valoracion principal de la calidad de vida
(163, 164) invasiva o TMSG en a los 6 meses y en los eventos adversos
la CPIE cardiovasculares mayores (muerte, IM
no mortal u hospitalizacién por SCA) con
indicios de un aumento temprano del riesgo
de mortalidad en los pacientes asignados
aleatoriamente a la estrategia invasiva
temprana. Estas diferencias entre los
grupos de tratamiento se difuminaron en la
evaluacién realizada a 1 afio.
Graham et al. 2002  21573(983 - Pacientes no Tratamiento médico, ICP Andlisis El subgrupo de pacientes de edad = 80 afios
(165) > 80 afios) seleccionados o CABG observacional tratado con revascularizacion con ICP y
(all-comers) de registro CABG present6 mejoras significativas de
prospectivo la supervivencia a 4 afios en comparacion
multicéntrico con el tratamiento médico. Las tasas de
supervivencia a 4 afios ajustadas fueron
numéricamente inferiores en los pacientes
de edad = 80 afios tratados con ICP (71,6%)
en comparacion con los tratados con CABG
(77,4%).
Skolnick et 2007 51827 82,2 SCASEST Coronariografia/ Analisis Los pacientes ancianos presentaron
al. 84 revascularizacién observacional reducciones de la mortalidad con el
invasiva o TMSG de registro cateterismo cardiaco y el TMSG. Las
prospectivo complicaciones hemorragicas fueron mas
multicéntrico frecuentes en los pacientes de edad = 90
afos, con un mayor nimero de tratamientos
prescritos y un tratamiento invasivo.
Bueno et al. 20m 266 81 IAMCEST ICP primaria o fibrinélisis ECA multicéntrico La ICP primaria se asocié a unas tasas
173) significativamente inferiores de recidiva
isquémica en comparacion con la fibrindlisis.
Ausencia de diferencias significativas en
la mortalidad, aunque fue numéricamente
superior en el grupo de fibrindlisis.
Savonittoetal. 2012 313 82 SCASEST Coronariografia/ ECA multicéntrico Los pacientes con IAMSEST presentaron una
(166) revascularizacion mejora significativa en las tasas de eventos
invasiva o tratamiento adversos con la estrategia invasiva temprana
conservador en comparacién con el empleo inicial de una
estrategia conservadora. Los pacientes con
Al no obtuvieron un efecto beneficioso con
el abordaje invasivo temprano.
Nicolini et al. 2015 1388 - CPIE o SCASEST ICP o CABG Analisis Los pacientes tratados con CABG presentaron
(180) retrospectivo una reduccion de las tasas de mortalidad
de registro por cualquier causa, IM y revascularizacion
prospectivo de vaso diana, en comparacion con los
multicéntrico pacientes que fueron tratados con ICP.
Yudi et al. 2016 101 89 IAMCEST Coronariografia/ Cohorte Los pacientes ancianos presentaron una
(175) revascularizacion retrospectiva reduccién de la mortalidad con el
invasiva o TMSG unicéntrica tratamiento invasivo para el IAMCEST
en comparacion con el tratamiento
conservador.
Tegn etal. (39, 2016 457 84,8 SCASEST Coronariografia/ ECA multicéntrico Los pacientes con SCASEST presentaron menos
197) revascularizacion eventos adversos mayores (basicamente
invasiva o TMSG por las revascularizaciones urgentes) con
el método invasivo. Estos resultados no se
extendieron a los pacientes de edad = 90
afos, en los que se observé una tendencia
a un efecto negativo. La CDV fue similar en
ambos grupos
Cermakova et 2017 525 89 IAMSEST e Coronariografia/ Andlisis Los pacientes ancianos con demencia y un IM
al. (176) IAMCEST revascularizacion retrospectivo reciente presentaron una menor mortalidad
invasiva o TMSG de registro con la revascularizacion.
prospectivo
multicéntrico

Tan solo se incluyen estudios con = 100 pacientes.

tablas3y 4.

CABG = cirugia de bypass arterial coronario; CDV = calidad de vida; ECA = ensayo clinico aleatorizado; IA = angina inestable; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; IAM-
SEST = infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST; TIME = Trial of Invasive versus Medical Therapy in Elderly Patients with Chronic Symptomatic Coronary-Artery Disease; otras abreviaturas como en las
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resultados clinicos (muerte, IM o ictus) en 904 pacientes
con CPIE de = 65 afios de edad (media de edad 72 afios)
asignados aleatoriamente a un tratamiento de ICP méas
TMSG en comparacién con los asignados al TMSG sdlo,
tras una mediana de 4,6 afios de seguimiento (112). Sin
embargo, hubo una proporcién numéricamente superior
de pacientes sin angina en el grupo de ICP (80% frente a
73%) a los 60 meses, a pesar del elevado porcentaje de
cambio de grupo de tratamiento para pasar a la ICP des-
pués del TMSG inicial. En el registro APPROACH (Alberta
Project for Outcomes Assessment in Coronary Heart
Disease) se observo una mejora significativa de la super-
vivencia en 983 pacientes de edad = 80 afios con CPIE y
SCA, en los que se realizé una revascularizacién corona-
ria mediante ICP o CABG, en comparacion con los que
recibieron un tratamiento médico (165). Es de destacar
que la reduccioén del riesgo absoluto con la revasculariza-
cion fue mayor en los pacientes ancianos que en los de
menor edad, si bien no puede descartarse que hubiera
factores de confusién no medidos en este estudio no
aleatorizado (165). Asi pues, no esta claro si la revascula-
rizacién en los pacientes ancianos con CPIE mejora el
prondstico, aunque este tratamiento pueda reducir los
sintomas y mejorar la calidad de vida.

Sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmen-
to ST. En el ensayo TACTICS-TIMI 18 (Treat Angina with
Aggrastat and Determine Cost of Therapy with an Invasive
or Conservative Strategy-Thrombolysis In Myocardial In-
farction 18) se observéd que los efectos beneficiosos de un
tratamiento invasivo temprano fueron mayores en los
pacientes ancianos que en los de menor edad (79). Savo-
nitto et al. (166) incluyeron en la asignacién aleatoria de
su estudio a 313 pacientes (media de edad 82 afios) con
SCASEST a los que se asignd una estrategia invasiva tem-
prana o un tratamiento conservador, y trataron con re-
vascularizacién aun 55%y 23% de los pacientes de estos
grupos, respectivamente. No se observaron diferencias
significativas en los resultados a 1 afio, si bien la variable
de valoracion principal formada por la muerte, el IM, el
ictus invalidante o la rehospitalizacion por causas cardio-
vasculares o por hemorragia grave, se redujo con el
método invasivo en los pacientes con IAMSEST (pero no
en los que tenfan una Al) (166). En el ensayo After Eighty
se incluyd a 457 pacientes de edad = 80 afnos (media de
edad 85 afios) con SCASEST en la aleatorizacién a una es-
trategia invasiva temprana o a un tratamiento conserva-
dor (39). Los pacientes asignados al grupo de tratamiento
invasivo presentaron unas tasas inferiores de muerte, IM,
ictus o revascularizacién urgente, tras una mediana
de 1,5 anos de seguimiento (40,6% frente a 61,4%);
p <0,0001), a pesar del empleo de una revascularizacion
electiva en un 50% de los pacientes asignados al grupo
de la estrategia conservadora (39). Las complicaciones
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hemorragicas (2%) y el dafio renal agudo inducido por el
contraste (2%) fueron infrecuentes, si bien hubo indicios
de un efecto nocivo en el pequefio grupo (n = 34) de pa-
cientes de = 90 afos de edad (39). Es de destacar que el
89% de los 4187 pacientes examinados para su posible
inclusién no fueron aleatorizados por razones como las
siguientes: esperanza de vida breve, forma de presenta-
cién inestable, negativa a participar y problemas logisti-
cos, lo cual dificulta la posibilidad de generalizacién de
los resultados (167). En el registro CRUSADE, el TMSG y
el cateterismo cardiaco se asociaron a una mejora de la
supervivencia en los pacientes con SCASEST de 75 a 89
afios de edad (n = 46 270) y de = 90 afios (n = 5557), si
bien las complicaciones hemorragicas fueron mas fre-
cuentes en los nonagenarios (84). La intervencion se aso-
ci6 también a un mejor resultado clinico en los pacientes
con SCASEST de todas las edades en el registro GRACE
(168). Asi pues, los pacientes ancianos con SCASEST pue-
den obtener un efecto beneficioso con la revasculariza-
cién, pero es preciso considerar cuidadosamente los
aspectos negativos de la relacion riesgo-beneficio de los
tratamientos agresivos.

IM con elevacién del segmento ST. En un total de
5754 pacientes de = 75 afios de edad incluidos en 9 ensa-
yos aleatorizados, la mortalidad a 35 dias no se redujo
con el tratamiento fibrinolitico en comparacion con pla-
cebo (24,3% frente a 25,3%) (169). Ademas, la hiperten-
sion mal controlada, la demencia, el ictus isquémico
previo y el uso de un tratamiento anticoagulante oral ac-
tivo (71), todos ellos frecuentes en los pacientes ancia-
nos, son contraindicaciones relativas para un tratamiento
fibrinolitico. No obstante, se contintia recomendando la
fibrinélisis para los pacientes ancianos sin contraindica-
ciones, si no se dispone de un tratamiento de ICP prima-
ria. En los pacientes que acuden en un plazo de 3 horas
tras el inicio de los sintomas con un intervalo de > 1 hora
hasta la ICP, el ensayo STREAM (Strategic Reperfusion in
Elderly Patients Early After Myocardial Infarction) mostré
una eficacia comparable por lo que respecta a la tasa
combinada a los 30 dias de muerte, shock, insuficiencia
cardiaca congestiva o reinfarto, con tenecteplasa (mitad
de dosis en los pacientes muy ancianos) seguida de tras-
lado a un hospital con capacidad de ICP para una revas-
cularizacion tardia de rescate u ordinaria, en comparacion
con el empleo de una ICP primaria tardia, en pacientes de
edad <75y =75 afos (170). En el ensayo STREAM-2, ac-
tualmente en marcha, se compara la tenecteplasa a mitad
de dosis con el acido acetilsalicilico, clopidogrel y trata-
miento antitrombina, seguidos de cateterismo para una
ICP primaria y terapia antitrombética estdndar en
~600 pacientes de = 70 anos de edad (171).

A diferencia de lo observado con la fibrindlisis, los pa-
cientes de mayor edad que presentan un [AMCEST obtie-
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nen un beneficio con la ICP primaria inmediata (71, 116),
si bien las tasas de isquemia y de hemorragia tras la re-
perfusién son superiores a las de los pacientes de menor
edad (91). En un pequefio ensayo aleatorizado de 87 pa-
cientes de >75 anos de edad, la variable de valoracion
combinada formada por la muerte, el reinfarto y el ictus,
fue inferior tras la ICP primaria en comparacién con el
tratamiento trombolitico a los 30 dias (9% frente a 29%;
p=0,01) ya1lafo (13% frente a 44%; p = 0,001) (172).
En el ensayo mas reciente TRIANA (Tratamiento del In-
farto Agudo de Miocardio En Ancianos) se incluyé a pa-
cientes con IAMCEST de una media de edad de 81 afios a
los que se asignd aleatoriamente una ICP primaria o fibri-
nolisis (173). Tan solo se reclutaron 266 de los 570 pa-
cientes previstos. La variable de valoracion principal
formada por la muerte, el reinfarto y el ictus invalidante
a los 30 dias se dio en un 18,9% de los pacientes del
grupo de ICP frente al 25,4% de los del grupo de fibriné-
lisis (odds ratio [OR]: 0,69; IC del 95%: 0,38 a 1,23,
p =0,21). La recidiva isquémica fue menos frecuente tras
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la ICP (0,8% frente a 9,7%; p < 0,001). En el registro
GRACE, la ICP primaria, en comparacién con el trata-
miento trombolitico, se asocié a una reduccion de la mor-
talidad (OR: 0,62; IC del 95%: 0,39 a 0,96) y el reinfarto
(OR: 0,15; IC del 95%: 0,05 a 0,44) en 2975 pacientes
ancianos con IAMCEST tras un ajuste respecto a las dife-
rencias existentes en la situacion inicial (174). Otros
estudios en los que se ha comparado la ICP con el trata-
miento conservador en pacientes ancianos con IAMCEST
han sugerido también una menor mortalidad con la re-
vascularizaciéon (175, 176). Un TMSG éptimo puede me-
jorar en mayor medida la supervivencia tras un IM en los
pacientes ancianos, con independencia del tratamiento
de reperfusion (177). Por ultimo, la mortalidad es extre-
madamente elevada en los pacientes ancianos con
IAMCEST y shock cardiogénico; no esta claro si la revas-
cularizacion temprana aporta o no un beneficio en estos
pacientes (178, 179). Asi pues, debe aplicarse un enfoque
individualizado en los pacientes de edad avanzada con
shock, teniendo en cuenta la capacidad funcional y cogni-

Ensayo (nimero de
la referencia

TABLA 6. Algunos estudios seleccionados en los que se comparan las estrategias de revascularizacion para la EC (ICP frente a CABG)

Media
Pacientes de edad
ancianos (n) (afos)

Tipo de

Ao n Cargade EC stent

Variable de valoracion

principal

Resultados

PRECOMBAT (187)

FREEDOM (191)

SYNTAX (192)

BEST (188)

NOBLE (193)

EXCEL (189)

201 600 278 62

> 65 afios

Enfermedad de SLS
la coronaria

principal

izquierda o

multivaso

2012 1900 - 63 Enfermedad
multivaso en

diabéticos

SLSy
SLp

2013 1800 - 65 Enfermedad SLP
multivaso o de
la coronaria
principal
izquierda
2015

880 481 64

> 65 afios

Enfermedad SLE
multivaso en

diabéticos

2016 1201 - 66 Enfermedad de SLB*
la coronaria
principal
izquierda

2016

1905 938 66

> 67 afios

Enfermedad de SLE
la coronaria
principal

izquierda

Combinacién de mortalidad
por cualquier causa, IM;
ictus o RVD a causa de
isquemia

Combinacién de muerte por
cualquier causa, IM no
mortal o ictus no mortal

Combinacién de muerte por
cualquier causa, ictus, IM
o nueva revascularizacién

Combinacién de muerte
por cualquier causa, IM
y RVD

Combinacién de mortalidad
por cualquier causa, IM
fuera de la intervencion,
nueva revascularizacion
oictus

Combinacién de mortalidad

por cualquier causa,
ictuso IM

Ausencia de diferencias significativas en
las tasas de la variable de valoracién
principal a los 5 afios entre la ICP
y la CABG. Resultados similares en
el subgrupo de pacientes ancianos
(18,8% frente a 15,8%; p = 0,47).

La variable de valoracién principal fue mas
frecuente en el grupo de ICP que en
el grupo de CABG a los 5 afios (26,6%
frente a 18,7%; p = 0,005).

La CABG se asocid a una mejora de los
resultados en los pacientes con una
enfermedad compleja, a los 5 afios.
Resultados comparables en la ICP y la
CABG en la enfermedad menos grave.

Tras una mediana de 4,6 afios, la
variable de valoracién principal fue
mas frecuente en el grupo de ICP.
Diferencias no significativas en los
resultados de la ICP y la CABG en el
subgrupo de mayor edad (17,9% frente
a11,9%).
sa de la variable de valoracion principal
a los 5 afos significativamente superior
(28% frente a 18%; p = 0,004) con la
ICP en comparacion con la CABG.

T

m

Ausencia de diferencias significativas en
las tasas de la variable de valoracién
principal a los 3 afios entre la ICP y
la CABG. Resultados similares en el
subgrupo de pacientes ancianos (18,7%
frente a 15,0%).

* 73 pacientes fueron tratados con SFA de primera generacion.

BEST = Randomized Comparison of Coronary Artery Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multivessel Coronary Artery Disease; EXCEL = Evaluation
of XIENCE versus Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; FREEDOM = Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal Management of
Multivessel Disease; NOBLE = Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization study; SLP = stent liberador de paclitaxel; PRECOMBAT = Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty
Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; RVD = revascularizacién de vaso diana; SFA= stent farmacoactivo; SLB = stent liberador de biolimus; SLE = stent liberador de
everolimus; SLE = stent liberador de sirolimis; SYNTAX = Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; otras abreviaturas como en las tablas 3y 4.
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tiva en la situacion inicial y la calidad de vida, al decidir
aplicar o no una intervencidn invasiva.

COMPARACION DE LA ICP CON LA CABG. Varios estu-
dios han evaluado comparativamente los resultados de la
ICP y la CABG en cohortes de pacientes ancianos, con re-
sultados contradictorios (165, 180, 181). En el registro
APPROACH, los pacientes de = 80 afios de edad tratados
con CABG presentaron unas tasas de supervivencia ajus-
tadas superiores y una mejor puntuacion del Seattle An-
gina Questionnaire en comparacion con los tratados con
ICP (165, 182). En cambio, en un metanalisis sistematico
de 66 estudios (la mayoria de los cuales fueron estudios
observacionales) en los que se evaluaron los resultados
tras la ICP y la CABG en pacientes octogenarios, la CABG
fue un factor predictivo univariante de la mortalidad a 30
dias y a 1 afio (181). Las tasas de supervivencia fueron
similares en los dos grupos a los 5 afios, si bien continua-
ron siendo numéricamente superiores en el grupo de
CABG en comparacion con el de ICP (68% frente a 62%)
(181). No puede descartarse la existencia de factores de
confusidén residuales en estos estudios.

En general, los pacientes de menor edad con una EC
amplia (por ejemplo, puntuacién SYNTAX = 33) obtienen
un beneficio superior con la CABG en comparacion con
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la ICP. No estd claro si esto ocurre también en los pacien-
tes ancianos. En el subgrupo de pacientes de = 80 afios
de edad con enfermedad multivaso tratados con revas-
cularizacién mediante CABG o ICP en el Estado de Nueva
York entre 2003 y 2004, las tasas ajustadas de mortali-
dad o IM fueron significativamente menores tras la
CABG (HR: 0,74;1Cdel 95%: 0,56 2 0,96; p = 0,03) (183).
En una serie de datos contemporanea (2008 a 2010), en
una cohorte emparejada mediante puntuaciéon de pro-
pension formada por 3864 pacientes de 2 75 afios de
edad, Hannan et al. (184) observaron también que no
habia diferencias significativas en la mortalidad por
cualquier causa, el IM o el ictus a los 18 meses entre la
revascularizacion con SFA y la CABG para la enfermedad
multivaso, tras aplicar un ajuste respecto a las caracte-
risticas iniciales; la necesidad de nuevas revasculariza-
ciones fue mayor en el grupo de ICP. En una poblacién de
1388 pacientes de = 80 anos de edad emparejados me-
diante puntuacion de propensién, que fueron tratados
con CABG o ICP (en su mayor parte con stents metalicos
sin recubrimiento) por una enfermedad multivaso o del
tronco comun entre 2002 y 2008 en Italia, la ICP se aso-
cié a un peor resultado clinico a largo plazo (180). En un
metanalisis de 10 estudios, con un total de 2386 pacien-

Area de estudio

TABLA 7. Campos de interés para la investigacion futura y algunos estudios de interés en marcha

Comentario

Factores de riesgo y
biomarcadores

Métodos diagndsticos
no invasivos

Farmacos
antitrombdticos

Tratamiento
hipolipemiante

Otros tratamientos
médicos

Terapia de
revascularizacion

Es necesario el examen de nuevos factores de riesgo y biomarcadores para identificar la EC en fases mas tempranas.
Estudios de tratamientos dirigidos a nuevos factores de riesgo (por ejemplo, hipétesis de la inflamacién con
metotrexato o inhibidores de la via de la interleucina) conjuntamente con los tratamientos ya existentes

Troponinas de alta sensibilidad y valores de corte para el SCA especificos de los pacientes ancianos.

Evaluacion y tratamiento del IM de tipo 2 y la lesién miocérdica no isquémica

Esclarecer el papel de la multimorbilidad y de las prioridades del paciente para determinar las opciones de tratamiento
para la EC.

Datos de técnicas de imagen estructurales y funcionales no invasivas (por ejemplo, ecocardiografia, TAC con imagen,
perfusién miocardica y reserva de flujo fraccional, resonancia magnética) e integracion de estas modalidades para
mejorar la exactitud diagndstica en los pacientes de edad avanzada.

Segln la declaracién de consenso de ACC, AHA y American Geriatrics Society, la evaluacién de las modalidades
diagnosticas alternativas en los pacientes de edad avanzada es un campo de estudio importante (3).

Posologia y duracion éptimas del tratamiento antitrombdtico en pacientes ancianos a los que se administra un
tratamiento médico o se aplica una intervencion para la EC

Los estudios actualmente en marcha, como el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly) y el ADAPTABLE
(Aspirin Dosing: A Patient-centric Trial Assessing Benefits of Long-term Effectiveness) pueden aportar informacion sobre
la prevencidn primaria y secundaria en los pacientes ancianos (194, 195)

Estudios méas amplios para evaluar la seguridad y la eficacia de los tratamientos hipolipemiantes en pacientes ancianos,
tanto con los medicamentos ya establecidos (por ejemplo, estatinas) como con los mas recientes (por ejemplo,
inhibidores de PCSK9, antiinflamatorios)

Métodos de estratificacion del riesgo especificos para los pacientes ancianos (por ejemplo, ecuaciones de cohortes
combinadas)

Més estudios sobre el uso, la seguridad y la eficacia de los componentes ordinarios del TMSG (por ejemplo
betabloqueadores, calcioantagonistas, inhibidores de la ECA/ARA, antagonistas de aldosterona, entre otros) en los
ancianos

La investigacion sobre el tratamiento 6ptimo (tratamiento médico frente a revascularizacién) en los pacientes
ancianos con CPIE es un campo importante. Se dispondra de datos de varios afios del ensayo aleatorizado ISCHEMIA
(International Study of Comparative Health Effectiveness with Medical and Invasive Approaches), en el que se esta
evaluando el papel de la revascularizacion en ~ 5000 pacientes jovenes y ancianos con CPIE e isquemia moderada o
grave, con sintomas controlados médicamente (196)

Ensayos de comparacion de las modalidades de revascularizacion (ICP frente a CABG) y métodos hibridos en adultos
ancianos.

Examen de los resultados de dispositivos especificos en los pacientes muy ancianos

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; TAC= tomografia computarizada; otras abreviaturas como en las tablas 3y 4.
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tes ancianos (media de edad 75 afios) con una enferme-
dad del tronco comun sin protecciéon incluidos hasta
2013, no se observaron diferencias significativas entre
la CABG y la ICP (en su mayor parte con SFA) en cuanto a
la mortalidad por cualquier causa, el IM no mortal o los
MACE a los 22 meses (185). En los pacientes tratados
con ICP hubo una mayor probabilidad de estancias hos-
pitalarias mas breves y una tasa inferior de ictus, en
comparacion con los tratados con CABG, pero fue nece-
saria con mas frecuencia una nueva revascularizacion
(185). En el registro CUSTOMIZE (Appraise a Customized
Strategy for Left Main Revascularization), la ICP y la
CABG mostraron unos resultados clinicos a 1 afio simila-
res en 202 pacientes de = 75 afios de edad con una enfer-
medad del tronco comun, mientras que las tasas de
MACE y de necesidad de una nueva revascularizacién
fueron mas altas con la ICP en 692 pacientes de menor
edad (186).

No se han realizado ensayos aleatorizados de la ICP
frente a la CABG limitados a pacientes ancianos. Sin em-
bargo, puede obtenerse una perspectiva al respecto me-
diante los analisis de subgrupos de ensayos aleatorizados
recientes de gran tamafo. Tal como se muestra en la
tabla 6, los efectos comparativos de la ICP y la CABG pare-
cen ser, en general, comparables en los pacientes ancia-
nos y los de menor edad (187-189). Aunque la CABG
alcanza con mas frecuencia que la ICP una revasculariza-
cién completa, con una menor necesidad de nuevas re-
vascularizaciones, el abordaje menos invasivo de la ICP
puede ser apropiado para los pacientes ancianos, que
con frecuencia muestran fragilidad y propensiéon a las
complicaciones periintervencion, como el ictus y el dete-
rioro cognitivo. Los pacientes de mayor edad con un de-
terioro cognitivo leve en la situacion inicial tienen un
riesgo de sufrir un cuadro confusional y un mayor dete-
rioro cuando son hospitalizados por una EC. Asi pues, es
esencial examinar cuidadosamente las caracteristicas de
los pacientes, los riesgos, las preferencias y los objetivos
del tratamiento, utilizando un enfoque basado en un
heart team, al elegir la estrategia de tratamiento apropia-
da para cada paciente concreto con EC.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Tal como pone de manifiesto esta revision, el nimero de
estudios en los que se ha evaluado el diagndstico y el tra-
tamiento de la EC de manera especifica en pacientes
de = 80 afios de edad es limitado. Los pacientes ancianos
han sido excluidos con frecuencia de los ensayos realiza-
dos en la cardiopatia isquémica, y muchas de las reco-
mendaciones existentes se han extrapolado a partir de la
evidencia obtenida en cohortes de pacientes de menor
edad. La variabilidad existente entre los diversos estu-
dios por lo que respecta a los valores de corte de los in-
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tervalos de edad, los criterios de inclusién y exclusion, las
definiciones y los métodos de identificacién de los pa-
cientes hacen que las comparaciones de los estudios sean
dificiles (5). Aunque el establecimiento de criterios de
valoracion estandarizados por parte del Grupo de Traba-
jo de Normas Clinicas de ACC/AHA es un paso en la buena
direccién (190), serd necesario considerar detenidamen-
te la forma de disefiar estudios especificos para los pa-
cientes de edad avanzada. La mejora en la caracterizacion
de los déficits funcionales y cognitivos en la situacién
inicial, la presencia de fragilidad, el sexo y las diferencias
demograficas, asi como las variables de valoracién que
incluyan el estado de salud, la calidad de vida y la capaci-
dad funcional, son fundamentales al estudiar a poblacio-
nes de edad avanzada (3). La propia definicién del IM
plantea una especial dificultad en los pacientes con mul-
tiples comorbilidades, puesto que las troponinas de alta
sensibilidad estan elevadas con frecuencia pero no son
indicativas de un proceso trombdtico coronario prima-
rio. En la tabla 7 se resumen algunas cuestiones impor-
tantes para la futura investigacién en este grupo de
pacientes.

La comprensién de los procesos biolégicos y patolégi-
cos especificos que se dan en los pacientes ancianos es
crucial para prestar una asistencia 6ptima en la EC. Hay
diversos procesos celulares y moleculares que contribu-
yen al desarrollo y la progresiéon de la EC en los pacientes
de edad avanzada y que podrian constituir futuras dianas
terapéuticas. No hay duda alguna de que los pacientes
ancianos tienen un mayor riesgo de sufrir eventos adver-
sos y complicaciones con casi todos los tratamientos far-
macolégicos y de intervencién, y las terapias actuales
deben administrarse teniendo en cuenta detalladamente
los riesgos especificos que comportan. A menudo es ne-
cesario tiempo y paciencia para determinar la conducta
clinica mas apropiada para alcanzar los objetivos de la
asistencia. Para el alivio de los sintomas, un ajuste del
tratamiento antianginoso y una supervision estricta pue-
den reducir la necesidad de terapias mas invasivas. El
conocimiento de las preferencias personales y familiares
y de los objetivos de cada paciente por lo que respecta a
la calidad de vida y la longevidad es esencial (4), y la con-
sideracién de su estado funcional debe formar parte de
cualquier plan de tratamiento. Por tltimo, la decision de
realizar intervenciones cada vez mas invasivas debe per-
sonalizarse teniendo en cuenta los posibles riesgos y be-
neficios.
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W. Stone, Columbia University Medical Center, Cardio-
vascular Research Foundation, 1700 Broadway—8th
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Ancianos con enfermedad coronaria:

¢Qué debo hacer?

Fernando Lanas Zanetti, MD, PHD, FACC, FESC

e estima que a nivel mundial el nimero de perso-

nas de = 80 afios se triplicard entre 2017 y 2050,

de 137 millones a 425 millones, como consecuen-
cia del desarrollo econémico y las mejores intervencio-
nes en salud, en ellos la principal causa de muerte sera
cardiovascular (1). Desde 1965-1970 a 2010-15 la expec-
tativa de vida en América Latina ha aumentado de 58.9 a
74.7 afios y se estima que llegara a 81.8 afios el 2050 (2).
Como se sefiala en la revision de Madhavan y cols. (3) en
las personas con 2 80 afios se ha reportado una prevalen-
cia de enfermedad coronaria significativa en 60% de las
autopsias y enfermedad subclinica al ser evaluados por
métodos no invasivos entre 60% a mas de 90% (3), por lo
que la enfermedad coronaria en el anciano se ha conver-
tido en un tema de primera importancia. Los ancianos
constituyen un grupo altamente heterogéneo, con grados
variables de estado de salud, cambios fisiolégicos cardio-
vasculares y comorbilidad (4). El envejecimiento normal
se asocia a una disminucién de la distensibilidad arterial,
con menor dilatacién dependiente de 6xido nitrico y a un
aumento de la fibrosis cardiaca y menor distensibilidad
del ventriculo izquierdo. A esto se suma una alta preva-
lencia de sedentarismo, hipertensién arterial, deterioro
de la funcidn renal, con reduccién de la capacidad de
excrecion de sodio y mayor sensibilidad a los cambios de
volumen intravascular.

La toma de decisiones diagndsticas y terapéutica en
este grupo de pacientes resulta mas dificil dada la escasa
representacion de personas de = 80 afios incluidas en en-
sayos clinicos y porque los eventos de mayor interés para
estos pacientes pueden ser la mantencion de la indepen-
dencia y el control de los sintomas mas que longevidad.
A esto se agrega el deterioro cognitivo, comorbilidades y
la fragilidad como condicionantes mayores del prondsti-
co y la calidad de vida del paciente. Como los pacientes
de > 80 afios tienen un alto riesgo es esperable que las
intervenciones logren una mayor reduccién de absoluta
de eventos, pero con una mayor frecuencia de eventos
adversos. Por eso en cada decisiéon debe tenerse en consi-
deracion el estado de salud del paciente, su capacidad

funcional, las comorbilidades, el estado cognitivo, las
prioridades del paciente y la efectividad y seguridad de la
intervencion para cada paciente en particular. En este
complejo escenario la revision de Madhavan (3) hace un
aporte valioso que sintetizaremos en 4 situaciones clini-
cas frecuentes: el diagnostico de enfermedad coronaria
estable, la decision de indicar procedimientos de revas-
cularizacién en pacientes estables, el manejo del sindro-
me coronario agudo y la prevencién secundaria.

EL DIAGNOSTICO DE CARDIOPATIA ISQUEMICA ES-
TABLE. En el paciente de 280 afios son mas frecuentes
condiciones de peor prondstico de la enfermedad coro-
naria, como la enfermedad de tronco y de tres vasos y la
insuficiencia cardiaca, pero el diagndstico clinico es mas
dificil. Aunque el malestar o dolor toracico sigue siendo
la manifestacién mas frecuente, suele ser atipico, locali-
zarse en epigastrio, o la enfermedad puede presentarse
con sintomas menos especificos como disnea, fatiga o
nauseas. A esto se suma el sedentarismo o condiciones
que dificultan la actividad fisica, como enfermedades ar-
ticulares o neuroldgicas, que hacen que no se produzca
un desbalance entre oferta y demanda de oxigeno en el
miocardio pese a la existencia de lesiones coronarias im-
portantes (5). La probabilidad de obstruccién coronaria
mayor al 50% con angina tipica es de 93% en hombres y
76% en mujeres; aun en presencia de angina atipica o
dolor toracico sin caracter anginoso la probabilidad de
lesiones significativas en hombres son 78% y 65% y en
mujeres 47 y 32%, respectivamente (6).

Considerando la elevada probabilidad pre test de la
angina tipica en hombres no se requieren examenes con-
firmatorios para el diagnostico de cardiopatia isquémica.
En la decision de realizar métodos diagndsticos funcio-
nales para identificar isquemia o de imagenes para esta-
blecer la anatomia de las lesiones coronarias en las
mujeres y en hombres con angina no tipica debe conside-
rarse cuidadosamente la capacidad fisica y cognitiva del
paciente, la presencia de comorbilidades y los objetivos
terapéuticos para cada sujeto. Un resultado negativo de
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un test de esfuerzo tiene altas posibilidades de ser un
falso negativo dada la baja sensibilidad del examen y la
alta prevalencia de lesiones coronarias significativas en
esta poblacién. Aun asi un test negativo se asocia a una
baja probabilidad de eventos a un afio y ayuda a decidir
una terapia no invasiva (7). En quienes no pueden ejerci-
tarse puede considerarse métodos alternativos como
ecocardiografia o estudios de radiois6topos con estrés
farmacolégico, o angiografia coronaria por tomografia
computada. En los pacientes de edad > a 80 afios la deci-
sién de hacer una angiografia coronaria invasiva debe
tenerse en consideracién el mayor riesgo de complicacio-
nes vasculares, de sangramiento y de deterioro de la fun-
cion renal por el uso de medio de contrate.

INDICACION DE REVASCULARIZACION EN EL PA-
CIENTE ESTABLE. El tratamiento del paciente de = 80
afios con enfermedad coronaria estable esta orientado a
reducir los sintomas, el infarto no fatal y la muerte. El
unico ensayo clinico aleatorizado en poblacién de mayor
edad, el estudio TIME (Trial of Invasive Versus Medical
Therapy in Elderly Patients with Chronic Symptomatic
Coronary-Artery Disease) (8), en 305 pacientes con edad
promedio de 80 afios, con angina persistente pese al uso
de 2 tipos de farmacos antianginosos. Hubo una reduc-
cién de eventos cardiovasculares mayores y mejoria de
calidad de vida a los 6 meses en quienes fueron aleatori-
zados a revascularizacion, con angioplastia o cirugia, en
comparacion a terapia médica segin guias clinicas, pero
el beneficio desaparecid al afio. Esta falta de beneficio
también se observo en pacientes de 65 o mas afios en el
estudio COURAGE (9) aunque hubo una leve disminucién
de angina. Los resultados de ambos estudios estan sesga-
dos por una alta tasa de cross over (46% de la rama tra-
tamiento médico recibieron revascularizaciéon en el
primer afio en el estudio TIME) y limitados por un tama-
flo de muestra pequefio. Entonces, como concluye la revi-
sionde Madhavan (3) no hay certezasilarevascularizacion
mejora el pronéstico en el paciente de = 80 afos, pero
hay estudios observacionales que reportan una reduc-
cion de los sintomas y mejoria de calidad de vida. Se re-
comienda entonces que la revascularizacion se realice
solo en quienes tienen una angina refractaria a trata-
miento médico 6ptimo y en quienes es probable la mejo-
ria del prondstico con la revascularizacion.

SINDROME CORONARIO AGUDO. Los pacientes ancia-
nos con sindrome coronario agudo consultan en forma
mas tardia, se presentan con una frecuencia similar en
hombres y mujeres, tienen con menos frecuencia dolor
precordial, ausencia de supradesnivel del segmento ST o
bloqueo completo de rama izquierda, la elevacion de tro-
poninas es menos especifica y tienen mayor frecuencia
de complicaciones y mortalidad. Al tener una mayor
mortalidad es esperable que las intervenciones provo-
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quen una disminucién de eventos mayor que en sujetos
mas jovenes, con reduccion de riesgo absoluto, sin em-
bargo reciben menos terapia basada en evidencia, son
menos considerados para una terapia invasiva precoz y
reciben menos intervenciones de reperfusiéon (10) en
gran medida por temor a efecto adversos de la terapia. En
los de = 80 anos hay que considerar el uso de tratamiento
farmacoldgico, incluyendo trombolisis y revasculariza-
ciéon sea por medio de angioplastia o cirugia coronaria, al
igual que en las personas de menor edad.

Larecomendacion actual en el infarto con supradesni-
vel de ST con menos de 12 horas desde el inicio de los
sintomas es preferir el uso de angioplastia primaria
sobre trombolisis si estd disponible antes de 3 horas
(11). Esto es particularmente importante en las personas
de = 80 afios en que el riesgo de sangrado con la trom-
boolisis esta aumentado, en especial si hay deterioro de
la funcién renal (12). Sin embargo, si la angioplastia no
estd disponible, el tratamiento trombolitico provoca una
reduccion absoluta de riesgo mayor en sujetos de edad
avanzada que en los mas jovenes y debe ser usado en la
forma mas precoz posible. Se considera que no hay limite
de edad para la reperfusion, especialmente si se trata de
angioplastia primaria, usando de preferencia el acceso
por arterial radial.

Existe evidencia observacional del uso de dosis supe-
riores a lo recomendado de antiplaquetarios y antitrom-
béticos en ancianos como un factor que aumenta el
riesgo de sangramiento, por eso es importante el uso de
esta terapia de acuerdo a las recomendaciones interna-
cionales. Hay precauciones importantes de tener en con-
sideracion en el uso de en personas sobre 75 afios. El uso
de prasugrel en general no es recomendado, no se reco-
mienda dosis de carga de clopidogrel y la dosis de man-
tencién es de 75 mg/dia. Para enoxiheparina se debe
eliminar el uso de un bolo inicial iv y se usan dosis mas
bajas dependiendo de la edad y funcién renal (13,14).

PREVENCION SECUNDARIA. La prevencién secundaria
incluye cambios de estilo de vida como cesacién de tabaco,
control de peso, dieta sana y promover la actividad fisica y
tratamiento farmacolégico en el que debe tenerse presen-
te el efecto de la edad y la funcién renal en las concentra-
ciones de farmacos. Los pacientes pueden requerir el
inicio de algunos farmacos en dosis mas bajas y una titula-
cidn cautelosa de ellos. Los pacientes ancianos reciben con
frecuencia multiples medicamentos, cuyas posibles inte-
racciones es preciso examinar cuidadosamente. Es muy
importante considerar estrategias para mejorar el cumpli-
miento ya que la edad avanzada se asocia a deterioro cog-
nitivo, menos soporte familiar y peor adherencia.

En terapia antiplaquetaria el estudio OASIS 7 (15) de-
mostré que una dosis baja de aspirina tiene efectividad
similar a dosis mas elevadas y tiene menor riesgo de san-
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gramiento. En el estudio PLATO el ticagrelor no fue supe-
rior a clopidogrel en pacientes mayores de 75 afios y se
asoci6 mayor tasa de sangramiento (16), por esto la tera-
pia antiplaquetaria dual recomendada del anciano es as-
pirina en dosis bajas y clopidogrel. En el mismo sentido
se ha recomendado un periodo mas corto de doble tera-
pia antiplaquetaria luego de la angioplastia con stent en
el anciano, 3 a 6 meses en el paciente con cardiopatia is-
quémica estable, 6 a 12 meses luego de un sindrome co-
ronario agudo. El uso de stents no medicados y algunos
con droga permiten la suspensién de la doble terapia al
mes y pueden ser considerados en pacientes con alto
riesgo de sangrado (17)

Los bloqueadores beta adrenérgicos deben utilizarse
con precaucion en los pacientes ancianos, sobre todo en
los que presentan una enfermedad del nédulo sinusal o
del sistema de conduccién conocida, o se sospecha su
presencia, ya que pueden desencadenar una bradicardia
significativa o un bloqueo auriculoventricular de un
grado superior.

La prevalencia de hipertension en individuos de > 80
afios es muy elevada. Estos pacientes si ademds son porta-
dores de cardiopatia coronaria tienen un muy alto riesgo
de eventos cardiovasculares. Las Guias del ACC/AHA reco-
miendan una meta de presion arterial < 130/80 mmHg,
pero sefialan que en pacientes ancianos con caidas fre-
cuentes, alteraciones cognitivas avanzadas, o multiples
comorbilidades pueden tener efectos adversos con la tera-
pia hipotensora y recomiendan el uso del juicio clinico
para establecer metas (18). Las Guias sobre infarto del
miocardio de la Sociedad Europea de cardiologia 2017 re-
comiendan una meta de presion sistélica < 140 mmHg en
poblacién general, que puede ser menos estricta en ancia-
nos (11): la mayor discrepancia surge de la valoracion de

la representatividad de los mayores de 75 afios en el estu-
dio SPRINT, en que se compar? el beneficio de una meta de
presién arterial < 140 mmHg vs. < 120 mmHg (20).

El efecto de estatinas en ancianos se evalud en el estu-
dio PROSPER (Prospective Study of Pravastatin in the
Elderly at Risk), participaron 5.804 pacientes de 72 a
82 afios de edad con historia o factores de riesgo de en-
fermedad vascular. Se observé una reduccién significati-
va del riesgo (HR 0.85,IC 95% 0.74-0.97) para el objetivo
combinado de muerte de causa coronaria, infarto no fatal
y accidente vascular cerebral fatal o no fatal. El analisis
de subgrupos mostré que el mayor efecto beneficioso se
producia en los sujetos que ya tenian enfermedad vascu-
lar (20). Un meta-analisis que incluy6 170.000 partici-
pantes de 26 ensayos clinicos demostrd que el uso de
estatinas reduce los eventos vasculares mayores en pa-
cientes sobre 75 afios de 5.4% a 4.8% por afio de trata-
miento (21). Las guias de prevencién de la Sociedad
Europea de Cardiologia recomiendan el uso de estatinas
como terapia inicial y metas de colesterol LDL < 70 mg/
dL o reducir a 250% los niveles iniciales si el colesterol
LDL basal esta entre 70 y 135 mg/dL (22). Las Guias de la
ACC/AHA en ancianos con alto riesgo recomiendan el uso
de estatinas en dosis moderadas, por el mayor riesgo de
toxicidad de las estatinas en este grupo de edad, inde-
pendientes de la meta de colesterol LDL (23). Estas dis-
crepancias en las recomendaciones del tratamiento en el
anciano ilustran la insuficiente informacién sélida en
este grupo de edad y enfatizan la importancia del juicio
clinico informado en la toma de decisiones.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr
Fernando Lanas. Universidad de La Frontera. Francisco
Salazar 1145. Temuco. Chile.
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Algoritmo de un reloj inteligente L))
(smartwatch) para la deteccidén automatica
de la fibrilacion auricular
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ANTECEDENTES La pulsera Kardia Band (KB) es una nueva tecnologia que permite a los pacientes registrar una tira
de ritmo con el empleo de un reloj inteligente Apple Watch (Apple, Cupertino, California, Estados Unidos). La pulsera
se conecta con una aplicacién que proporciona una deteccién automatica de la fibrilaciéon auricular (FA).

OBJETIVOS La finalidad de este estudio fue examinar si la KB podia diferenciar con precision el ritmo sinusal (RS) de la FA,
en comparacion con los electrocardiogramas (ECG) de 12 derivaciones interpretados por un médico y los registros de KB.

METODOS Se incluyeron en el estudio pacientes con FA consecutivos que acudieron para una cardioversién (CV). Se
realizé un ECG previo a la CV, junto con un registro de KB. Si se realizaba una CV, se obtenia un ECG pos-CV junto con
un registro de KB. Se compararon las interpretaciones de la KB con los ECG examinados por un médico. Los registros de
KB fueron examinados por electrofisiélogos con un enmascaramiento y se compararon con las interpretaciones del ECG.
Se determind la sensibilidad, la especificidad y el coeficiente «.

RESULTADOS Se incluyd en el estudio a un total de 100 pacientes (edad, 68 + 11 afios). En ocho pacientes no se
realizé la CV al comprobarse que estaban ya en RS. Se dispuso de 169 registros simultdneos de ECG y de KB.
Cincuenta y siete no fueron interpretables por la KB. En comparacién con el ECG, la KB interpretd la FA con una
sensibilidad del 93%, una especificidad del 84% y un coeficiente k de 0,77. La interpretacion de los registros de la KB
por parte del médico mostré una sensibilidad del 99%, una especificidad del 83% y un coeficiente x de 0,83. En los
57 registros de KB no interpretables, los electrofisidlogos que realizaron la interpretacién diagnosticaron la FA con
una sensibilidad del 100%, una especificidad del 80% y un coeficiente x de 0,74. En los 113 casos en los que la lectura
de la KBy la del médico fueron interpretables, la coincidencia fue excelente (coeficiente k = 0,88).

CONCLUSIONES El algoritmo de la KB para la deteccidn de la FA, respaldado por el examen del médico, permite
diferenciarla con precision del RS. Esta tecnologia puede ser util para facilitar la seleccion de los pacientes antes

de una CV electiva y evitar intervenciones innecesarias. (J Am Coll Cardiol 2018;71:2381-8) © 2018 by the American
College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

2Department of Cardiovascular Medicine, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio; y PCleveland Clinic Coordinating Center for
Clinical Research (C5Research), Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio. AliveCor proporcioné los dispositivos Kardia Band que se
conectaron a un Apple Watch y via Bluetooth con un teléfono inteligente (smartphone) para su uso en el estudio. AliveCor no
intervino en el disefio del estudio, la realizacién de este, el analisis de los datos ni en la elaboracién del manuscrito. El
Dr. Hussein ha sido consultor de Abbott y Biosense Webster. El Dr. Cantillon ha sido consultor de Abbott, Boston Scientific,
Stryker Sustainability y LifeWatch. El Dr. Wazni ha recibido honorarios por conferencias de Spectranetics. El Dr. Tarakji ha
formado parte del consejo asesor médico de Medtronic y AliveCor. Todos los demds autores no tienen ninguna relacion que
declarar que sea relevante respecto al contenido de este articulo.
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a fibrilacién auricular (FA) es la arritmia que se

observa con més frecuencia en la practica clinicay

los estudios de base poblacional prevén que al lle-
gar al afio 2050 habra mas de 6 millones de individuos
que tengan este diagnoéstico (1, 2). Se trata de un tras-
torno crénico, cuya prevalencia aumenta con la edad y
que comporta un costo econémico creciente para nues-
tro sistema de asistencia sanitaria (3, 4). Aunque el viaje
de la FA empieza con un diagnéstico inicial, su tra-
tamiento es a largo plazo, tiene muchos matices y a
menudo implica intervenciones hospitalarias a lo largo
del camino, incluida la cardioversién eléctrica (CV).

Recientemente se han desarrollado dispositivos de re-
gistro del ritmo cardiaco portatiles que permiten regis-
trar una tira de ritmo con el empleo de la tecnologia de
los teléfonos inteligentes (smartphones) (5). En noviem-
bre de 2017, se present6 la Kardia Band (KB) (AliveCor,
Mountain View, California, Estados Unidos), el primer
accesorio del teléfono inteligente Apple Watch (Apple,
Cupertino, California, Estados Unidos), aprobado por la
Food and Drug Administration de Estados Unidos, que
permite a un paciente registrar una tira de ritmo equiva-
lente a la derivacion I durante 30 segundos. La KB va aco-
plada a una aplicacién que dispone de un algoritmo de
interpretacion instantanea y automatica del ritmo para el
diagnéstico de la FA. Dicha aplicacién puede informar al
paciente cuando detecta una FA y puede transmitir esos
resultados de manera inmediata al médico que tiene a su
cargo al paciente.

El objetivo principal de nuestro estudio fue examinar
sila KBy el algoritmo de deteccion de la FA podian dife-
renciar de manera exacta y fiable el ritmo sinusal (RS) de
la FA en comparacion con los ECG de 12 derivaciones y
los registros de KB interpretados por un médico en los
pacientes con una FA conocida que acudian a un servicio
de electrofisiologia de un hospital de gran volumen para
una CV eléctrica programada.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. Se trata de un estudio prospecti-
vo, no aleatorizado y con enmascaramiento del evaluador,
que se llevo a cabo en un laboratorio de CV eléctrica de un
hospital terciario, con la finalidad de evaluar la exactitud
del algoritmo automatico de la KB para la deteccién de la
FA. AliveCor proporcioné los dispositivos KB que se co-
nectaron a un Apple Watch y a través de Bluetooth con un
teléfono inteligente (smartphone Apple) para su empleo
en el estudio (figura 1). El estudio fue aprobado por el co-
mité de revision institucional de la Cleveland Clinic.

PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO. Se examind para su
posible inclusion en el estudio a pacientes consecutivos
con un diagndstico de FA que acudieron para una CV elec-
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tiva programada, en los que se habia progra-
mado o no una ecocardiografia transesofagica.
Los criterios de inclusion fueron pacientes
adultos de entre 18 y 90 afios de edad, capaces
de dar su consentimiento informado y que
estuvieran dispuestos a llevar la KB antes y
después de la CV. Excluimos a todos los pacien-
tes con un marcapasos o un desfibrilador auto-

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

CV, cardioversion

ECG, electrocardiograma
FA, fibrilacién auricular

ILR, monitor cardiaco de bucle
continuo implantable

KB, Kardia Band

RS, ritmo sinusal

matico implantable.

Una vez incluidos los pacientes en el estu-
dio, se realiz6 un ECG pre-CV, seguido de inmediato de un
registro de la KB. Estos registros emparejados se conside-
raron simultaneos. Si se aplicaba una CV, se obtenia luego
un ECG pos-CV junto con otro registro de la KB. El trazado
de la KB fue analizado automaticamente con el empleo del
algoritmo de la KB. Este algoritmo mide la irregularidad
del ritmo y la ausencia de onda P en tiempo real, para
clasificar la tira de ritmo como “posible FA”. Si no se cum-
plen los criterios de FA, el algoritmo de la KB clasifica los
ritmos regulares con ondas P como “normales” si la fre-
cuencia es de entre 50 y 100 latidos/minuto o como “in-
clasificable” cuando el ritmo tiene una frecuencia < 50 o
> 100 latidos/minuto o si el registro presenta artefactos
o es de menos de 30 segundos de duracién. Las tiras de
ritmo de la KB se transfirieron automaticamente al servi-
dor seguro de AliveCor, se descargaron y se imprimieron
para su examen.

Todas las tiras de ritmo de KB automaticas y los ECG
se anonimizaron y se distribuyeron, aplicando un enmas-
caramiento, a 2 electrofisidlogos (BB y DC) que interpre-
taron de manera independiente cada registro y asignaron
un diagnostico de RS, FA o flutter auricular, o inclasifica-
ble. Silos 2 electrofisi6logos no coincidian en el diagnds-
tico, un tercer electrofisiélogo (AH) examinaba el registro
y asignaba un diagnoéstico final. Para evaluar la exactitud
del algoritmo de la KB en la identificacién apropiada de la
FA, se compararon las interpretaciones automaticas de
la KB con las tiras de ritmo de KB interpretadas por los
médicos y con los registros de ECG simultaneos interpre-
tados por los médicos.

ANALISIS ESTADISTICO. Se calculé la sensibilidad y la
especificidad de la interpretacién automatica de la KB en
comparacion con el ECG de 12 derivaciones interpretado
por los médicos, asi como las de la tira de ritmo de la KB
interpretada por los médicos en comparacién con el ECG
de 12 derivaciones interpretado por los médicos, y las de
la interpretacién automatica de la KB en comparacién
con el registro de la KB interpretado por los médicos. Se
determinaron los coeficientes kappa (k) para la coinci-
dencia interobservador. Se considerd que un coeficiente
Kk > 0,80 indicaba una coincidencia excelente. La FA y el
flutter auricular se consideraron un mismo estado pato-
logico para todas las interpretaciones.
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FIGURA 1. Dispositivo Kardia Band de AliveCor conectado
con un reloj inteligente Apple

Se conectaron dispositivos Kardia Band de AliveCor (Mountain View,
California, Estados Unidos) a un reloj inteligente Apple y a través de
Bluetooth con un teléfono inteligente para su uso en el estudio.

RESULTADOS

Se incluyé en el estudio a un total de 100 pacientes entre
marzo de 2017 y junio de 2017. En la tabla 1 se resumen
las caracteristicas demograficas y clinicas. Se realiz6 una
CV en el 85% de los participantes en el estudio. De los
15 pacientes a los que no se practic6 una CV, en 8 se can-
cel6 debido a la presencia de un RS. Se dispuso de 169 re-
gistros simultaneos de ECG de 12 derivaciones y de KB
obtenidos en los participantes en el estudio, y 57 de los
registros de KB fueron considerados inclasificables por
el algoritmo de la KB. De los 57 registros de KB inclasifi-
cables, 16 (28%) se debieron a la presencia de artefactos
en la linea de base y a una baja amplitud del registro,
12 (21%) se debieron a una duracién del registro de
< 30 segundos, 6 (10%) se debieron a una frecuencia car-
diaca <50 latidos/minuto, 5 (9%) se debieron a una fre-
cuencia cardiaca >100 latidos/minuto y los 18 (32%)
restantes se consideraron inclasificables por razones no
aclaradas. La totalidad de los ECG de 12 derivaciones eva-
luados por los electrofisi6logos fueron interpretables.
Para analizar la capacidad del algoritmo de la KB de
detectar la FA, se compararon las interpretaciones auto-
maticas del ritmo de la KB con los ECG de 12 derivaciones
interpretados por el electrofisidlogo. En los registros en
los que la KB proporcioné un diagnéstico, hubo un diag-

TABLA 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y de
la intervencion en los pacientes incluidos (N = 100)
Edad, afios 68,2 +10,86
Mujeres 17 (17,0)
Anticoagulante
Warfarina 32(32,0)
Dabigatran 2(2,0)
Rivaroxaban 19 (19,0)
Apixaban 47 (47,0)
Realizacién de ETE
Si, programada 21(21,0)
Si, afadida 2(2,0)
Resultados de la ETE
Ausencia de trombo 20(20,2)
Trombo en formacion 1(1,0)
Trombo 2(2,0)
Realizacién de CV
Si 85 (85,0)
No 15 (15,0)
Razén si no se ha realizado CV
INR subterapéutico 4(26,7)
Observacion de presencia de RSN 8(53,3)
Trombo en la ETE 2(13,3)
Hipotension durante la ETE 1(6,7)
Resultados de la CV
Exito 78 (91,7)
Transitorio 3(3,5)
Fracaso 4(4,7)
Los valores corresponden a media + DE o n (%).
CV = cardioversion; ETE = ecocardiografia transesofagica; INR = ratio normaliza-
da internacional; RSN = ritmo sinusal normal.

noéstico de FA correcto con una sensibilidad del 93%, una
especificidad del 84% y un coeficiente kK de 0,77 (interva-
lo de confianza del 95%: 0,65 a 0,89) en comparacién con
el ECG de 12 derivaciones interpretado por el electrofi-
siélogo (tabla 2). Dado que en nuestro analisis se utiliza-
ron multiples observaciones de un mismo individuo,

TABLA 2. Lectura del algoritmo de KB en comparacion con el ECG
de 12 derivaciones interpretado por electrofisiélogo

ECG de 12 derivaciones interpretado
por electrofisiélogo

Fibrilacion/
Interpretaciondel  flutter (aleteo) No
algoritmo de KB auricular RS interpretable  Total
Fibrilacion/flutter 63 7 0 42
(aleteo) auricular
RS 5 37 0 70
No disponible/ 23 34 0 57
inclasificable
Total 91 78 0 169

La sensibilidad, la especificidad y el coeficiente k se calculan tan solo para la trans-
misidn simultdnea con la interpretacién (en negrita). Sensibilidad del 93% (63 de
68; intervalo de confianza del 95%: 86% a 99%), especificidad del 84% (37 de 44;
intervalo de confianza del 95%: 73% a 95%) y coeficiente k de 0,77 (intervalo de
confianza del 95% 0,65 a 0,89) para las cifras en negrita.

ECG = electrocardiograma; FA = fibrilacién auricular; KB = Kardia Band;
RS = ritmo sinusal.
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TABLA 3. Lecturas de KB inclasificables interpretadas por
un electrofisiologo en comparacion con el ECG de 12 derivaciones
interpretado por un electrofisiélogo

ECG de 12 derivaciones interpretado
por electrofisiologo

Lectura de KB Fibrilacion/
interpretada por flutter (aleteo) No
electrofisiélogo auricular RS interpretable  Total
Fibrilacion/flutter 14 5 0 19
(aleteo) auricular
RS o 20 0 20
No disponible/ 9 9 0 18
no interpretable
Total 23 34 0 57

La sensibilidad, la especificidad y el coeficiente « se calculan tan solo para la trans-
misién simultanea con la interpretacion (en negrita). Sensibilidad del 100% (14 de
14; intervalo de confianza del 95%: 77% a 100%), especificidad del 80% (20 de
25; intervalo de confianza del 95%: 64% a 96%) y coeficiente k de 0,74 (intervalo
de confianza del 95% 0,54 a 0,95) para las cifras en negrita.

Abreviaturas como en la tabla 2.

evaluamos las posibles correlaciones intraindividuales
comparando tan solo los registros de KB pre-CV con los
ECG de 12 derivaciones interpretados por el electrofisid-
logo y observamos que el rendimiento diagnéstico del
algoritmo de KB no se modificaba (tabla 1 online).

Para determinar si la lectura automatica de los regis-
tros de la KB definidos como “inclasificables” por el algo-
ritmo continuaba teniendo utilidad clinica, estos registros
fueron interpretados por nuestros electrofisiélogos con
enmascaramiento, y se compararon con los ECG de 12 de-
rivaciones interpretados por ellos. En los 57 registros de
la KB no clasificados por el algoritmo automatico, los elec-
trofisidlogos encargados de la interpretaciéon pudieron
establecer un diagnéstico correcto de FA con una sensibi-
lidad del 100%, una especificidad del 80% y un coeficien-
te k de 0,74 (tabla 3).

Para evaluar la fidelidad y la calidad global de los
registros de KB producidos por el reloj inteligente, se com-

TABLA 4. Lecturas de KB interpretadas por un electrofisiélogo
en comparacion con el ECG de 12 derivaciones interpretado
por un electrofisiélogo

ECG de 12 derivaciones interpretado
por electrofisidlogo

Lectura de KB Fibrilacion/
interpretada por flutter (aleteo) No
electrofisiélogo auricular RS interpretable Total
Fibrilacion/flutter 80 1n 0 91
(aleteo) auricular
RS 1 55 0] 56
No disponible/ 10 12 0 22
no interpretable
Total 91 78 0 169

La sensibilidad, la especificidad y el coeficiente x se calculan tan solo para la trans-
misién simultanea con la interpretacion (en negrita). Sensibilidad del 99% (80 de
81; intervalo de confianza del 95%: 96% a 100%), especificidad del 83% (55 de 66;
intervalo de confianza del 95%: 74% a 92%) y coeficiente x de 0,83 (intervalo de
confianza del 95% 0,74 a 0,92) para las cifras en negrita.

Abreviaturas como en la tabla 2.

TABLA 5. Lecturas de KB automaticas en comparacion con
los registros de KB interpretados por un electrofisiologo

Registro de KB interpretado por electrofisiélogo

Fibrilacion/
Lectura de KB flutter (aleteo) No disponible/
automatica auricular RS nointerpretable Total
Fibrilacion/flutter Vil 1 2 74
(aleteo) auricular
RS 5 36 2 43
No disponible/ 20 21 18 59
inclasificable
Total 96 58 22 176

La sensibilidad, la especificidad y el coeficiente « se calculan tan solo para la trans-
misién simultdnea con la interpretacion (en negrita). Sensibilidad del 93% (71 de
76; intervalo de confianza del 95%: 88% a 99%), especificidad del 97% (36 de 37;
intervalo de confianza del 95%: 92% a 100%) y coeficiente k de 0,88 (intervalo de
confianza del 95% 0,79 a 0,97) para las cifras en negrita.

Abreviaturas como en la tabla 2.

pararon los registros de la KB interpretados por el electro-
fisidlogo con los correspondientes registros de ECG de
12 derivaciones. Se determind que un total de 22 registros
no eran interpretables por el electrofisiélogo que los eva-
luaba, y ello se debi6 predominantemente a artefactos en
la linea de base. En los 147 registros simultaneos de los
ECG de 12 derivaciones interpretados por el electrofisi6lo-
go y los registros de la KB interpretados por el electrofisio-
logo, la interpretacién del médico para el registro de la KB
tuvo una sensibilidad del 99%, una especificidad del 83%
y un coeficiente k de 0,83 (tabla 4).

Ademads, para medir la calidad de los registros de la
KB, comparamos la interpretacién automatica del algorit-
mo de la KB con la interpretacion del médico del mismo
registro. En los casos en los que ambos métodos fueron
interpretables, el algoritmo automatico de la KB tuvo una
sensibilidad del 93% y una especificidad del 97% para la
deteccion de la FA, con un coeficiente x de 0,88 (tabla 5).

DISCUSION

Durante la dltima década ha proliferado la tecnologia
movil para la asistencia sanitaria. Ahora, los consumido-
res de la poblacidon general tienen un acceso directo a
dispositivos y aplicaciones que proporcionan medidas en
tiempo real de la fisiologia cardiovascular, y algunas de
estas tecnologias extrapolan estos datos para proporcio-
nar informacion diagnostica (6). Se calcula que las ventas
anuales de estos dispositivos alcanzardn los 50 000 mi-
llones de dolares en todo el mundo en 2019 (7). Sin em-
bargo, la capacidad de algunos de estos dispositivos de
medir con exactitud pardmetros biométricos ha sido
puesta en duda, y algunas de las tecnologias méviles para
la salud se distribuyen sin una verificacién mediante es-
tudios clinicos rigurosos (8).

En paralelo con el crecimiento de la tecnologia mévil
para la asistencia sanitaria, ha aumentado el interés de
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ILUSTRACION CENTRAL Algoritmo de deteccién automatica de la fibrilacién auricular con el empleo de una nueva tecnologia
para relojes inteligentes

La pulsera del reloj inteligente con un sensor de
electrodo que registra el ritmo cardiaco

El paciente coloca el pulgar en
el sensor para registrar el ritmo

La aplicacién utiliza un algoritmo para diferenciar
el ritmo sinusal (RS) de la fibrilacion auricular (FA),
o designaria el registro como inclasificable si no
cumple determinados criterios

!

La aplicaciéon informa al paciente si detecta una FA;
los resultados se transmiten al médico del paciente

Método para la interpretacion
del registro:

Algoritmo de la aplicacion

% de pacientes con

resultados interpretables

de la aplicacién cuando son
revisados por el médico

66%
Médico solamente 87%
Registros considerados
inclasificables" por el algoritmo 100%

Bumgarner, J.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(21):2381-8.

Precision del diagnéstico de FA en comparacién
con el del electrocardiograma de 12 derivaciones

sensibilidad 93%, especificidad 84%

sensibilidad 99%, especificidad 83%

sensibilidad 100%, especificidad 80%

Evaluacion de la precision del algoritmo del reloj inteligente de KB (Kardia Band) para la deteccidn de la FA en comparacion con el ECG (electrocardiograma) de

12 derivaciones en pacientes a los que se practica una cardioversién. Se compara el registro automatico de la KB con los ECG de 12 derivaciones interpretados por el médico y
la deteccion de la FA tiene una sensibilidad del 93% y una especificidad del 84%. Se compara el registro de la KB interpretado por el médico con los ECG de 12 derivaciones
interpretados por el médico y la deteccién de la FA tiene una sensibilidad del 99% y una especificidad del 83%. Se compara el registro automatico de la KB revisado por el
médico con los ECG de 12 derivaciones interpretados por el médico y la deteccién de la FA tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad del 80%. Hubo un total de

22 registros de KB evaluados por los médicos que se consideraron no interpretables.

muchos médicos y pacientes de realizar un seguimiento
estrecho de parametros medibles relativos a enfermeda-
des cronicas en el contexto ambulatorio. La FA constituye
un buen ejemplo de trastorno recurrente que requiere un
seguimiento frecuente de pardmetros clinicos para eva-
luar la eficacia de las opciones de tratamiento elegidas y
para planificar las intervenciones futuras. La KB es el pri-
mer accesorio de reloj inteligente que ha sido autorizado
por la FDA y que estd a disposicion de la poblacién gene-
ral sin necesidad de prescripcion, y se afirma de él que
permite detectar de manera instantanea la FA y transmi-
tir esa informacién al médico responsable del paciente.
El objetivo de este estudio fue determinar sila KB y su
algoritmo de deteccién de la FA permitian diferenciar de
manera exacta y fiable el RS de la FA en pacientes con una
FA conocida que acudian a una CV eléctrica programada

(ilustracién central). Comparamos las interpretaciones
automaticas de la KB con los ECG registrados de forma
simultanea e interpretados por electrofisiélogos, con un
enmascaramiento, y observamos una muy buena coinci-
dencia entre ambos. Cuando fue posible obtener una
interpretacion, las lecturas automaticas de la KB identifi-
caron de manera correcta la FA con una sensibilidad del
93% y una especificidad del 84% (figura 2). Del total de
169 registros de KB, 57 (33,7%) se interpretaron como
inclasificables segtn el algoritmo automatico de la KB.
Las razones por las que estos registros se consideraron no
interpretables incluyen un registro de duracién corta
< 30 segundos, ondas P de baja amplitud y artefactos en la
linea de base. En los registros que no fueron interpretables
de manera automatica por la KB, se pudo usar la interpre-
tacion directa del médico para identificar correctamente
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FIGURA 2.

Interpretaciones de la KB correctas en comparacion con el ECG simultaneo
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RS = ritmo sinusal.

(A) Registro simultaneo de RS con el empleo de la KB (izquierda) y el ECG de 12 derivaciones (derecha). El algoritmo automatico de la KB
identifica un RS en esta muestra. (B) Registro simultaneo de FA con el empleo de la KB (izquierda) y el ECG de 12 derivaciones (derecha).
El algoritmo automatico de la KB identifica una FA en esta muestra. ECG = electrocardiograma; FA = fibrilacion auricular; KB = Kardia Band;

la FA con una sensibilidad del 100% y una especificidad
del 80% (figura 3). En general, los registros de KB interpre-
tados por los médicos mostraron una coincidencia exce-
lente con la interpretacion del ECG de 12 derivaciones
simultaneo, con una sensibilidad del 99% y una especifici-
dad del 83%.

Antes del desarrollo del algoritmo automéatico KB
para relojes inteligentes, se validaron varios algoritmos
para la deteccion de la FA empleados por monitores car-
diacos de bucle continuo implantables (ILR, del inglés
implantable loop recorders). Los ILR actualmente dis-
ponibles detectan la FA mediante diversos algoritmos
que detectan las ondas R y su regularidad. ElI Confirm
DM2101 (Abbott, Chicago, Illinois, Estados Unidos) de-
tecta la regularidad del intervalo RR y determina si el
inicio y el final del ritmo irregular son subitos para diag-
nosticar la FA con el empleo de 2 modelos de puntuacién
probabilisticos. El BioMonitor (Biotronik, Berlin, Alema-
nia) mide también la variabilidad de la onda R y permite
al clinico ajustar el nimero de longitudes de ciclo utiliza-
das y el tiempo de confirmacidn necesario para detectar

la FA. El mas estudiado de los ILR es el sistema Reveal
LINQ (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, Estados Uni-
dos) cuyo algoritmo para la detecciéon de la FA utiliza
tanto la irregularidad de la onda R como una herramien-
ta programable de discriminacién de onda P que puede
ajustarse segun las necesidades individuales de cada pa-
ciente (9-11). El sistema Reveal LINQ se evalué en el es-
tudio XPECT (Reveal XT Performance Trial). En ese
estudio, la sensibilidad y especificidad en la identifica-
cién de los pacientes con una FA fueron del 96,1% y
85,4%, respectivamente (12). En nuestro estudio, la pre-
cision del algoritmo de la KB para la deteccion de la FA
fue comparable a la de esos resultados.

Los dispositivos portatiles, como la KB, requieren una
plataforma segura y duradera en la que los registros pue-
dan examinarse y almacenarse. Se ha desarrollado una
plataforma segura en la nube para visualizar y descargar
los registros de la KB. La aplicabilidad de esta plataforma
en el manejo de los pacientes ambulatorios con FA debera
evaluarse y estudiarse en futuros ensayos. Nuestro estu-
dio también puso de manifiesto que un subgrupo de pa-
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FIGURA 3. Interpretaciones de la KB incorrectas en comparacion con el ECG simultaneo
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(A) Registro de ritmo cardiaco definido por la KB (izquierda) como inclasificable, con un ECG de 12 derivaciones simultaneo (derecha) interpretado
como RS. (B) Registro del ritmo cardiaco definido por la KB (izquierda) como inclasificable, con el ECG de 12 derivaciones simultdneo (derecha)
interpretado como FA. (C) Registro del ritmo cardiaco definido por la KB (izquierda) como demasiado corto para el analisis, con el ECG de

12 derivaciones simultaneo (derecha) interpretado como FA. Abreviaturas como en la figura 2.

cientes (8%) que acudieron a una CV programada estaban
ya en RS. En cada uno de estos pacientes, se observo que el
algoritmo automatico de la KB no identificé de forma erré-
nea FA, y la interpretacion del registro de la KB por parte
del médico confirmé correctamente la presencia de RS en

todos los casos. Aunque el estudio no tuvo la potencia ne-
cesaria para evaluar las consecuencias econémicas de las
CV canceladas, parece razonable concluir que se perdie-
ron un numero apreciable de recursos tanto para el pa-
ciente como para el sistema sanitario en previsiéon de un
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procedimiento que finalmente result6 innecesario una vez
confirmado el RS. Dado que los datos de la KB pueden ser
examinados a distancia, se hubieran podido ahorrar los
recursos utilizados en la preparacion de las CV canceladas
de estos pacientes. Anteriormente se ha demostrado que
el sistema de la KB tiene una relacion coste-efectividad fa-
vorable en la deteccion de la FA. Nuestro estudio sugiere el
posible uso de estos productos para prestar una asistencia
sanitaria mas eficiente (13).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este estudio fue unicén-
trico, realizado en un centro de referencia terciario, y con
un tamafio de muestra pequefio. La poblacién analizada
en este estudio tenia antecedentes conocidos de FA y pre-
sentaba una carga de la misma suficiente para motivar
una CV eléctrica. Por lo tanto, el rendimiento del algorit-
mo del reloj inteligente KB podria ser mas variable en
una poblacién con una carga de FA inferior. En nuestro
estudio, no evaluamos la posicidon socioeconémica y tan
solo un 17% de los pacientes incluidos fueron mujeres.
Ademas, ninguno de los pacientes que participaron en
nuestro estudio habia utilizado anteriormente la KB.
Estos hechos pueden limitar la posibilidad de generaliza-
cién de nuestros resultados a la poblacién general, y en
futuros estudios deberia considerarse medir esas varia-
bles. Los pacientes con dispositivos electrénicos implan-
tables fueron excluidos de este estudio, y serd necesaria
una evaluacién del algoritmo de la KB en esa poblacion
especifica. Se ensefio a los participantes la forma de utili-
zar la pulsera KB estando sentados en una cama del hos-
pital inmediatamente antes de la obtencién de cada
registro. Se realizé una observacién directa de su capaci-
dad de realizar cada registro. En consecuencia, el rendi-
miento del algoritmo de la KB y la calidad de los registros
obtenidos puede ser menor en una poblacién de pacien-
tes ambulatorios. Por la misma razdn, algunos de los re-
gistros inclasificables podrian haberse evitado con una
mayor practica del paciente sobre el uso apropiado del
dispositivo KB. Ademas, el prototipo de KB utilizado en
nuestro estudio no mostraba un registro de ECG en tiem-
po real en la pantalla del reloj en el momento del registro.

Bumgarner et al.
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Tras la autorizacion de la FDA, ahora se permite que la
aplicacion de la KB muestre esa informacién. Prevemos
que la presentacion en tiempo real del registro del ECG
mejorara la calidad de los registros obtenidos por los
usuarios del dispositivo.

CONCLUSIONES

El algoritmo automaético del reloj inteligente KB para la de-
teccion de la FA, respaldado por el examen de esos regis-
tros por parte del médico, permite diferenciar de manera
fiable la FA del RS. Evitar una CV eléctrica programada in-
necesaria es un ejemplo de la aplicacion clinica del sistema
KB. Hay muchas otras posibles aplicaciones que serd nece-
sario investigar y que podrian transformar nuestra asis-
tencia en los pacientes con FA.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr
Khaldoun G. Tarakji, Section of Cardiac Pacing and
Electrophysiology, Heart and Vascular Institute, Cleveland
Clinic, 9500 Euclid Avenue, ]2-2, Cleveland, Ohio 44195.
Correo electrdnico: tarakjk@ccf.org.

RSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES: En los pacientes con FA candidatos a
una cardioversion eléctrica, un algoritmo automatico
de un reloj inteligente, con supervision del médico,
permite diferenciar con exactitud la FA del RS.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: A medida que

la prevalencia de la FA aumente en la época de
expansion de la tecnologia movil para la asistencia
sanitaria, seran necesarios ensayos aleatorizados para
validar aiin mas los riesgos y beneficios clinicos y
economicos de los dispositivos de atencion médica
moviles.
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Monitoreo cardiaco para la deteccion
de fibrilacidon auricular en la era de las
comunicaciones ambulatorias a distancia

Adrian Baranchuk MD, FACC, FRCPC, FCCS

a deteccién de fibrilacién auricular (FA) se trans-

formo en una de las directrices mas importantes

en medicina cardiovascular; ya que al momento,
los criterios clinicos para la iniciacién de anticoagula-
cion dependen de la deteccién inequivoca de la FA (1).

Si bien los esfuerzos también se dirigen al hallazgo de
factores de riesgo no clinicos (electrocardiograficos) para
el desarrollo de FA y accidente cerebrovascular (ACV), en
la actualidad, la “puerta” que abre la posibilidad de consi-
derar la reduccién del ACV mediante el uso de anticoagu-
lantes orales, contintia siendo la adecuada deteccién de
FA (2).

En la ultima década, asistimos a un incremento consi-
derable de las alternativas tecnoldgicas para la deteccion
automatica de FA, desde el mejoramiento en la deteccion
de sefiales mediante registros de monitoreo Holter, que
ademas incrementaron su longevidad de deteccion de
24 horas a 1 semana, y su capacidad de deteccién de 1 a
3 canales, y a 12 canales en la actualidad; a los conocidos
registros externos de eventos, que si bien no permiten
cuantificar la presencia de alteraciones del ritmo, permi-
ten el registro continuo por varias semanas (1). Estos
dispositivos todavia utilizan electrodos adheridos a la
superficie corporal; y la gran mayoria usan cables conec-
tados a un monitor portatil que generalmente se adosa al
cinto; y el paciente puede realizar sus actividades diarias
incluyendo actividad deportiva; para visualizar el com-
portamiento cardiaco durante el ejercicio (1).

Este tipo de dispositivos contiene dos formas de regis-
tro: (i) algoritmos de deteccién automaticos: la mayoria
utiliza “lineas de corte” basados en frecuencia cardiaca
para su activacién (para bradicardias, por ejemplo,
menos de 40 lpm y para taquicardias, por ejemplo; mas
de 120 Ipm); mientras que otros han sumado la desapari-
cion de la onda P y la irregularidad de los intervalos R-R
para la detecciéon automatica de FA (1); (ii) sistemas de
activacién basados en sintomas; en este caso, un activa-
dor externo, o un botoén en el receptor del registro, per-

mite al paciente iniciar el registro una vez percibidos los
sintomas (palpitaciones, mareos, etc) (1).

En ambos casos, en la mayoria de los sistemas, la infor-
macién debe ser volcada desde el registrador a una PC
mediante la utilizacién de un software especifico, para la
ulterior lectura por parte de los técnicos y los especialis-
tas. Algunos modelos permiten la transmision telefénica a
una terminal para su volcado y ulterior interpretacién (1).

En un volumen reciente del Journal of the American
College of Cardiology; Bumgarner y colaboradores (3),
publicaron un interesante articulo sobre un algoritmo de
deteccién automatico para FA inserto es un “smartwatch”
(Kardia Band; Apple Watch). Este dispositivo tiene la
forma de un reloj de pulsera, y contiene un sensor. Uno
apoya el dedo pulgar sobre el sensor; y se produce
una detecciéon de 30 segundos que permite el analisis
del ritmo cardiaco. Esta deteccion puede ser salvada
(“cloud”) para su ulterior interpretacién por parte del es-
pecialista, sin embargo, un algoritmo automatico dara
una primera impresion sobre si se trata de ritmo sinusal
o FA; en cuyo caso, se podria realizar la transmisién in-
mediata al médico tratante.

Este interesante estudio que incluy6 100 pacientes de-
rivados para cardioversion eléctrica de FA persistente, in-
cluyé un registro previo a la cardioversién (en FA) y un
registro posterior a la misma, si el procedimiento fue exi-
toso (en ritmo sinusal). Al mismo tiempo, se recogieron
ECG de superficie (pre-post cardioversion), para realizar
una validacion del diagnostico automatico del dispositivo,
por parte de electrofisi6logos expertos que permanecie-
ron “ciegos” ala informacién recogida por el “smartwatch”.

Los resultados fueron muy alentadores, ya que la sen-
sibilidad, especificidad y coeficiente K de la deteccién
automatica (Kardia Band) fue del 93%, 84% y K=0.77,
respectivamente. Sin embargo, no pudo superar a la in-
terpretacion “humana” (especialista) que demostr6 una
sensibilidad, especificidad y coeficiente K del 99%, 83%
y K=0.83, respectivamente.

Division of Cardiology. Queen’s University. Kingston. Ontario. Canada.
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Sobre 169 registros (en 92 pacientes ya que 8 final-
mente NO requirieron cardioversién por encontrarse
en ritmo sinusal) hubo 59 registros que no fueron “inter-
pretables” por Kardia Band (registro automatico). Los
mismos fueron revisados por electrofisiélogos, y la sensi-
bilidad, especificidad y coeficiente K fueron del 100%,
80% y K = 0,74; indicando que la deteccién de ruido,
puede influir en la capacidad del dispositivo para la co-
rrecta deteccidn, necesitandose del médico tratante para
arribar a un diagnéstico de certeza final.

Asimismo, debe notarse que los datos recogidos en
este estudio, no son necesariamente extrapolables a la
poblacién general, ya que los registros fueron realizados
pre-post cardioversidn, con el paciente en 6ptimas condi-
ciones para el registro; mientras que en la vida real, uno
espera que el paciente esté en movimiento o realizando
actividades que pudieran interferir el tipo de detecciéon
(ruido).

El dato recogido por Kardia Band en esta poblacion de
pacientes referidos a cardioversion eléctrica, donde 8 pa-
cientes fueron identificados de encontrarse en ritmo si-
nusal previo ala cardioversion, no debe pasar inadvertido.
En centros de alto volumen, esta tecnologia permitiria
obtener un registro el mismo dia del procedimiento, evi-
tando que los pacientes que han cardiovertido esponta-

neamente (o bajo el efecto de drogas antiarritmicas) no
asistan a los centros de salud, evitindose admisiones in-
necesarias, y reduciendo costes; ya que esta situacion se
presenta con cierta frecuencia. Sin embargo, los autores
de este trabajo no realizaron un analisis de costes, para
determinar si el Kardia Band, ayuda a proveer un servicio
de manera costo-efectiva. Definitivamente, esta es un
area de interés para investigaciones futuras.

En resumen, con este nuevo dispositivo (Kardia
Band), cuando los resultados de su deteccién automatica
se suman al andlisis del especialista, presentan una muy
alta capacidad para distinguir FA de ritmo sinusal. Se
abre una interesante puerta entonces, a una nueva mane-
ra de pesquisar FA; y su utilidad en la practica clinica,
fuera del contexto que rodea una cardioversidn, aun
tiene que ser demostrada por estudios que incluyan un
significativo nimero de pacientes. El objetivo ultimo, es
la adecuada deteccién de FA asintomatica, que ayude a
los agentes de la salud a orientar el tratamiento anticoa-
gulante en pacientes, que de otra manera, no serian can-
didatos para la prevencion de ACV.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr Adrian
Baranchuk. Division of Cardiology. Queen’s University. 94
Stuart Street, Kingston, ON, Canada, K7L 3N6.
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as enfermedades hepdaticas comportan una carga

de enfermedad importante a nivel mundial y supo-

nen >1 millén de muertes cada afio (1). Entre las
causas de enfermedad hepatica, la enfermedad de higado
graso no alcohoélico (EHGNA) constituye la causa principal
de hepatopatia en todo el mundo (2). Tan solo en Estados
Unidos hay aproximadamente 60 millones de personas
con esta enfermedad (3), y se prevé que su prevalencia
aumente ain mas. La elevada prevalencia de la EHGNA se
atribuye a la epidemia y concentraciéon de factores de
riesgo cardiometabdlicos, como la obesidad, diabetes
mellitus, sindrome metabélico y dislipidemia en la pobla-
cién general. La EHGNA no sélo se asocia a un aumento del

Los pacientes con hepatopatia presentan un aumento del riesgo de complicaciones tanto trombdticas como
hemorragicas. Muchos de ellos presentan fibrilacién auricular (FA) o tromboembolismo venoso (TEV) que requieren
el empleo de anticoagulantes orales (ACO). La evidencia reciente ha contradicho el supuesto de que los pacientes
con hepatopatia estan "auto-anticoagulados” y, por lo tanto, protegidos frente a los eventos trombéticos. Se ha
demostrado que la warfarina y los ACO no antagonistas de la vitamina K reducen los eventos trombdticos de manera
segura en los pacientes con FA o TEV. Sin embargo, los pacientes con hepatopatia han sido en gran parte excluidos
de los ensayos clinicos de los ACO. Dado que todos los ACO actualmente autorizados sufren un metabolismo en

el higado, la disfuncion hepatica puede causar un aumento de las hemorragias. Esto hace que la estrategia de
anticoagulacion 6ptima en los pacientes con FA o TEV que presentan una hepatopatia continde sin estar clara. En esta
revision se analizan los estudios farmacocinéticos y clinicos en los que se ha evaluado la eficacia y la seguridad de
los ACO en pacientes con hepatopatia y se presenta un enfoque practico y de orientacion clinica para el manejo

del tratamiento con ACO en esa poblacién. (J Am Coll Cardiol 2018;71:2162-75) © 2018 by the American College

riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular, sino también
a una elevacion del riesgo de eventos cardiovasculares (4,
5). Dado que la fibrilacién auricular (FA) y la hepatopatia,
y en particular la EHGNA, tienen factores de riesgo comu-
nes, es frecuente la presencia de FA en estos pacientes
(6-9). Ademas, dada la inflamacién sistémica persistente,
la edad avanzada, la inmovilidad prolongada, los niveles
de estrogenos elevados y la reduccidn de la sintesis de
anticoagulantes enddgenos que se dan en la hepatopatia,
los pacientes que la sufren presentan también un aumento
del riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) (10, 11).
La presencia de FA (junto con otros factores de riesgo
adicionales para el ictus) y de TEV en los pacientes con he-

aTIMI Study Group, Cardiovascular Division, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts;
bHeart & Vascular Center, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts; y Gastroenterology,
Hepatology, and Endoscopy Division, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts. Los
Drs. Qamar y Vaduganathan cuentan con el apoyo del National Heart, Lung, and Blood Institute mediante la beca de formacién
posdoctoral T32 (T32HL007604). El Dr. Greenberger ha formado parte del comité de variables de valoracién clinicas
hepaticas del ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 financiado por Daiichi-Sankyo. El centro del Dr. Giugliano ha recibido subvenciones
de investigacion de Daiichi-Sankyo para respaldar el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48; honorarios por programas de formacion
médica continuada de Daichi-Sankyo y el American College of Cardiology; y es consultor remunerado de Boehringer

Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Daiichi-Sankyo, Merck, Portola y Pfizer.

Original recibido el 3 de enero de 2018; original revisado recibido el 3 de marzo de 2018, aceptado el 6 de marzo de 2018.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
FA, fibrilacion auricular

EMA, Agencia Europea de
Medicamentos

FDA, Food and Drug Administration

INR, ratio normalizada
internacional

EHGNA, enfermedad de higado
graso no alcohélico

NACO, anticoagulante oral no
antagonista de vitamina K

ACO, anticoagulante oral

PCC, concentrado de complejo de
protrombina

TP, tiempo de protrombina
TVPo, trombosis de vena porta

TEV, tromboembolismo venoso

patopatia requiere el empleo de anticoagulantes
orales (ACO) para la prevencion de los eventos
tromboticos (12). Sin embargo, el uso de los ACO
en la hepatopatia se complica como consecuen-
cia del desequilibrio existente entre los factores
procoagulantes y anticoagulantes endégenos. En
las 2 ultimas décadas ha habido un avance ex-
traordinario en el conocimiento de la coagulopa-
tia presente en la hepatopatia. Inicialmente se
pensé que los pacientes con una hepatopatia
avanzada, y en especial con una elevacion de la
ratio normalizada internacional (INR) en la si-
tuacidn inicial, tenian un mayor riesgo de hemo-
rragiay unriesgo bajo de trombosis. Sin embargo,
los datos recientes han contradicho el dogma de
la “auto-anticoagulacién” cirrética y han identifi-
cado un aumento de la prevalencia de las compli-
caciones trombéticas en estos pacientes (13).

Se ha demostrado que la warfarina y los anticoagulan-
tes orales no antagonistas de la vitamina K (NACO) redu-

cen el ictus y el tromboembolismo de manera segura en

los grupos generales de pacientes con FA o TEV. Sin em-

bargo, los pacientes con hepatopatia han sido excluidos

mayoritariamente de los ensayos clinicos aleatorizados
de los ACO para la prevencion del ictus y el TEV. Ademas,

dado que todos los NACO actualmente utilizados sufren
un considerable metabolismo hepatico, el deterioro de la

funcién hepatica puede conducir a un aumento de los ni-

veles de los farmacos, una disminucién de los factores de

la coagulacién y el consiguiente riesgo de hemorragia. Por

otra parte, algunos NACO dependen de las enzimas del ci-
tocromo P450 para su metabolismo (14), y la actividad de

dichas enzimas puede estar alterada en la hepatopatia.

Asi pues, la estrategia 6ptima de anticoagulacion en los

pacientes con FA o TEV que sufren una hepatopatia con-

comitante es compleja y no estd bien definida. De hecho,
existen diferencias considerables en la practica clinica

por lo que respecta al manejo de los tratamientos anti-
trombéticos en este grupo de alto riesgo (15). En esta re-

vision, analizamos el perfil de riesgo-beneficio y los datos

de estudios farmacocinéticos, estudios observacionales y
ensayos clinicos sobre el tratamiento de anticoagulacién

oral en pacientes con hepatopatia, con especial referencia
a la prevencidn y el tratamiento de los eventos tromboti-

cos en los pacientes con FA o TEV. Presentamos un enfo-

que practico para la seleccion de los pacientes, la eleccion

de los ACO y las estrategias de reduccién de las hemorra-

gias en los pacientes con hepatopatia que requieren ACO.

CARGA DE COMPLICACIONES TROMBOTICAS
EN LOS PACIENTES CON HEPATOPATIA

En varios estudios observacionales realizados en la po-
blacién general se ha descrito que los pacientes con he-
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patopatia afrontan un mayor riesgo de ictus isquémico y
de TEV, en comparacion con los pacientes sin hepatopa-
tia (16-18). En un andlisis retrospectivo de 289 559 pa-
cientes con FA de la base de datos National Health
Insurance Research Database de Taiwan, la presencia de
cirrosis hepdtica se asoci6 de manera independiente a un
mayor riesgo de ictus isquémico, en comparacién con lo
observado en los pacientes sin cirrosis (17). De igual
modo, en un metandlisis de 9 estudios observacionales
se observd un aumento de 2,5 veces en el riesgo de ictus
isquémico en los pacientes con hepatopatia en compara-
cién con los pacientes que no presentaban enfermedad
hepatica (18). En los pacientes con hepatopatia el ictus
isquémico es un indicador de mal prondstico y se asocia
de manera independiente a unas tasas mas elevadas de
muerte hospitalaria (19).

Varios estudios han descrito un aumento del riesgo de
TEV en los pacientes con un deterioro de la funcién hepa-
tica (10, 11, 20). Por ejemplo, en un estudio danés de
~100 000 pacientes con TEV, la presencia de hepatopatia
mostré una asociacién independiente con un riesgo de
TEV casi 2 veces superior al de los pacientes sin hepato-
patia (10). Es importante sefialar que la aparicién de un
TEV en los pacientes con cirrosis hepatica se asocia a una
tasa de mortalidad a 30 dias 2 veces superior a la de los
pacientes sin hepatopatia (21). Ademas del riesgo de
trombosis venosa profunda y de embolia pulmonar, los
pacientes con hepatopatia presentan un mayor riesgo de
trombosis venosa portal (TVPo) secundaria a un flujo
lento en los vasos esplacnicos, infecciones intraabdomi-
nales, inflamacién y compresion por esplenomegalia y
ascitis. En los estudios realizados se ha descrito una inci-
dencia de TVPo de un 8% a un 18% en los pacientes con
cirrosis, lo cual hace que la TVPo sea la manifestacién
trombdtica mas frecuente en los pacientes con hepatopa-
tia (22). La aparicién de una TVPo es un indicador de mal
prondstico en los pacientes con hepatopatia. En un estu-
dio observacional prospectivo de 1243 pacientes con ci-
rrosis, se produjo una TVPo en un 11% de los pacientes en
un plazo de 5 afios y ello se asoci6 de manera indepen-
diente a la presencia de manifestaciones graves de hepa-
topatia, como varices esofagicas y coagulopatia hepatica
(23). Considerados en conjunto, estos datos indican que
los pacientes con hepatopatia afrontan un mayor riesgo
de eventos trombdticos, y la prevencion de dichas compli-
caciones debe ser un objetivo importante del tratamiento.

MECANISMOS QUE CONDUCEN
A LA HEMORRAGIA Y LA TROMBOSIS
EN LA HEPATOPATIA

La presencia de una funcidon hepatica normal es crucial
para mantener el equilibrio entre hemostasia y preven-
cién de la trombosis. Sin embargo, la relacion entre la he-
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FIGURA 1. Mecanismos que conducen al aumento de la trombosis y la hemorragia en la hepatopatia
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« | Recuento de plaquetas

« | Funcién plaquetaria
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Fibrindlisis alta
« 1 Activador de plasminégeno tisular
« | Inhibidor de plasmina
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Generacion de trombina alta Generacion de trombina baja

activable por trombina; TFPI = inhibidor de la via del factor tisular

ADAMTS 13 = una disintegrina y metaloproteasa con el motivo 13 de la trombospondina tipo 1; PAl = activador de plasminégeno inhibidor; TAFI = inhibidor de la fibrindlisis

patopatia y las vias de la coagulacion es compleja, debido a
sus efectos diversos sobre las plaquetas, los factores de la
coagulacion, los inhibidores naturales (antitrombina, pro-
teina C y proteina S) y la fibrinélisis (24) (figura 1). La he-
patopatia se asocia a un aumento del riesgo de trombosis
como consecuencia de la disminucién de los anticoagulan-
tes endégenos y los niveles elevados de procoagulantes
circulantes. La disminucién de la producciéon de proteina C
y de antitrombina parece ser el factor que explica el riesgo
trombotico en los pacientes con hepatopatia. Ademas, los
pacientes con hepatopatia muestran también una predis-
posicion a la trombosis secundaria al aumento de la agre-
gacion plaquetaria asociada a la alta actividad del factor

von Willebrand y los niveles bajos de ADAMTS13 (una di-
sintegrina y metaloproteasa con el motivo 13 de trombos-
pondina de tipo 1), un modificador de la actividad del
factor von Willebrand (25, 26). Los niveles bajos de plas-
mindgeno causan una hipofibrinoélisis que predispone en
mayor medida a los pacientes a la trombosis. La prolonga-
cién del tiempo de protrombina (TP) es una observaciéon
frecuente en la hepatopatia avanzada. Anteriormente se
pensé que la elevacién de la INR a > 2,0 tenfa un efecto
protector frente al TEV; sin embargo, observaciones mas
recientes han refutado este concepto y han mostrado ries-
gos elevados de TEV incluso en pacientes con una INR au-
mentada (27, 28).
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Ademas, es bien sabido que la hepatopatia se asocia a
un aumento del riesgo de hemorragia, ya que todos los
factores de la coagulacion (excepto el factor VIII y el fac-
tor von Willebrand) se sintetizan en el higado; por consi-
guiente, los niveles de los factores se reducen en la
hepatopatia. La reduccion de los niveles de fibrinégeno y
de los factores I, V, VIl y X se manifiesta por una prolon-
gacion del TP, mientras que la disminucién de la activi-
dad del fibrinégeno y de los factores de la coagulacién II,
V, IX, X, XI 'y XII da lugar a una prolongacién del tiempo de
tromboplastina parcial activado. El riesgo de hemorragia
se incrementa en mayor medida como consecuencia de la
trombocitopenia asociada a la disminucién de la produc-
ci6n de trombopoyetina. Por otra parte, la hepatopatia se
ha asociado a un aumento de la fibrinélisis secundario a
los niveles elevados de activador de plasmindgeno tisular
y los niveles reducidos de inhibidor de plasmina y de in-
hibidor de la fibrinolisis activable por trombina (29).

WARFARINA EN LA HEPATOPATIA

La warfarina ha sido tradicionalmente el ACO de eleccién
para el tratamiento y la prevencion de las complicaciones
trombéticas en la hepatopatia. Inhibe la sintesis de los
factores de la coagulacién 11, VII, IX y X que se produce en
el higado de manera dependiente de la vitamina K. Tam-
bién reduce la produccién de proteinas anticoagulantes,
las proteinas C y S. Tiene una biodisponibilidad por via
oral casi completa y alcanza la concentracion plasmatica
maxima en un plazo de 2 a 6 horas. Su volumen de distri-
bucidn es bajo (0,14 1/kg) y muestra una unidn significa-
tiva a las proteinas plasmaticas (~99%). La semivida de
la warfarina es de 20 a 60 h. Es eliminada predominante-
mente por el higado, en donde es convertida en un meta-
bolito inactivo a través de un metabolismo dependiente
del citocromo P450 y no depende de la funcién renal para
su eliminacién (30).

El uso de la warfarina en la practica clinica habitual
resulta dificil debido a su margen terapéutico estrecho, en
especial en los pacientes con hepatopatia. Lamentable-
mente, la warfarina es propensa a presentar interacciones
importantes con otros farmacos, debido a su metabolismo
através del sistema del citocromo P450, y ello hace que se
produzcan niveles de INR supra o infraterapéuticos. Esta
caracteristica puede tener efectos negativos en los pa-
cientes con hepatopatia, en los que hay un mayor riesgo
tanto de hemorragia como de trombosis. Segin las guias
existentes parala FAy el TEV en la poblacién general, una
INR de entre 2,0 y 3,0 se considera dptima para la preven-
cion de los eventos tromboticos. Sin embargo, no hay
guias especificas para el uso de la warfarina en pacientes
con un deterioro de la funcién hepatica. Los pacientes con
hepatopatia pueden tener ya una INR elevada en la situa-
cién inicial. Por consiguiente, la dosis de warfarina y el
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objetivo de INR no estan bien definidos en esa poblacién.
Una posologia insuficiente utilizada en respuesta a una
INR elevada en la situacion inicial puede conducir a un
aumento del riesgo de eventos trombdticos, y el ajuste a
una INR supraterapéutica podria comportar complicacio-
nes hemorragicas (31). En los pacientes con hepatopatia
el periodo de tiempo medio de permanencia en el interva-
lo terapéutico es inferior, y ello se ha asociado a un
aumento al doble de la incidencia de hemorragias en com-
paracion con los pacientes sin hepatopatia (32). Este ries-
go puede verse influido de manera notable por otros
factores como la albumina sérica y la funcién renal en los
pacientes con hepatopatia (32).

Hasta la fecha, no disponemos de ningtin ensayo clini-
co prospectivo en el que se haya examinado la seguridad
y la eficacia de la warfarina en la reduccién de los eventos
tromboticos en pacientes con hepatopatia, y la mayor
parte de los datos relativos al uso de warfarina se han
obtenido en estudios de observacion retrospectivos. La
mayor parte de estos estudios de observacién han suge-
rido una reduccidn del riesgo de tromboembolismo con
la warfarina en comparacién con la ausencia de trata-
miento anticoagulante. En un andlisis con emparejamien-
to por puntuaciéon de propensién de 10336 pacientes
con cirrosis y una puntuacién CHA,DS,-VASc (insuficien-
cia cardiaca congestiva, hipertension, edad = 75 afios,
diabetes mellitus, ictus o accidente isquémico transitorio
previo, enfermedad vascular, edad 65 a 74 afios, sexo
[mujeres]) 22 de Taiwan, la warfarina se asocié a un ries-
go de ictus isquémico un 24% inferior al existente sin
tratamiento antitrombdtico (17). Ademas, la warfarina
puede ser eficaz en el tratamiento de la TVPo en pacien-
tes con hepatopatia. En un estudio de cohorte retrospec-
tivo en el que se incluyé a 28 pacientes con TVPo, el
tratamiento anticoagulante con warfarina que mantuvo
una INR de 2,0 a 3,0 se asoci6 a unas tasas mas elevadas
de recanalizaciéon de la vena porta y a una menor inciden-
cia de recurrencia trombética, en comparacion con lo ob-
servado sin anticoagulacion (33). De igual modo, en una
serie de casos formada por 55 pacientes con cirrosis y
TVPo, la instauracién temprana de un tratamiento con
warfarina se asocié de manera significativa a la recanali-
zacion de la vena porta (34). Sin embargo, la anticoagula-
cién con warfarina se asocié a hemorragias digestivas en
5 pacientes (9%), en los que se atribuy6 a la presencia de
varices esofagicas de alto grado.

Como ocurre en cualquier estudio observacional, estos
analisis tienen varias limitaciones relacionadas con facto-
res de confusion residuales y con el potencial de sesgo; asi
pues, las asociaciones descritas podrian no ser reales. Aun-
que la warfarina puede reducir los riesgos de tromboem-
bolismo en los pacientes con un deterioro de la funciéon
hepatica, en la practica clinica tiene varias limitaciones,
como la necesidad de un seguimiento frecuente de la INR,
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la interaccidn con los alimentos y con los medicamentos, la
variabilidad interindividual de la respuesta y las tasas ele-
vadas de hemorragia intracraneal y muerte en compara-
cién con los NACO, tal como han evidenciado los ensayos
aleatorizados de pacientes con FA o TEV.

USO DE LOS NACO EN LA HEPATOPATIA

En la dltima década, los NACO han surgido como una al-
ternativa prometedora a la warfarina para la prevenciéon
y el tratamiento del TEV y para la prevencién del ictus en
los pacientes con FA (tabla1). En varios ensayos aleatori-
zados de apixaban, dabigatran, edoxaban y rivaroxaban
se ha puesto de manifiesto un perfil de eficacia y seguri-
dad de los NACO comparable o superior al de la warfari-
na en los pacientes con FA o TEV. En consecuencia, los
NACO se recomiendan actualmente como tratamiento de
primera linea (35, 36) o como alternativas a la warfarina
(12, 37) en el tratamiento de la FAy la TEV en las guias de
Norteamérica y Europa.

Aunque se ha prestado mucha atencion a la seguridad
de los NACO en los pacientes con insuficiencia renal leve
o moderada, no se ha estudiado bien la eficacia y la segu-
ridad de estos farmacos en presencia de una hepatopatia
(38-43). A diferencia de lo que ocurre con la disfuncién
renal, que puede detectarse y seguirse con facilidad me-
diante la determinacién del aclaramiento de creatinina
como guia para la posologia, la hepatopatia puede pasar
desapercibida hasta que progresa a estadios avanzados y
causa una elevacién de la INR u otras anomalias analiti-
cas. A diferencia de las orientaciones para el uso de los
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TABLA 1. Caracteristicas farmacolégicas de los anticoagulantes orales autorizados para el uso
en pacientes con hepatopatia seleccionados

Warfarina  Apixaban Dabigatran Edoxaban  Rivaroxaban
Diana VKORC1 Factor Xa Factor lla Factor Xa Factor Xa
Semivida, h 20-60 ~12 12-17 10-14 7-13
Profarmaco No No Si No No
Biodisponibilidad 100 50 3-7 60 66
oral, %
Eliminacion renal, % Ninguna 25 80 50 35
Eliminacion 100 75 20 50 65
hepatica, %
Requiere CYP450 Si Si No Minimo Si
Unidn a proteinas 99 87 35 55 95
plasmaticas, %
Substrato para la P-gp No Si Si Si Si
Requiere vigilancia Si, INR No No No No
de la coagulacién
Prueba de la INR Actividad TT, TEC Actividad Actividad
coagulacién anti-Xa* anti-Xa* anti-Xa*
Producto para revertir 4F-PCC + 4F-PCC Idarucizumab 4F-PCC 4F-PCC
el efecto Vit K

* Ensayo de actividad anti-factor Xa calibrado para el farmaco anticoagulante especifico.

CYP = citocromo P; TEC = tiempo de coagulacién de ecarina; INR = ratio normalizada internacional; P-gp = gluco-
proteina P; UPP = unidn a las proteinas plasméticas; TT = tiempo de trombina; vit = vitamina; VKORC1 = subunidad
1 del complejo de vitamina K epoxi reductasa; 4F-PCC = concentrado de complejo de protrombina de 4 factores.

NACO en la enfermedad renal, ninguna de las guias de
practica clinica proporciona una orientacién respecto al
uso de esos farmacos en pacientes con hepatopatia.
Todos los NACO sufren un cierto grado de metabolis-
mo hepdtico; por consiguiente, cualquier disminucién de
la funcion hepatica podria influir en el efecto de estos
medicamentos (figura 2). Ademas, la presencia de una
coagulopatia hepatica amplificaria el riesgo de hemorra-

FIGURA 2. Caracteristicas farmacocinéticas y vias principales de eliminacion de los anticoagulantes orales
Warfarina Apixaban Dabigatran
0% de
eliminacion i)
renal l l )
0,
l 25% de elizn?ifagi%n
75% de eliminacién .
100% de elimir:acién renal hepitica
el|m|n'aIC|on hepdtica 80% de
hepética Edoxabin Rivaroxaban eliminacion
/ \ / \ renal
50% de | l |
eliminacion 50% de 65% de 35% de
hepatica eliminacion elrllmlr!:_aon eliminacién
renal epatica renal
En la figura, el tamafio del higado o del rifidn indica el grado en el que el 6rgano contribuye a la eliminacion del anticoagulante.
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gia en los pacientes tratados con NACO. En los ensayos
aleatorizados de los NACO en pacientes con FA o TEV se
ha excluido sistematicamente a los pacientes con hepato-
patia. Por consiguiente, la base de la evidencia relativa a
la seguridad y la eficacia de los NACO en pacientes con un
deterioro de la funcién hepatica consiste predominante-
mente en estudios de farmacocinética, presentaciones de
casos y estudios observacionales pequeios (44).

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA
HEPATICAS DE LOS NACO

La hepatopatia podria influir en varios aspectos de la
farmacocinética de los NACO, como la eliminacién pre-
sistémica tras la absorcién oral, la unién a proteinas plas-
maticas, el metabolismo a través del citocromo P450, la
excrecion biliar y el efecto sobre la funcion renal. De
entre los NACO, el apixaban es el que sufre una mayor eli-
minacién hepéatica (~75%), seguido del rivaroxaban
(65%) y el edoxaban (50%). De los diversos NACO, tan
solo el exilato de dabigatran es un profarmaco; la bio-
transformacion del etexilato de dabigatran en el formaco
activo se produce por el efecto de esterasas ubicuas; por
lo tanto, el metabolismo no se limita al higado. Dado que
la sintesis de albumina esta reducida en la hepatopatia,
los niveles de la fraccion de farmaco libre pueden aumen-
tar en los pacientes con una unién elevada a las proteinas
plasmaticas. La unién del rivaroxaban, apixaban, edoxa-
ban y dabigatran a las proteinas plasmaticas es de alre-
dedor de un 95%, 85%, 55% y 35%, respectivamente.
Ademas, la actividad de las enzimas del citocromo P450 y
la excrecion biliar se reducen en la hepatopatia, con lo
que se produce una reduccién de la eliminaciéon de los
farmacos que depende de esas vias. Ninguno de los NACO
depende por entero de las enzimas del citocromo P450
para su metabolismo; sin embargo, el apixaban y el riva-
roxaban son metabolizados predominantemente por el
citocromo P450, mientras que el edoxaban y el dabiga-
tran tienen un metabolismo minimo o nulo a través del
citocromo P450. Cuando la hepatopatia se asocia a un
sindrome hepatorrenal o a otras formas de comorbilidad
renal, puede verse alterado el perfil farmacocinético de
los NACO que tienen una eliminacién renal importante
(por ejemplo, el dabigatran).

La Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos recomienda un estudio farmacocinético durante
el desarrollo de los farmacos en pacientes con una dis-
funcion hepatica si el metabolismo o la eliminacién a tra-
vés del higado afecta a >20% del farmaco absorbido
(como ocurre en el caso del apixaban y el rivaroxaban) o
si hay datos publicados que sugieren un margen terapéu-
tico estrecho del firmaco, independientemente de su
grado de eliminacidn hepatica (45). La Agencia Europea
del Medicamento (EMA) recomienda un estudio farma-
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cocinético en sujetos con disfunciéon hepatica si es pro-
bable que el farmaco vaya a usarse en pacientes con
hepatopatia o si es posible que la disfuncién hepética
pueda afectar al metabolismo y la excrecion biliar del far-
maco (46). Las guias de las autoridades reguladoras re-
comiendan utilizar las categorias de Child-Pugh para
clasificar el grado de deterioro de la funcién hepatica
para orientar la posologia en los pacientes con hepatopa-
tia (45, 46). La puntuacién de Child-Pugh utiliza la pre-
sencia de anomalias clinicas (encefalopatia y ascitis) y
bioquimicas (albumina sérica, bilirrubina sérica y TP o
INR) para evaluar la gravedad (A, By C que corresponden
aleve, moderada y grave, respectivamente) y el pronésti-
co de la hepatopatia. Se han realizado estudios farmaco-
cinéticos en la disfuncion hepatica con todos los NACO
actualmente autorizados.

El apixabdn es un inhibidor directo del factor Xa, de
administracién oral. Su biodisponibilidad es ~50%, y al-
canza su concentracion plasmatica maxima en un plazo
de 3 a 4 h tras la administracion. La semivida del apixa-
ban es de ~ 12 h. En el higado, es metabolizado predomi-
nantemente a través de un mecanismo dependiente del
citocromo P450 y es también un substrato del sistema de
transportador de glucoproteina P. De entre los diversos
NACO, el apixaban es el que sufre un menor grado de eli-
minacion renal (25%) (tabla1). Basandose en lo indicado
por los estudios farmacocinéticos (47), la informaciéon
del medicamento aprobada actualmente por la FDA reco-
mienda no utilizar ajustes de la dosis de apixaban en los
pacientes con un deterioro leve de la funcién hepética
(Child-Pugh A) (tabla 2) (48). Dado que los datos son li-
mitados y puesto que preocupa la posibilidad de hemo-
rragia en los pacientes con una disfunciéon hepatica
moderada (Child-Pugh B), se recomienda precaucién con
el empleo del apixabdn, y no se presentan recomendacio-
nes posoldgicas al respecto. No se recomienda el empleo
de apixaban en pacientes con una disfuncién hepatica
grave (Child-Pugh C). La EMA no recomienda el uso del
apixaban en los pacientes con hepatopatia asociada a
coagulopatia y un riesgo hemorragico clinicamente rele-
vante (49) (tabla 2). La EMA recomienda también reali-
zar pruebas funcionales hepaticas antes de iniciar un
tratamiento con apixaban.

El dabigatrdn es un inhibidor directo de la trombina,
de administracion oral. Su biodisponibilidad es del 3% al
7%, y alcanza su concentracién plasmdtica méaxima en el
plazo de 1 a 2 h tras la administracion oral. La semivida
del dabigatran es de 12 a 17 h. Una pequefia fraccién del
dabigatran absorbido es metabolizada en el higado para
producir glucurénidos; sin embargo, esta conjugaciéon no
modifica la actividad del dabigatran. Por consiguiente, no
se prevé que una reduccion de la funcién hepatica afecte
de manera significativa a la actividad del dabigatran.
Ademas, el dabigatran es eliminado predominantemente
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(80%) a través del rifién (tabla 1). Basandose en la eva-
luacion de la farmacocinética y la farmacodinamica del
dabigatran, la FDA no recomienda ajustes de dosis del
dabigatran en los pacientes con una disfuncién hepatica
leve 0 moderada (tabla 2) (50, 51). Sin embargo, la EMA
no recomienda el empleo del dabigatran en pacientes con
niveles de enzimas hepaticas elevados por encima del
doble del limite superior de la normalidad ni en pacien-
tes con una hepatopatia que se prevea que vaya a tener
alguna repercusion en la supervivencia (52) (tabla 2).

El edoxabdn es un inhibidor directo del factor Xa, de
administracion oral. Su biodisponibilidad es de aproxima-
damente un 60%, y alcanza la concentracién maxima en
un plazo de 1 a 2 h. La semivida del edoxaban es de 10 a
14 h. El metabolismo y la eliminacién del edoxaban se
producen por igual en el higado (50%) y en el rifién
(50%). En el higado, el edoxaban sufre un metabolismo
minimo (<10%) por hidrdlisis, conjugacién y oxidacién
por parte de la enzima CYP3A4 del citocromo P450
(tabla 1). Basandose en los datos de la fase inicial (53), la
FDA no recomienda un ajuste de dosis del edoxaban en los
pacientes con una disfuncién hepatica leve (Child-Pugh
A) (tabla 2) (54). No se recomienda el uso del edoxaban en
pacientes con una disfunciéon hepatica moderada o grave
(Child-Pugh B o C) (54). La EMA no recomienda un ajuste
de la dosis del edoxaban en los pacientes con una disfun-
cién hepatica leve o moderada (Child-Pugh A o B) y no
recomienda el uso de este farmaco en pacientes con una
disfuncion hepatica grave (Child-Pugh C) (tabla 2). Ade-
mas, la informacién del medicamento aprobada por la
EMA recomienda no utilizar el edoxaban en pacientes con
una hepatopatia asociada a coagulopatia y un riesgo he-
morragico clinicamente relevante (55).

El rivaroxabdn es un inhibidor directo del factor Xa, de
administracion oral. Su biodisponibilidad depende de la
dosis: para la dosis de 10 mg, es de ~80% a 100% y no se
modifica con el alimento; para la dosis de 20 mg, la bio-
disponibilidad es ~66% y aumenta con la toma de ali-
mento. El rivaroxaban alcanza una concentracién maxima
en un plazo de 2 a4 h, y su semivida de eliminacidon es de
7 a 13 h. Una tercera parte del rivaroxaban se elimina a
través del rifién, y dos terceras partes sufren un metabo-
lismo hepatobiliar (tabla 1). Basandose en los datos de
farmacocinética y farmacodindmica (56), la FDAyla EMA
no recomiendan el uso del rivaroxaban en pacientes con
disfuncién hepatica moderada (Child-Pugh B) o grave
(Child-Pugh C) ni en los pacientes con cualquier hepato-
patia asociada a coagulopatia (tabla 2) (57, 58).

Aunque los NACO se estan utilizando ampliamente en
grupos generales de pacientes con FA o TEV, los datos
existentes sobre su uso clinico, seguridad y eficacia en los
pacientes con hepatopatia son muy limitados. Hasta el
momento, los clinicos han presentado su experiencia en
el uso de los NACO en pacientes con hepatopatia en forma
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hepatopatia subyacente.

TABLA 2. Resumen de las recomendaciones de la FDA de Estados Unidos y de la EMA para el
uso de la warfarina y los NACO en pacientes con FA o TEV, en funcion de la gravedad de la

Anticogulante Clase de Recomendaciones
oral Child-Pugh de laFDA Recomendaciones de la EMA
Warfarina A INR terapéutica INR terapéutica
B
C
Apixaban A Sin ajuste de la dosis Uso con precaucion
B Uso con precaucién Sin ajuste de la dosis
Sin ajuste de la dosis
C No se recomienda No se recomienda
Dabigatran A Sin ajuste de la dosis No se recomienda si AST/ALT>2x LSN
B Uso con precaucion o se prevé que la hepatopatia afecte
Sin ajuste de la dosis a la supervivencia
C No se recomienda
Edoxaban A Sin ajuste de la dosis Sin ajuste de la dosis
Uso con precaucion, sobre todo si
- AST/ALT>2x LSN o bilirrubina total
B No se recomienda
>1,5x LSN
C No se recomienda
Rivaroxaban A Sin ajuste de la dosis Sin ajuste de la dosis
B No se recomienda No se recomienda
C

Vvenoso.

FA = fibrilacién auricular; ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; EMA = Agencia Euro-
pea de Medicamentos; FDA = Food and Drug Administration; INR = ratio normalizada internacional; NACO = anticoa-
gulantes orales no antagonistas de la vitamina K; LSN = limite superior de la normalidad; TEV = tromboembolismo

de presentaciones de casos, series de casos y estudios ob-
servacionales. En un analisis retrospectivo de 39 pacien-
tes con hepatopatia de un solo centro, Intagliata et al.
(59) compararon los pacientes tratados con NACO con los
pacientes tratados con una anticoagulacion estandar y no
observaron diferencias significativas en el riesgo de he-
morragia mayor entre los 2 grupos en el plazo de 1 afo.
Hubo 1 muerte en el grupo de warfarina, debida a una
hemorragia intracraneal.

En una serie de casos de 94 pacientes con disfuncion
hepatica leve o moderada (Child-Pugh A o B) a los que se
prescribieron NACO (83% rivaroxaban, 11% dabigatrany
6% apixaban) para el tratamiento del TEV (75% TVPo y
5% TVP) o de la FA (14%), se produjeron hemorragias
que obligaron a retirar la anticoagulacién en un 5% de los
pacientes tras una mediana de seguimiento de 21 meses
(60). No se observé ninguna hemorragia mortal ni intra-
craneal, ni hubo ninguna lesién hepética inducida por los
NACO. En un reciente estudio de cohorte retrospectivo de
45 pacientes con cirrosis tratados con un ACO (rivaroxa-
ban, n = 17; apixaban, n = 10; warfarina, n = 15; enoxapa-
rina, n = 3) por un TEV o para la prevencién del ictus en la
FA, se observaron unas tasas de hemorragia mayor infe-
riores en los pacientes tratados con NACO en compara-
cién con los tratados con warfarina o enoxaparina a lo
largo de 3 afos (4% frente a 28%) (61). No hubo diferen-
cias entre los 2 grupos en el riesgo de eventos tromboti-
cos. En un estudio observacional de 50 pacientes con
cirrosis y TVPo, los investigadores observaron una mayor
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TABLA 3. Eventos adversos hepaticos en diversos ensayos aleatorizados de los NACO en
comparacion con la warfarina en pacientes con FA o TEV*

0dds ratio
Ensayo NACO NACO Warfarina (IC del 95%)*

Ensayos en la FA

RE-LYt Dabigatran 13/6076 (0,2)  21/6022(0,3) 0,61(0,30-1,22)

ROCKET-AF Rivaroxaban 33/7111(0,5) 35/7125(0,5) 0,94 (0,58-1,52)

ARISTOTLE Apixabdn 30/8788(0,3)  31/8756 (0,4) 0,96 (0,58-1,59)

ENGAGE AF-TIMI 48% Edoxaban 15/7012 (0,2) 10/7012 (0,1) 1,50 (0,67-3,34)
Ensayos en el TEV

RE-COVER Dabigatran 2/1055 (0,2) 4/1106 (0,4) 0,52 (0,09-2,86)

RE-MEDY Dabigatran 2/1430 (0,1) 1/1426 (0,1) 1,99 (0,18-22,03)

EINSTEIN DVT Rivaroxaban 2/1682 (0,1) 4/1648 (0,2) 0,48 (0,08-2,67)

HOKUSAI-VTE Edoxaban 0/3878 2/3865(0,05) 0,19 (0,009-4,15)

Los valores corresponden a n/N (%) salvo que se indique lo contrario. *Los eventos adversos hepaticos se definieron
como un valor de alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa >3 veces el limite superior de la normalidad
y una bilirrubina total >2 veces el limite superior de la normalidad. En todos los casos, p > 0,20. t Estos datos son
aplicables al dabigatrdn a dosis de 150 mg dos veces al dia. # Estos datos son aplicables a la pauta de edoxaban a
dosis més altas.

ARISTOTLE = Apixaban for Reduction In STroke and Other ThromboemboLic Events in atrial fibrillation; EINS-
TEIN DVT = Oral Direct Factor Xa Inhibitor Rivaroxaban in Patients With Acute Symptomatic Deep-Vein Thrombosis;
ENGAGE AF-TIMI 48 = Effective Anticoagulation With Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In
Myocardial Infarction Study 48; HOKUSAI-VTE = Comparative Investigation of Low Molecular Weight (LMW) Heparin/
Edoxaban Tosylate (DU176b) Versus (LMW) Heparin/Warfarin in the Treatment of Symptomatic Deep-Vein Blood Clots
and/or Lung Blood Clots; RE-COVER = Efficacy and Safety of Dabigatran Compared to Warfarin for 6 Month Treatment
of Acute Symptomatic Venous Thromboembolism; RE-LY = Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulation The-
rapy; ROCKET-AF = Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation; IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como
en la tabla 2.

resolucion de la TVPo a los 6 meses en los pacientes tra-
tados con dosis terapéuticas de edoxaban en compara-
cion con los tratados con warfarina (objetivo de INR 1,5 a
2,0) (70% frente a 20%). No hubo diferencias significati-
vas entre los 2 grupos en la incidencia de hemorragias
(62). Las tasas inferiores de resolucion del trombo en los
pacientes tratados con warfarina se atribuyeron a una
posologia subterapéutica.

Estos resultados de estudios observacionales deben
interpretarse con precaucion. El tamafio muestral fue de-
masiado pequefio para proporcionar una potencia esta-
distica suficiente para detectar los eventos adversos; los
analisis se realizaron sin un ajuste respecto a las caracte-
risticas de los pacientes de los distintos grupos de trata-
miento; y dado el disefio de estudios observacionales, no
puede descartarse la existencia de factores de confusion
residuales y de un sesgo. Estas limitaciones subrayan la
existencia de una necesidad insatisfecha de datos de en-
sayos clinicos aleatorizados en este grupo de pacientes
de alto riesgo.

ACO Y RIESGO DE LESION HEPATICA

El potencial de hepatotoxicidad con el tratamiento de war-
farina es muy poco frecuente y se ha evaluado durante su
uso clinico a lo largo de varias décadas. Sin embargo, en el
caso de los NACO, dado que su autorizacion es més recien-
te, los datos (sobre todo a largo plazo) sobre la incidencia
de la lesion hepatica son limitados. La inquietud respecto
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al riesgo de lesion hepatica con los NACO se inici6 con el
ximelagatran, un inhibidor directo de trombina, de uso
oral, que fue evaluado ampliamente en la prevencion del
tromboembolismo. Se observé que causaba una lesion he-
patica grave (niveles de alanina aminotransferasa de > 3
veces el limite superior de la normalidad en un 8% de los
pacientes tratados) (63). La preocupaciéon generada por
ello llev6 a abandonar el ulterior desarrollo del ximelaga-
tran, que no hallegado a introducirse en ningin momento
en el mercado en Estados Unidos y fue retirado rapida-
mente en Europa. La seguridad hepética de la warfarina y
de otros NACO ha sido objeto de una vigilancia estricta en
todos los ensayos aleatorizados recientes llevados a cabo
en el TEV y en la prevencidon del ictus en la FA. No hubo
diferencias entre warfarina y los NACO actualmente co-
mercializados en la incidencia de hepatotoxicidad en estos
ensayos (tabla 3). Sin embargo, la lesion hepatica inducida
por medicamentos es muy infrecuente, y aunque los ensa-
yos aleatorizados son el patrén de referencia para la eva-
luaciéon de la eficacia de los medicamentos, su potencia
estadistica es insuficiente y su duracion puede ser dema-
siado breve para poder identificar reacciones adversas
raras a los medicamentos. Por consiguiente, es preciso
realizar una vigilancia cuidadosa del potencial de hepato-
toxicidad de los NACO a largo plazo, mediante programas
especificos de farmacovigilancia poscomercializacién. En
la actualidad, la guia de la European Heart Rhythm Associa-
tion recomienda una vigilancia anual de las pruebas de la
funcién hepatica en los pacientes tratados con NACO (64).

Tras la autorizaciéon de comercializacidon por parte de
las autoridades reguladoras, la seguridad hepatica de los
NACO ha sido objeto de un seguimiento estricto y se ha
descrito en la practica clinica. Todos los NACO se han aso-
ciado a elevaciones de las transaminasas. En un analisis de
113 717 pacientes con FA tratados con ACO (50% con war-
farina y 50% con NACO), hubo 7 hospitalizaciones por le-
sion hepatica por cada 1000 afios-persona, durante una
mediana de seguimiento de 14 meses (65). En compara-
cién con los pacientes tratados con warfarina, la incidencia
de la lesion hepatica fue inferior en los pacientes tratados
con NACO (9 frente a 5 por 1000 afios-persona). De entre
los diversos NACO, el dabigatran fue el que se asocié a un
riesgo relativo mas bajo de lesion hepatica. De igual modo,
en un metandlisis de 29 ensayos aleatorizados en los que
se compararon NACO con el tratamiento de anticoagula-
cién estandar o con un placebo, no se observé un aumento
de los eventos hepaticos con los NACO (66). Recientemen-
te, en un estudio de cohorte ligado a una base de datos ad-
ministrativa de Canada, se ha examinado la seguridad
hepatica de los ACO en 51 887 pacientes con FA (incluidos
3778 pacientes con comorbilidad de hepatopatia) que fue-
ron objeto de un seguimiento con un total de 68 739 afios-
persona (67). En este estudio no se observaron diferencias
significativas en las tasas de lesion hepatica grave con los



JACC VOL. 71, NO. 19, 2018
15 DE MAYO, 2018:2162-75

Qamar et al. 103

Anticoagulacion oral en la hepatopatia

FIGURA 3. Tratamiento de la hemorragia grave o con peligro para la vida en pacientes con hepatopatia tratados con ACO
Hemorragia activa con un tratamiento
deACOenla hepatopatla Manejo inicial y tratamientos
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« Determinar las pruebas de la coagulacion (TP/INR, TTPa) sospecha una
« Contemplar el posible uso empirico de un inhibidor de la bomba de protones hemorragia por varices EGD urgente
Ponderar los riesgos/beneficios de mantener la Ligadura endoscépica de varices
anticoagulacion segun la Via de decision por consenso ‘ l
de expertos del ACC de 2017 (73)
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(5-10 mg i.v.) kgi.v.)

ACC = American College of Cardiology; TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activado; EGD = esofagogastroduodenoscopia; FXa = factor Xa; INR = ratio normalizada
internacional; i.v. = intravenoso; PFH = pruebas de la funcién hepética; ACO = anticoagulante oral; TP = tiempo de protrombina; TIPS = derivacién portosistémica
intrahepatica transyugular; 4F-PCC = concentrado de complejo de protrombina de 4 factores; 23 = secundaria.

NACO en comparacién con la warfarina, en pacientes con o
sin hepatopatia. Aunque estos resultados son en cierta
medida tranquilizadores respecto a la seguridad hepatica
de los NACO, no se ha realizado una evaluacién de la segu-
ridad hepatica de estos farmacos en pacientes con una
hepatopatia prevalente mediante un estudio con una po-
tencia estadistica suficiente.

PROTECCION GASTRICA EN PACIENTES
CON HEPATOPATIA TRATADOS CON ACO

La mayor parte de las hemorragias en pacientes con hepa-
topatia son de origen gastrointestinal y pueden atribuirse
a varices, gastropatia por hipertension portal, enferme-
dad ulcerosa péptica o malformaciones arteriovenosas.
La hemorragia es mas frecuente en los pacientes con una
disfuncién hepatica grave (Child-Pugh C) en comparacion
con los que presentan una disfuncién hepatica leve o mo-
derada (Child-Pugh A o B). Deben resaltarse ciertas medi-
das de gastroproteccion en los pacientes tratados con
ACO en el contexto de la hepatopatia (68, 69). Segun las
recomendaciones del consenso de expertos de American
College of Cardiology Foundation/American College of Gas-
troenterology/American Heart Association para la reduc-
cion de los riesgos de hemorragia gastrointestinales alta

asociados al tratamiento antitrombético, debe contem-
plarse el uso de inhibidores de la bomba de protones en
los pacientes con gastropatia o enfermedad ulcerosa
péptica en los que haya una indicacién para un trata-
miento antitrombético (70). Se debe informar a los pa-
cientes sobre el peligro especifico que supone el consumo
concomitante de alcohol o el empleo de farmacos antiin-
flamatorios no esteroideos. En este grupo de alto riesgo,
el uso combinado de un ACO junto con 1 o varios antia-
gregantes plaquetarios debe limitarse a la duracién mini-
ma indicada. Deben realizarse exdmenes de deteccion de
Helicobacter pylori, y debe administrarse tratamiento
segun proceda. Una colaboraciéon temprana con gas-
troenterdlogos puede ser util para orientar la deteccién y
la posible intervencién en las lesiones de alto riesgo (por
ejemplo, varices esofagicas grandes) (71).

MANEJO DE LA HEMORRAGIA EN PACIENTES
CON HEPATOPATIA TRATADOS CON ACO

El manejo 6ptimo de un paciente con hepatopatia que
presenta una hemorragia activa durante un tratamiento
con ACO depende de la gravedad de la hemorragia, la in-
dicacién para el tratamiento de anticoagulacion y el ries-
go trombotico subyacente (figura 3); el abordaje debe ser




104

Qamar et al.

Anticoagulacién oral en la hepatopatia

JACC VOL. 71, NO. 19, 2018
15 DE MAYO, 2018:2162-75

ILUSTRACION CENTRAL.

Inicio de la anticoagulacion oral en pacientes con hepatopatia

Paciente con hepatopatia que requiere un inicio de anticoagulacion oral
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Seguimiento multidisciplinario; seguimiento secuencial de las pruebas de la funcion hepatica;
estrategias de reduccién de la hemorragia en curso
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antagonistas de la vitamina K.

*Andlisis en la situacion inicial de pruebas de la funcion hepdtica, funcién renal, hemograma completo, tiempo de protrombina/INR, tiempo de
tromboplastina parcial activado; y examen de cribado de varices de alto riesgo en la cirrosis. tlniciar la administracion de un inhibidor de la bomba
de protones (en especial si hay una enfermedad ulcerosa péptica), examen de deteccion y erradicacion de Helicobacter pylori (segtn proceda),
asesoramiento para el abandono del consumo de alcohol y reduccién al minimo del uso de antiagregantes plaquetarios y farmacos
antiinflamatorios no esteroideos concomitantes. tHemorragia mayor reciente, coagulopatia activa, trombocitopenia grave, varices de alto riesgo
no susceptibles de tratamiento con intervencion. §Excepto rivaroxaban.

INR = ratio normalizada internacional; NACO = anticoagulantes orales no

similar al empleado en los pacientes sin hepatopatia (72,
73). Lavia de decision por consenso de expertos del Ame-
rican College of Cardiology de 2017 tiene como finalidad
ayudar a los clinicos en el manejo de las complicaciones
hemorragicas en los pacientes tratados con ACO (73).
Seglin sus recomendaciones, en los pacientes con una he-
morragia grave o con peligro para la vida que persiste a
pesar de las medidas estandares, la reversion de la anti-
coagulacion puede salvarles la vida. El efecto anticoagu-
lante de la warfarina puede medirse facilmente con la
INR. En los pacientes con una hemorragia con peligro
paralaviday una INR >2, debe administrarse un concen-
trado de complejo de protrombina (PCC) de 4 factores
inactivado, asi como vitamina K por via intravenosa. Se
prefiere el empleo de PCC al de plasma fresco congelado

dada su eficacia similar y la menor incidencia de eventos
adversos con el PCC (74). Los valores posteriores de la
INRy el estado clinico del paciente determinaran la ulte-
rior necesidad de PCC o vitamina K.

En los pacientes tratados con NACO, hay anélisis de la
coagulacion especificos que pueden ser ttiles para medir
el grado de anticoagulacién. El tiempo de trombina y el
tiempo de coagulacién de ecarina permiten medir el efec-
to del dabigatran, mientras que el ensayo cromogénico
anti-factor Xa calibrado puede cuantificar el efecto del
apixaban, rivaroxaban y edoxaban. Sin embargo, estos
analisis no son accesibles de manera generalizada y no se
recomienda su uso sistematico antes de administrar pro-
ductos para la reversion del efecto. Se recomienda el uso
del idarucizumab, un anticuerpo monoclonal humaniza-
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do anti-dabigatran, cuando es necesario revertir los efec-
tos anticoagulantes del dabigatran por una hemorragia
no controlada o con peligro para la vida (75). En la actua-
lidad no hay ningtn antidoto especifico comercializado
para los inhibidores directos del factor Xa (apixaban,
edoxaban y rivaroxaban). Mientras no se disponga de
tales antidotos, en los pacientes con una hemorragia
grave o con peligro para la vida que no responden a las
medidas convencionales, debe administrarse un PCC de
4 factores para revertir el efecto anticoagulante de un in-
hibidor del factor Xa (76). Debe administrarse carbén
activado si el anticoagulante se ha ingerido menos de 2 h
antes (77). El andexanet alfa (un sefiuelo del factor Xa) y
el ciraparantag (una molécula pequeia inespecifica que
revierte el efecto de los inhibidores del factor Ila y del
factor Xa) se estan investigando actualmente como anti-
dotos de los NACO (78, 79).

Otros aspectos especificos del manejo pueden ser de
interés también para limitar la hemorragia en los pacien-
tes con hepatopatia. Puede contemplarse una transfusion
de plaquetas en pacientes con hemorragia activa seleccio-
nados que presenten una trombocitopenia grave (80).
Debe contemplarse la administraciéon temprana de inhibi-
dores de la bomba de protones por via intravenosa, oc-
tre6tida (un analogo de somatostatina que reduce la
presion venosa portal) y antibidticos (como profilaxis
frente a la peritonitis bacteriana espontanea) cuando pro-
ceda. Debe considerarse también de forma temprana la
posible conveniencia de un tratamiento endoscépico de
las varices con sangrado activo. En los pacientes con una
hepatopatia complicada por un sindrome hepatorrenal
causante de uremia, puede usarse desmopresina (un esti-
mulante endotelial que aumenta el factor VIII y el factor
von Willebrand) para mejorar la funcién de las plaquetas.

ABORDAJE PRACTICO DE LA PRESCRIPCION
DE LOS ACO EN LA HEPATOPATIA
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segun el riesgo trombético del paciente (35, 81). Segun la
guia de la American Association for the Study of Liver Disea-
ses, en todos los pacientes en riesgo deben realizarse exa-
menes de cribado de varices y lesiones de alto riesgo antes
de iniciar un tratamiento con ACO (71). En todos los pa-
cientes con hepatopatia deben realizarse exdmenes de cri-
bado de trastornos asociados al consumo de alcohol, y
deben instaurarse medidas de asesoramiento para el cese
del consumo antes de iniciar el empleo de un ACO. Debe
informarse a los pacientes sobre los riesgos y beneficios
esperados con el empleo de los ACO y los pacientes deben
participar en una toma de decisién compartida respecto al
uso y la eleccién de un farmaco especifico. Las decisiones
sobre el tratamiento de anticoagulacion deben personali-
zarse en los pacientes que han sufrido una complicacién
de hemorragia mayor reciente, en los que presentan una
coagulopatia activa y en los que afrontan un riesgo hemo-
rragico clinicamente relevante (incluidas las varices de
alto riesgo sin posibilidad de tratamiento de interven-
cidn). Aunque tradicionalmente se ha utilizado la warfari-
na en la mayor parte de los pacientes con hepatopatia que
requieren un tratamiento con ACO, los NACO (sin ajustes
de la dosis) podrian considerarse alternativas seguras en
pacientes seleccionados con una disfuncién hepatica leve
(Child-Pugh A). La warfarina es el inico ACO recomenda-
do en los pacientes con disfuncién hepatica grave (Child-
Pugh C). En los pacientes con una disfuncién hepatica
moderada (Child-Pugh B), puede considerarse con precau-
cion el empleo de apixaban, dabigatran o edoxaban si la
warfarina no se considera apropiada. Una colaboracién
temprana entre cardi6logos, gastroenterdlogos o hepato-
logos, y hematdlogos puede ser util para optimizar el uso
de los ACO en pacientes con hepatopatia, que afrontan si-
multaneamente un riesgo elevado de hemorragia y de
trombosis.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Dada la ausencia de recomendaciones en las guias o de
una evidencia sdlida derivada de ensayos aleatorizados,
los clinicos deben seguir las recomendaciones actuales de
las autoridades reguladoras sobre el uso de los ACO en pa-
cientes con hepatopatia (ilustracion central). Los posibles
ACO candidatos para el uso en la FA deben elegirse me-
diante el empleo de instrumentos de estratificaciéon del
riesgo tradicionales como la puntuacién CHA,DS,-VASc
(12, 36). En todos los pacientes con hepatopatia o con ries-
go de sufrirla, deben determinarse las pruebas de la fun-
cion hepatica, el recuento de plaquetas y el perfil de
coagulacion antes de iniciar la administracion de ACO, y
sus valores deberan ser objeto de un seguimiento secuen-
cial durante el tratamiento. Debe evitarse el tratamiento
de anticoagulacion en presencia de una trombocitopenia
grave (recuento de plaquetas de <50000 a <70000/pl),

Los pacientes con hepatopatia constituyen un subgrupo
complejo de pacientes que requieren tratamiento con
ACO, a causa de su aumento del riesgo trombotico y he-
morragico. La antigua creencia de que los pacientes con
hepatopatia estan “auto-anticoagulados” y protegidos
frente a los eventos trombdticos no ha sido confirmada
por los datos clinicos. Se prevé que la prevalencia cre-
ciente de las enfermedades cardiometabdlicas cronicas,
como obesidad, diabetes mellitus, sindrome metabélico y
alcoholismo crénico, aumente atin mas la carga de la he-
patopatia, y en especial del EHGNA, en todo el mundo. La
FA y el TEV, incluido la TVPo, son causas importantes de
morbilidad en los pacientes con hepatopatia. En conse-
cuencia, es preciso definir mejor una estrategia de anti-
coagulacion 6ptima para los pacientes con hepatopatia,
mediante el empleo de warfarina o de NACO. Los datos
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relativos a la seguridad y la eficacia de los ACO en pacien-
tes con hepatopatia se han obtenido en gran parte de es-
tudios de farmacocinética realizados en sujetos con una
disfuncién hepatica leve o moderada (Child-Pugh Ao B) o
de estudios observacionales con limitaciones debidas al
pequefio tamafio muestral y a la existencia de factores de
confusion residuales. Ademas, las guias clinicas actuales
no aportan recomendaciones especificas sobre el uso de
los ACO en esa poblacidn.

Deberéa crearse un panel de expertos para la elabora-
cién de un consenso, con una colaboraciéon de diversas es-
pecialidades, cardiologia, gastroenterologia/hepatologia y
hematologia, para orientar a los clinicos en la prescripciéon
de los ACO en pacientes con hepatopatia. Son necesarios
ensayos clinicos prospectivos, y preferiblemente aleatori-
zados, para investigar la seguridad y la eficacia de los ACO
en pacientes con hepatopatia en todo el espectro diverso
del riesgo trombético (FA, TEV o TVPo). El ensayo CIRRO-
XABAN (Multicenter Prospective Randomized Trial of the
Effect of Rivaroxaban on Survival and Development of Com-
plications of Portal Hypertension in Patients With Cirrhosis;
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NCT02643212) es un ensayo clinico aleatorizado y contro-
lado con placebo, actualmente en marcha, con un objetivo
de inclusion de 160 pacientes, en el que se evalua el papel
del rivaroxaban en la prevencién de las complicaciones
trombdticas en pacientes con hepatopatia e hipertension
portal. Deberan desarrollarse nuevos enfoques con el em-
pleo de las caracteristicas clinicas y biomarcadores para
estratificar mejor el riesgo hemorragico y trombético en
los pacientes con hepatopatia que requieran un tratamien-
to con ACO. Dada la prevalencia creciente de la hepatopa-
tia crénica y el dificil equilibrio que ello comporta entre la
hemorragia y la trombosis, hay una necesidad insatisfecha
de elaborar un enfoque practico y basado en la evidencia
para orientar el manejo del tratamiento anticoagulante en
estos pacientes de alto riesgo.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Robert
P. Giugliano, TIMI Study Group, Brigham and Women'’s
Hospital, 60 Fenwood Avenue, Suite 7022, Boston,
Massachusetts 02115. Correo electrénico: rgiugliano@
partners.org.
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Higado y enfermedad cardiovascular,
una relacion para “antes y después”

Domingo Pascual-Figal®P<, Francisco Arregui-Montoya?, Javier Perez-Copete?

a funcién hepatica casi siempre es considerada

por el cardiélogo de forma retrospectiva en su

practica clinica, “después de”, y suele serlo a tra-
vés de la observacion de las transaminasas y su aumento
como efecto adverso del uso de diferentes farmacos.
Frente a esta vision del higado “después de”, el rifién
ocupa un lugar mucho més destacado. La funcién renal
es valorada “antes de” e influye en la indicacion, el inicio
y la dosis de multiples farmacos en la enfermedad car-
diovascular. En este nimero de Journal of the American
College of Cardiology, Qamar et al (1) ponen en perspec-
tiva la trascendencia de la enfermedad hepatica en el
contexto de la anticoagulacién oral, pero también debe-
ria servir de reflexién sobre la importancia de la funcién
hepatica, “antes y después de”, en el conjunto de la enfer-
medad cardiovascular.

Clasicamente la presencia de hepatopatia se ha inter-
pretado como un mayor riesgo de hemorragia, tanto por
el empeoramiento de las pruebas de coagulaciéon como
por la presencia de lesiones con mayor susceptibilidad
para el sangrado. Qamar et al, en primer lugar, nos re-
cuerdan como la presencia de enfermedad hepatica con-
lleva no sé6lo un mayor riesgo de sangrado sino también
de trombosis, un desequilibrio de dificil manejo y que
debe considerarse de forma individual en cada paciente.
Este hecho cobra trascendencia por la frecuente asocia-
cion entre enfermedad hepatica y necesidad de trata-
miento anticoagulante. Asi, se estima que 2-4% de la
poblacién adulta presenta fibrilacién auricular y el nu-
mero de pacientes serd al menos al doble en 2060, debi-
do al envejecimiento poblacional y la comorbilidad (2).
En Espafia, el estudio OFRECE mostro que el 4.4% de ma-
yores de 40 afios y 17.7% de mayores de 80 afios presen-
tan fibrilacion auricular (2). A esta epidemia hay que
afiadir que las mejoras en la estratificacion de riesgo, tra-
tamientos y adherencia a guias clinicas han hecho que el
porcentaje de pacientes con fibrilacién auricular que re-
ciben tratamiento anticoagulante se haya duplicado en
los ultimos quince afios (3).

En este escenario, donde fibrilacién auricular y anticoa-
gulantes tienen un papel destacado, se suma el papel de la
enfermedad hepatica. Hasta ahora, las tres principales cau-
sas de hepatopatia han sido la infeccion por virus de la he-
patitis B y C, y el consumo de alcohol. Sin embargo, los
cambios en habitos y los nuevos antivirales, junto al au-
mento de alteraciones metabdlicas, estan cambiando la en-
fermedad hepatica. El higado graso no alcohdlico (HGNA)
es actualmente la enfermedad hepética mas comun en pai-
ses desarrollados, afectando al 20-30% de adultos, con una
fuerte asociacion a trastornos metabolicos (diabetes, obe-
sidad e hiperlipemia), que la convierten en una manifesta-
cion hepatica del sindrome metabdlico (4). Su prevalencia
ha pasado del 18% al 31% en USA, en paralelo con la enfer-
medad metabdlicay alcanza el 80-90% en obesos, 30-50%
en diabéticos y 90% en pacientes con hiperlipemia (5, 6).
La historia natural del HGNA no es bien conocida y, aunque
puede evolucionar a cirrosis y adenocarcinoma hepatico, la
enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte
con un 40-50% de pacientes (6).

Por tanto, el escenario al que nos enfrentamos en los
proximos anos incluye tanto a la fibrilacién auricular y la
necesidad de anticoagulacidn, como a la presencia de en-
fermedad hepatica en la forma de HGNA. Un escenario
conjunto que queda patente por el hecho de que el HGNA
se asocia tanto a mayor incidencia como prevalencia de
fibrilacién auricular, de forma que duplica el riesgo de
padecerla como mostré un meta-analisis de 238.129 par-
ticipantes (7). Esta asociacion ha sido demostrada en
presencia tanto de higado graso en pruebas de imagen,
como por la elevacién de transaminasas de grado leve o
moderado (6). Ademas de fibrilacién auricular, la presen-
cia de HGNA supone un riesgo aumentado de trombosis
(8) y de insuficiencia cardiaca (6, 9), factores que podrian
explicar el incremento de hasta 2,5 veces en el riesgo de
accidente cerebrovascular en pacientes con fibrilacion
auricular y esteatosis hepatica (10).

En este escenario, la revision de Qamar et al aporta
importante informacion para el médico que atiende pa-

aCardiology Department, Hospital Virgen de la Arrixaca, IMIB-Arrixaca, University of Murcia, Murcia, Spain; ®?Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovasculares Carlos III (CNIC), Madrid, Espafia; “CIBERCV, Instituto de Salud Carlos 111, Madrid, Spain

Conflicts of interest: None

109



1o

Pascual-Figal et al.

Comentario editorial

cientes con fibrilaciéon auricular (1). En primer lugar,
como ya sefialamos, los autores describen el desequili-
brio en factores pro-coagulantes (trombosis) y anti-
coagulantes (hemorragia) que la enfermedad hepatica
conlleva (figura1). Por otro lado, realizan una revision de
como la funcién hepatica afecta al metabolismo y elimi-
nacién de los diferentes anticoagulantes, con especial
atencion a los nuevos anticoagulantes de acciéon directa
(ACOD) (figura 2). Los graves trastornos hepaticos aso-
ciados a uno de los primeros los primeros ACOD, ximega-
latran, hicieron que los ensayos clinicos pivotales con los
ACOD, actualmente aprobados y en uso clinico, excluye-
ran a pacientes con hepatopatia (11). Actualmente, estos
mismos ensayos y los diferentes registros posteriores
muestran que estos farmacos no tienen un riesgo aumen-
tado de hepatopatia (12), pero la exclusion de estos pa-
cientes ha hecho que no dispongamos de informacion
sobre su efecto en presencia de hepatopatia. Este hecho
cobra importancia por el elevado nimero de pacientes
con hepatopatia y HGNA en particular, y por la influencia
de la funcidn hepatica en el balance coagulacién/hemo-
rragia. Los datos provenientes de las pequefas series
presentadas por Qamar et al son insuficientes para sus-
tentar adecuadamente su uso. De esta forma, solo existen
recomendaciones atendiendo a la clasificacién de severi-
dad Child-Pugh, que excluyen el uso de ACOD en estadios
avanzados grado 3 (Ilustracion central) (1). Sin embargo,
la valoracién de la funcién hepatica es mucho mas com-
pleja que esta clasificacion de severidad.

Un aspecto relevante no abordado en la revision, es la
disponibilidad de marcadores fiables de funcion hepatica,
dado que en muchos casos la afectacion hepatica se en-
cuentra en estadios leves o incluso preclinicos, donde no
se objetivan alteraciones en la bioquimica hepatica, pero
que pueden suponer una dificultad sobreafiadida en el
manejo terapéutico. Este puede ser el caso del HGNA. Asi,
es posible qué en pacientes con manejo anticoagulante di-
ficil, con complicaciones trombdticas o hemorragicas,
estas complicaciones estén reflejando disfuncién hepatica
subclinica o no considerada a priori. De hecho, la simple
elevacién de transaminasas es un predictor independiente
de complicaciones cardiovasculares en numerosos estu-
dios poblacionales (6). Mas alla de las alteraciones en
transaminasas, el uso de marcadores de trombosis y/o he-

morragia o de pruebas de imagen deberian ser valoradas
en este contexto. La elastografia hepatica y la evaluacion
de fibrosis hepatica podrian tener un papel. De hecho, la
presencia de fibrosis conlleva un riesgo aumentado de
mortalidad en estos pacientes (5). Como refleja Qatar et al,
existen diferencias en el porcentaje de eliminacién hepati-
ca entre los diferentes anticoagulantes (desde el 20% con
dabigatran hasta el 75% con apixaban), que pueden tener
también su influencia en estadios precoces de afectacion
hepatica. Mas alla de la farmacocinética en condiciones
normales, existen influencias dificilmente cuantificables
en practica clinica habitual, dependientes de polimorfis-
mos individuales y de la presencia de HGNA, que condicio-
nan la eliminacién y por tanto el efecto del farmaco (13).
La familia CYP, los citocromos P-450 y CYP3A4 en parti-
cular, tienen un papel destacado no solo en estadios
avanzados como los contraindicados en las guias clinicas
(Child-Pugh 3), sino en situaciones aparentemente benig-
nas como el HGNA (14).

En el momento actual, el vacio de conocimiento sobre
el efecto de la enfermedad hepatica, y del HGNA en parti-
cular, sobre el manejo farmacolégico en la enfermedad
cardiovascular y sus complicaciones trombdticas y he-
morragicas justifica el desarrollo de investigacién clinica
en los préximos afios. Una investigacion dirigida a aclarar
influencias y a buscar marcadores accesibles de disfun-
cion hepatica precoz.

Por tanto, el trabajo de revisiéon de Qamar et al resulta
de gran utilidad para el cardidlogo clinico por cuanto que
permite tener una vision practica del problema de la an-
ticoagulaciéon en la enfermedad hepatica, pero también
por poner en perspectiva la importancia de formas no
aparentemente graves como el HGNA. Por tanto, se hace
necesario individualizar la toma de decisiones conside-
rando siempre la funcién hepatica, no solo como un posi-
ble efecto adverso sino como un factor relevante tanto
para “antes” como para “después” de iniciar cualquier
farmaco en pacientes con enfermedad cardiovascular.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr Do-
mingo Pascual-Figal. Departamento de Cardiologia.
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Ctra.
Madrid-Cartagena s/n. 30120 El Palmar. Murcia. Espana.
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