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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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Estudio prospectivo mundial R)
de la seguridad de rivaroxaban

Paulus Kirchhof, MD?, Ghazi Radaideh, DMP, Young-Hoon Kim, MD€, Fernando Lanas, MDY, Sylvia Haas, MD¥¢,
Pierre Amarenco, MD, PHDf, Alexander G.G. Turpie, MD8, Miriam Bach, PHDY, Marc Lambelet, DIPL-MATH!,
Susanne Hess, MD!, A. John Camm, MDJX en nombre de los investigadores del programa mundial XANTUS

ANTECEDENTES La eficacia de los anticoagulantes orales directos (ACOD) en la prevencion del ictus en pacientes con
fibrilacion auricular (FA) se ha establecido en ensayos clinicos. Sin embargo, son necesarios estudios observacionales en
la practica clinica real, prospectivos y bien realizados, sobre la seguridad y la efectividad de estos farmacos.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo evaluar el perfil de seguridad del rivaroxaban en la practica clinica real
mediante el anélisis combinado de los pacientes con FA incluidos en el programa XANTUS (Xarelto for Prevention of
Stroke in Patients with Atrial Fibrillation) a nivel mundial.

METODOS Se llevé a cabo un anélisis conjunto, previamente planificado, de los registros XANTUS, XANAP (Xarelto for
Prevention of Stroke in Patients with Atrial Fibrillation in Asia) y XANTUS-EL (Xarelto for Prevention of Stroke in Patients
With Atrial Fibrillation in Latin America and EMEA Region). Se realiz6 un seguimiento de 1 afio en los pacientes con FA
que iniciaron tratamiento con rivaroxaban para la prevencion del ictus. Las variables principales del estudio fueron

los episodios adversos (EA)/EA graves (EAG) de hemorragia mayor ocurridos durante el tratamiento y la mortalidad por
cualquier causa. Las variables secundarias fueron los episodios tromboembélicos ocurridos durante el tratamiento y

las hemorragias no mayores. Las variables de mayor importancia fueron objeto de adjudicacidn centralizada.

RESULTADOS Se incluyd a un total de 11.121 pacientes (media de edad 70,5 + 10,5 afios; mujeres 42,9%). Las
comorbilidades mas frecuentes fueron insuficiencia cardiaca (21,2%), hipertension (76,2%) y diabetes (22,3%). Las tasas de
eventos fueron: episodios/100 pacientes-afio: hemorragia mayor 1,7 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,5-2,0; valor
minimo: Latinoamérica 0,7; valor maximo: Europa Occidental, Canada e Israel 2,3); muerte por cualquier causa 1,9 (IC del
95%: 1,6-2,2; valor minimo: Europa Oriental 1,5; valor méaximo: Latinoamérica, Oriente Medio y Africa 2,7); e ictus o
embolia sistémica 1,0 (IC del 95%: 0,8-1,2; valor minimo: Latinoamérica O; valor maximo: Asia-Pacifico 1,8). La persistencia
en el tratamiento a un afo fue del 77,4% (valor minimo: Asia-Pacifico 66,4%; valor maximo: Europa Oriental 84,4%).

CONCLUSIONES Este gran analisis prospectivo en la practica clinica real con 11.121 pacientes de 47 paises mostr6 unas
tasas bajas de hemorragia e ictus en los pacientes con FA tratados con rivaroxaban, con un bajo abandono del
tratamiento en diferentes regiones del mundo. En términos generales, los resultados fueron consistentes en las
diferentes regiones. (Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation [XANTUS]; NCTO1606995;
Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation in Latin America and EMEA Region [XANTUS-EL];
NCT01800006, y Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation in Asia [XANAP]; NCTO1750788)

(J Am Coll Cardiol 2018;72:141-53) © 2018 Los autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of
Cardiology Foundation. Este es un articulo de acceso abierto (open access) bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). © 2018 by the American College of Cardiology Foundation.
Publicado por Elsevier.

Del ?Institute of Cardiovascular Sciences, University of Birmingham, UHB and Sandwell & West Birmingham Hospitals NHS
Trusts, Birmingham, Reino Unido; "Department of Cardiology, Rashid Hospital of Dubai, Dubai, Emiratos Arabes Unidos;
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

EA = episodio adverso

FA = fibrilacién auricular

SNC = sistema nervioso central
CICr = aclaramiento de creatinina
ACOD = anticoagulante oral directo
HIC = hemorragia intracraneal

ISTH = International Society on

Thrombosis and Haemostasis

IM = infarto de miocardio

EAG = episodio adverso grave

ES = embolia sistémica

AIT = accidente isquémico

transitorio

AVK = antagonista de vitamina K

Seguridad global de rivaroxaban

e estima que la fibrilacién auricular (FA)

afecta a unos 33,5 millones de pacientes

en todo el mundo (1). Aunque a menudo
es asintomatica, la FA se asocia a una impor-
tante carga de enfermedad, que incluye ictus,
muerte por causa cardiovascular e insuficien-
cia cardiaca, asi como a hospitalizaciones no
programadas, que a menudo tienen causas car-
diovasculares (2,3). El uso de anticoagulaciéon
apropiada puede reducir en gran manera el
riesgo de ictus isquémico en los pacientes con
FA (4,5), y las opciones disponibles para ello
incluyen el uso de antagonistas de la vitamina
K (AVK) y el de anticoagulantes orales directos
(ACOD) (apixaban, dabigatran, edoxaban y

rivaroxaban). Teniendo en cuenta los resulta-
dos de los grandes ensayos de fase Il que han demos-
trado el perfil de riesgo-beneficio favorable de los ACOD
en comparacién con los AVK (5-9), diversas guias reco-
miendan el empleo de ACOD como alternativa o con pre-
ferencia a los AVK (10,11). Los ACOD se estan utilizando
de manera creciente para la prevencion del ictus en
pacientes con FA (12). La evidencia obtenida en la prac-
tica clinica real complementa los resultados de los ensa-
yos de fase Il y es importante para evaluar la seguridad
y la efectividad de los medicamentos autorizados y para
obtener informacién sobre los patrones de uso en la
practica clinica habitual (13).
El programa XANTUS constituye una fuente de datos
unica sobre la practica clinica real respecto al uso de riva-
roxaban para la prevencidon del ictus en pacientes con FA.
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El programa XANTUS incluyé 3 estudios prospectivos lle-
vados a cabo en 47 paises de diferentes regiones del
mundo, y aport6 un amplio espectro de datos mundiales.
Los pacientes incluidos procedian de Europa Occidental
y Oriental, Canada e Israel en el estudio XANTUS (Xarelto
for Prevention of Stroke in Patients with Atrial Fibrilla-
tion), de la regidon de Asia-Pacifico en el estudio XANAP
(Xarelto for Prevention of Stroke in Patients with Atrial
Fibrillation in Asia), y de Europa Oriental, Oriente Medio,
Africay Latinoamérica en el estudio XANTUS-EL (Xarelto
for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation
in Latin America and EMEA Region) (14,15). El objetivo de
este analisis combinado de los estudios XANTUS, XANAP
y XANTUS-EL fue evaluar el perfil de seguridad de rivaro-
xaban a nivel mundial en la practica clinica habitual.

METODOS

Realizamos un analisis conjunto, preestablecido, de los es-
tudios del programa XANTUS (estudios XANTUS, XANAP y
XANTUS-EL). La metodologia se ha descrito de manera
detallada con anterioridad (14,15). Los estudios XANTUS,
XANAP y XANTUS-EL fueron estudios de cohortes, interna-
cionales, prospectivos, observacionales, no intervencionis-
tas realizados en pacientes adultos (edad = 18 afios de
edad) con FA que iniciaron un tratamiento con rivaroxa-
ban para la prevencion del ictus o la embolia sistémica (ES)
fuera del sistema nervioso central (no-SNC) que dieron su
consentimiento para participar. A los pacientes se les
prescribi6 rivaroxaban segtn lo autorizado por las autori-
dades sanitarias de cada pais. La dosis de rivaroxaban reco-
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mendada en la ficha técnica es de 20 mg una vez al dia
en los pacientes con un aclaramiento de creatinina
(CICr) 250 ml/miny de 15 mg una vez al dia en los pacien-
tes con un CICr < 50 ml/min en todos los paises incluidos,
excepto Taiwan, donde puede prescribirse rivaroxaban a
dosis de 15 mg una vez al dia o de 20 mg una vez al dia en
los pacientes con un CICr > 50 ml/min y a dosis de 10 mg
una vez al dia o de 15 mg una vez al dia en los pacientes con
un CICr de 15 a 50 ml/min (16,17). Para limitar el sesgo de
seleccidn, se pidi6 a los investigadores participantes que
incluyeran a pacientes consecutivos diagnosticados de FA
mediante un examen de seleccién y documentaciéon en un
registro andnimo de pacientes. Se completd la documenta-
cién correspondiente al examen de seleccion antes de que
los pacientes elegibles y que aceptaron participar firmaran
el consentimiento informado, y no se permitié la obtencion
de datos del resto de pacientes no elegibles para el estudio
0 que no aceptaron participar.

La inclusién de pacientes se realizé6 en 47 paises
de 5 regiones del mundo (Europa Occidental/Canada/
Israel: Austria, Bélgica, Canad4, Dinamarca, Francia, Ale-
mania, Irlanda, Israel, Paises Bajos, Noruega, Portugal,
Suecia y Reino Unido; Europa Oriental: Azerbaidjan, Re-
publica Checa, Georgia, Hungria, Kazajistan, Moldavia,
Polonia, Rusia, Eslovaquia, Eslovenia y Ucrania; Oriente
Medio/Africa: Bahréin, Egipto, Jordania, Kenia, Libano,
Pakistan, Arabia Saudita y Emiratos Arabes Unidos; Asia-
Pacifico: Hong Kong, Indonesia, Malasia, Filipinas, Sin-
gapur, Corea del Sur, Taiwan, Tailandia y Vietnam; y
Latinoamérica: Argentina, Chile, Colombia, México, Uru-
guay y Venezuela). Todos los pacientes fueron objeto de
seguimiento durante 1 afio, o durante = 30 dias tras la
retirada del tratamiento con rivaroxaban (si era < 1 afio);
se pidi6 a los investigadores que obtuvieran también
datos a intervalos de aproximadamente 3 meses. Las di-
ferencias existentes en las fechas de autorizaciéon por
parte de las autoridades reguladoras farmacéuticas en
los distintos paises hicieron que los estudios se comple-
taran en subgrupos de regiones del mundo.

Las variables principales fueron las relativas a la segu-
ridad de rivaroxaban y se registraron mediante los episo-
dios adversos (EA) ocurridos durante el tratamiento o los
episodios adversos graves (EAG). Incluyeron los episo-
dios de hemorragia mayor (utilizando la definicién de
la International Society on Thrombosis and Haemosta-
sis [ISTH]), la muerte por cualquier causay cualquier otro
EA o EAG. Se consideré que los EA habian ocurrido du-
rante el tratamiento si se habian iniciado entre el dia dela
primera dosis de rivaroxaban y hasta 2 dias después de
la Gltima dosis en el caso de que se hubiera interrumpido
definitivamente la administracién de rivaroxaban. Las
variables secundarias incluyeron los episodios trom-
boembélicos sintomadticos, la hemorragia no mayor, la
satisfaccion con el tratamiento, la persistencia en el trata-
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miento y las razones para la interrupcion del tratamiento.
La satisfacciéon con el tratamiento se evalué con los
cuestionarios estandarizados para pacientes (Anti-Clot
Treatment Scale) en algunos paises y también por el mé-
dico en la ultima visita. Los ictus hemorragicos se regis-
traron como ictus y como episodio de hemorragia mayor.
Todas las variables principales (incluidas las de hemorra-
gia mayor, ictus, ES, accidente isquémico transitorio [AIT],
infarto de miocardio [IM] y muerte por cualquier causa)
fueron validadas y adjudicadas por parte de un comité de
adjudicacion centralizado, que tuvo acceso a todos los
datos de los pacientes. Los analisis estadisticos, que se
realizaron en toda la poblacién de seguridad, fueron de
caracter exploratorio e incluyeron un analisis descriptivo
de las variables principales y secundarias.

RESULTADOS

POBLACION DE PACIENTES. Entre junio de 2012 y di-
ciembre de 2014 se examiné para la posible inclusion a
un total de 16.187 pacientes, de los que 11.122 fueron
incluidos en el estudio en 554 centros de todo el mundo
(311,111 y 132 centros en los estudios XANTUS, XANAP
y XANTUS-EL, respectivamente); 1 paciente no recibié
rivaroxaban y fue excluido de este analisis (figura 1).
En el andlisis de seguridad se incluy6 a un total de
5.287 (47,5%) pacientes de Europa Occidental/Canada/
Israel, 2.577 (23,2%) de Europa Oriental, 2.233 (20,1%)
de Asia-Pacifico, 690 (6,2%) de Oriente Medio/Africa
y 334 (3,0%) de Latinoamérica. Israel se incluyé en el
grupo de Europa Occidental y Canada dado que su sis-
tema de asistencia sanitaria es similar. En la tabla 1 se
muestran los parametros demogréficos y las caracteristi-
cas clinicas en la visita inicial. La edad media de los pacien-
tes fue de 70,5 afios, y el 57,1% de los pacientes fueron
varones. Las comorbilidades asociadas a los episodios de
ictus y/o hemorragia fueron frecuentes e incluyeron la in-
suficiencia cardiaca congestiva (21,2%), la hipertension
(76,2%), la diabetes mellitus (22,3%) y los antecedentes
previos de ictus/ES no-SNC/AIT (21,3%). El CHADS,
medio (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
edad = 75 afios, diabetes mellitus, ictus o accidente isqué-
mico transitorio previos) y CHA,DS,-VASc medio (insufi-
ciencia cardiaca congestiva, hipertension, edad = 75 afios,
diabetes mellitus, antecedentes previos de ictus, accidente
isquémico transitorio [AIT] o tromboembolismo, enferme-
dad vascular, edad 65-74 afios, sexo [mujer]) fueron de 2,0
y 3,5, respectivamente. En total, el 31,8% de los pacientes
no habia sido tratado anteriormente con anticoagulaciéon
ni con antiagregantes plaquetarios en la visita inicial; el
37,0% de los pacientes habia recibido anteriormente tra-
tamiento con AVK; el 4,0%, con inhibidor directo de trom-
bina o un inhibidor de factor Xa, y el 18,0% con acido
acetilsalicilico.
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FIGURA 1 Cuadro general del analisis conjunto del programa XANTUS

1 paciente no recibid
rivaroxaban

Poblacién de analisis principal:
definida como la formada por
todos los pacientes que
recibieron = 1 dosis
de rivaroxaban

Examinados para
la posible inclusién
N =16.187

Poblacién de seguridad
N =11.121

Razon por la que no se incluyd al paciente en el estudio:*
« Decision del paciente (n = 1.599; 9,9%)

« Razdén administrativa (n = 468; 2,9%)

« Disponibilidad del farmaco (n = 140; 0,9%)

« Guias médicas (n = 426; 2,6%)

« Precio del farmaco (n = 612; 3,8%)

« Razones médicas (n = 502; 3,1%)

« Guia interna del hospital (n = 37; 0,2%)

« Tipo de seguro médico (n = 205; 1,3%)

« Otras (n = 1.716; 10,6 %)

XANTUS-EL
Oriente Medio, Europa Oriental,
Africa y Latinoamérica

XANAP
Asia-Pacifico

[/ XANTUS
XANTUS-EL
Il XANAP

(A) Distribucién de los pacientes en el andlisis conjunto del programa XANTUS. (B) Paises participantes en los 3 estudios que forman el programa XANTUS. *Las razones
para no continuar en el estudio incluyeron, entre otras, la decisidn del paciente y motivos médicos y administrativos; en algunos pacientes podia haber >1 razén para la
exclusion. XANAP = Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation in Asia; XANTUS = Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation;
XANTUS-EL = Xarelto for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation in Latin America and EMEA Region.
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TABLA 1 Parametros demograficos y caracteristicas de los
pacientes en la visita inicial de los participantes incluidos en el
programa XANTUS a nivel mundial (n = 11.121)

Edad, afios 70,5+10,5
<65 2.884(25,9)
65a75 4.372(39,3)
>75 3.865 (34,8)

Varones 6.354 (57,1)

Primer peso disponible, kg 80,0+17,8

IMC, kg/m? 28,0+5,2
IMC > 30 kg/m? 2.523(22,7)

Primer aclaramiento de creatinina disponible, ml/min
<15 47(04)
>15a<30 166 (1,5)
230a<50 1.061(9,5)
>250a<80 3.478 (31,3)
>80 2.320(20,9)
No disponible 4.049 (36,4)

Comorbilidades preexistentes
Hipertension 8.476 (76,2)
Diabetes mellitus 2.484 (22,3)
Ictus/AIT/ES no-SNC previo 2.372 (21,3)
IC congestiva 2.359 (21,2)
IM previo 994 (8,9)

Hospitalizacion en la visita inicial 2.072 (18,6)

Tipo de FA
Primer diagnéstico 2.049 (18,4)
Paroxistica 4147 (37,3)
Persistente 1.798 (16,2)
Permanente 3.084 (27,7)
No disponible 43 (0,4)

Puntuacién CHADS, 20+13

Puntuacién CHADS,

0 1.016 (9,1)
1 3.199 (28,8)
2 3.351(30,1)
3 1.956 (17,6)
4 1140 (10,3)
5 401 (3,6)
6 58 (0,5)
No disponible 0

Puntuacién CHA,DS,-VASc 3517

Puntuacién CHA,DS,-VASc

0 301(2,7)
1 1.045 (9,4)
2 2.026 (18,2)
3 2.527(22,7)
4 2.305(20,7)
5 1.446 (13,0)
6-9 1.468 (13,2)
No disponible 3 (<0,05)

Puntuacién HAS-BLED 20+1]1

Puntuacion HAS-BLED

0 742 (6,7)
1 3.051 (27,4)
2 4.293 (38,6)
>3 3.016 (27,1)
No disponible 19(0,2)

Contintia en la columna siguiente.

TABLA 1 Continuacion

Tratamiento antitrombético previo

Si 7.583(68,2)
No 3.538 (31,8)
Tipo de tratamiento antitrombdtico previo

AVK 4119 (37,0)
DTI 427 (3,8)
AAS (excluido el DAPT) 2.004 (18,0)
DAPT 115 (1,0)
Inhibidor de factor Xa (excluido rivaroxaban) 17(0,2)
Heparina 264 (2,4)
Otros farmacos antitrombaticos 80 (0,7)
Mdltiple 557 (5,0)

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

FA = fibrilacion auricular; AAS = 4cido acetilsalicilico; IMC = indice de masa corporal;
CHADS, = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad 275 afios, diabetes
mellitus, ictus o accidente isquémico transitorio previos; CHA,DS,-VASc = insufi-
ciencia cardiaca congestiva, hipertension, edad =75 afios, diabetes mellitus, antece-
dentes de ictus previo, accidente isquémico transitorio o tromboembolismo, enfer-
medad vascular, edad 65-74 afios, sexo (mujeres); SNC = sistema nervioso central;
DAPT = terapia doble con antiagregante plaquetario; DTI = inhibidor directo de trom-
bina; HAS-BLED = hipertension, funcién renal o hepatica anormal, ictus, hemorragia,
INR labil, edad avanzada, drogas o alcohol; IC = insuficiencia cardiaca; IM = infarto de
miocardio; DE = desviacién estandar; ES = embolia sistémica; AIT = accidente isqué-
mico transitorio; AVK = antagonista de vitamina K.

De los 11.121 pacientes que completaron el estudio,
8.540 (76,8%) fueron objeto de observacion durante el
periodo completo de 12 meses. El tratamiento de rivaro-
xaban se abandond prematuramente en 2.566 pacientes
(23,1%) y no existian datos de 15 pacientes. En esos pa-
cientes en los que se finaliz6 prematuramente la admi-
nistraciéon de rivaroxabdn, la razén documentada para
abandonar el tratamiento que aporto el investigador fue
la decision del paciente en 794 (7,1%) pacientes; un EA
en 724 pacientes (6,5%); una razén distinta de un EA en
381 (3,4%) pacientes, y el haber entrado en un ritmo si-
nusal estable en 176 (1,6%) pacientes. La mayoria de los
pacientes (n = 8.126 [73,1%]) recibieron inicialmente ri-
varoxaban 20 mg una vez al dfa, y 2.795 (25,1%), 179
(1,6%) y 18 (0,2%) pacientes recibieron inicialmente ri-
varoxaban 15 mg una vez al dia, rivaroxaban 10 mg una
vez al dia u otra dosis de rivaroxaban (30, 25, 7,5 0 2,5 mg
una vez al dia), respectivamente. No existia informaciéon
sobre la posologia de 3 pacientes. Durante el estudio no
se registraron las razones indicadas para la eleccién de la
dosis inicial. El desglose de la patologia por regiones (fi-
gura 2) reveld que la region en la que se prescribié con
menor frecuencia rivaroxaban 15 mg una vez al dia fue
Europa Oriental (14,8% de los pacientes) y laregién en la
que se prescribié con mayor frecuencia fue Asia-Pacifico
(44,4% de los pacientes), donde las recomendaciones
locales de la ficha técnica son diferentes; en Taiwan
(n = 614), la dosis autorizada de rivaroxaban para los pa-
cientes con un CICr > 50 ml/min es de 15 0 20 mg una vez
al dia, mientras que es de 10 o 15 mg una vez al dia para
los pacientes con un CICr de 15 a 50 ml/min (16). Las



6

Kirchhof et al.

Seguridad global de rivaroxaban

JACC VOL. 72, NO. 2, 2018
10 DE JULIO, 2018:141-53

FIGURA 2 Dosis diaria inicial de rivaroxaban segtin la region
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Otras dosis de rivaroxabdn utilizadas fueron las dosis < 10 mg una vez al dia y > 20 mg una vez al dia, que se utilizaron en un 0,10% de los casos en
Europa Occidental/Canadé/Israel; un 0,04% en Europa Oriental; un 0% en Oriente Medio y Africa; un 0,54% en Asia-Pacifico, y un 0% en
Latinoamérica. Tan solo en 3 pacientes, todos ellos de Europa Occidental/Canadé/Israel (0,1%), no se dispuso de informacién sobre la pauta

posoldgica.

dosis autorizadas de rivaroxaban en otros paises inclui-
dos en el estudio son de 20 mg una vez al dia para los
pacientes con un CICr 2 50 ml/min y 15 mg una vez al dia
para los pacientes con un CICr de 15 a 49 ml/min (17). La
mediana de duracién del tratamiento fue de 366 dias
(rango intercuartilico: 330 a 379 dias) y la duracién
media del tratamiento fue de 324,5 + 117,80 dias.

Se observaron diferencias en los parametros demogra-
ficos, las caracteristicas clinicas y el riesgo de ictus y de
hemorragia entre las diversas regiones del estudio
(tabla 1 online). Los pacientes incluidos en Europa Occi-
dental/Canadd/Israel, Asia-Pacifico y Latinoamérica fue-
ron, en promedio, de mayor edad que los pacientes
incluidos en Europa Oriental y Oriente Medio/Africa,
mientras que la obesidad (indice de masa corpo-
ral > 30 kg/m?) fue mas prevalente en Europa Oriental,
Oriente Medio/Africa y Latinoamérica en comparacién
con otras regiones. La prevalencia maxima de la hiperten-
sidn, la insuficiencia cardiaca congestiva y el IM previo se
registrd en los pacientes de Europa Oriental, mientras que
en Asia-Pacifico se dio la prevalencia mas alta de antece-
dentes previos de ictus/AIT/ES no-SNC. Hubo casi el
doble de pacientes con diabetes mellitus en Oriente

Medio/Africa que en las demas regiones del mundo. Las
puntuaciones mas bajas de riesgo de ictus fueron las de
los pacientes de Europa Occidental/Canadd/Israel y
Oriente Medio/Africa; los pacientes de Oriente Medio/
Africa y Latinoamérica fueron los que mostraron unas
puntuaciones de riesgo hemorragico mas bajas.

VARIABLES PRINCIPALES. En términos generales, el
numero de pacientes que presentaron episodios trom-
boembélicos o de hemorragia mayor durante el trata-
miento o que fallecieron fue bajo (ilustracion central). Mas
del 96% de los pacientes no presentaron ninguno de los
eventos evaluados de ictus/ES no-SNC, hemorragia mayor
o muerte por cualquier causa durante el tratamiento.
Hubo 190 episodios de hemorragia mayor durante el
tratamiento en 172 pacientes (1,7 episodios /100 pacien-
tes-afio) (tabla 2). La incidencia de hemorragia mortal fue
de 0,2 episodios/100 pacientes-afio; las hemorragias en
organos criticos se dieron con una tasa de 0,6 epi-
sodios/100 pacientes-afio e incluyeron la hemorragia
intracraneal (HIC), con una tasa de 0,4 episodios/100 pa-
cientes-afio. La localizacién mas frecuente de la hemorra-
gia mayor fue el tracto gastrointestinal: 71 pacientes



JACC VOL. 72, NO. 2, 2018
10 DE JULIO, 2018:141-53

Kirchhof et al.

Seguridad global de rivaroxaban

0,030 -

0,025 A

o

o

N

o
1

S

o

—

o
1

Tasa acumulada de episodios
o
o
—
[0, ]
1

0,005 ~

0,000

ILUSTRACION CENTRAL Seguridad de rivaroxaban: tasas acumuladas

0O 30 60

Hemorragia mayor
Ictus/ES no-SNC

Muerte

— Muerte

90 120

11.121 10.720 10.394 10.138 9.823
11.121 10.729 10.404 10.155 9.842
11.121 10.726 10.403 10.153 9.847

— Hemorragia mayor

Kirchhof, P. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(2):141-53.

150 180 210 240 270 300 330 360

390

420

Tiempo hasta el episodio (dias)

9.618 9.439 9.239 9.091 8.917 8703 8313 6.734 1.862 844
9.637 9.456 9.257 9.108 8.939 8.724 8.332 6.748 1.864 843
9.646 9.471 9272 9.125 8.961 8751 8351 6.772 1.871 845

— Ictus/embolia sistémica fuera

del sistema nervioso central (ES SNC)

Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad por cualquier causa, los episodios adversos hemorragicos y el ictus/ES no-SNC durante el tratamiento.

presentaron hemorragias gastrointestinales mayores
(0,7 episodios/100 pacientes-afio). En total, 179 pacien-
tes presentaron 196 episodios tromboembolicos sinto-
maticos (1,8 episodios/100 pacientes-afio) (tabla 2). Ello
incluy6 87 pacientes con ictus (0,9 episodios/100 pacien-
tes-afio), 41 con AIT (0,4 episodios/100 pacientes-afio),
11 con episodios embdlicos sistémicos (0,1 episodios/100
pacientes-afio) y 42 con IM (0,4 episodios/100 pacientes-
afio). La incidencia del ictus isquémico y hemorragico fue
de 0,6 y 0,2 episodios/100 pacientes-ano, respectivamen-
te. Las tasas de las principales variables de seguridad y
efectividad se resumen en la figura 3.

La proporcion de pacientes que seguian con vida y sin
hemorragia mayor ni ictus/ES no-SNC fue uniforme en
las diversas regiones (95,7-97,4%) (figura 1 online,
tabla 2 online). Aunque en términos generales fueron si-
milares, hubo diferencias sutiles en la incidencia de las
variables entre las distintas regiones. La hemorragia
mayor fue mas frecuente en Europa Occidental/Canada/
Israel en comparaciéon con las tasas observadas en las
demas regiones evaluadas (2,3 frente a 0,7-1,6 episo-
dios/100 pacientes-afio). Elictus/ES no-SNC se dio con la

maxima frecuencia en Asia-Pacifico (1,8 frente a 0-1,0),y
la mortalidad mas alta fue la de Oriente Medio/Africa
y Latinoamérica (2,7 frente a 1,5-2,0). Las tasas de hemo-
rragia mayor, ictus/ES no-SNC y muerte por cualquier
causa fueron, en general, uniformes en los pacientes con
y sin tratamiento antitrombdtico previo en las diversas
regiones (figura 2 online, tabla 3 online).

En total, 3.796 pacientes (34,1%) presentaron algin
EA durante el tratamiento y 1.647 pacientes (14,6%) su-
frieron algtin EAG durante el tratamiento. Tal como se
preveia, la incidencia de hemorragia mayor y de ictus/ES
no-SNC aumentd con la edad; las tasas de incidencia de la
hemorragia mayor en pacientes de < 65, 65-75y > 75 afios
de edad fueron de 0,8, 1,4 y 2,9 episodios/100 pacientes-
afio, respectivamente. Las correspondientes tasas de
ictus/ES no-SNC fueron de 0,5, 1,1 y 1,2 episodios/100
pacientes-afio, respectivamente. De igual modo, el anali-
sis de los resultados en funcién de las puntuaciones
CHADS, y CHA,DS,-VASc puso de manifiesto que las
tasas de hemorragia mayor, ictus/ES no-SNC y mortali-
dad por cualquier causa tendian a aumentar con el au-
mento de las puntuaciones de riesgo (figura 4).
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TABLA 2 Episodios tromboembélicos y hemorragicos durante el tratamiento y mortalidad
por cualquier causa en la poblacidon del estudio

Tasa de incidencia

episodios/100
Proporcion pacientes-afio
de incidencia (IC del 95%)
Muerte por cualquier causa 187 (1,7) 1,9(1,6-2,2)
Hemorragia mayor 172 (1,5) 1,7 (1,5-2,0)
Hemorragia mortal* 17(0,2) 0,2(0,1-0,3)
Hemorragia en 6rgano critico 62 (0,6) 0,6 (0,5-0,8)
Hemorragia intracraneal 42(0,4) 0,4 (0,3-0,6)
Intraparenquimatosa 12(0,1) -
Subaracnoidea 6 (0,1) —
Intraventricular 9(0,1) —
Hematoma subdural 8(0.1) -
Hematoma epidural 1(<0,05) -
Transformacién hemorrégica de ictus 6(0,1) —
isquémico
No disponible 4 (< 0,05) -
Sangrado de mucosas 80(0,7) 0,8 (0,6-1,0)
Hemorragia gastrointestinal 71(0,6) 0,7 (0,6-0,9)
Disminucién de hemoglobina = 2 g/dl 58 (0,5) 0,6 (0,4-0,8)
Transfusion de = 2 U de concentrados de hematies 73 (0,7) 0,7 (0,6-0,9)
o de sangre total
Episodios de hemorragia no mayor 1195 (10,7) 12,8 (12,1-13,5)
Episodios tromboembdlicos sintomaticos (ictus, 179 (1,6) 1,8 (1,6-2,1)
ES no-SNC, AIT o IM)
Ictus/ES no-SNC 98 (0,9) 1,0 (0,8-1,2)
Ictust 87(0,8) 0,9 (0,7-1,1)
Hemorragico primario 20(0,2) 0,2 (0,1-0,3)
Isquémico primario 64 (0,6) 0,6 (0,5-0,8)
Transformacion hemorréagica 6 (0,1) —
Sin transformacion hemorragica 58 (0,5) —
Incierto 6(0,1) -
ES no-SNC 11(0,1) 0,1(0,1-0,2)
AIT 41(0,4) 0,4 (0,3-0,6)
M 42(04) 04 (0,3-0,6)
Cualquier EA durante el tratamiento 3.796 (34,1) 47,2 (45,7-48,8)
Cualquier EA grave durante el tratamiento 1.627 (14,6) 17,7 (16,8-18,5)

Los valores se indican en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. *Hemorragia mortal con la aplicacion de
definiciones restringidas (el paciente ha presentado un episodio de hemorragia mayor durante el tratamiento y ha
fallecido en un plazo de 30 dias tras el episodio de hemorragia mayor y la causa principal de la muerte adjudicada
ha sido una hemorragia intracraneal o extracraneal. tLos ictus hemorragicos y las transformaciones hemorréagicas
de un ictus isquémico fueron adjudicados como ictus y hemorragia mayor. Podia haber razones muiltiples para las
hemorragias mayores.

EA = episodio adverso; otras abreviaturas como en la tabla 1.

Se registraron los valores de CICr en 7.072 pacientes
(63,6%) durante el estudio; de ellos, el 18,0% tenian un
CICr <50 ml/miny el 82% tenfan un CICr = 50 ml/min. Se
dispuso de determinaciones del CICr en mas pacientes en
Europa Occidental/Canada/Israel y en Europa Oriental
que en las demds regiones mundiales (66,4-71,7% frente
a 51,8-55,1%) (tabla 1 online). Las tasas de incidencia de
hemorragia mayor, muerte por cualquier causa e ictus/
ES no-SNC tendfan a aumentar con la reduccién de la fun-
cién renal; las tasas mas bajas tendian a darse en los pa-
cientes en los que no se disponia de datos de CICr
(figura 5A). Las tasas (episodios /100 pacientes-afio) en
los pacientes con un CICr = 15 a < 30 ml/min, en compa-
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racion con las de los pacientes con un CICr > 80 ml/min
fueron las siguientes: hemorragia mayor 6,1 frente a 1,6;
muerte por cualquier causa 6,7 frente a 1,3, e ictus/ES
no-SNC 1,5 frente a 0,8.

Segun lo indicado en la ficha técnica de rivaroxaban, la
dosis viene dada unicamente por la funcién renal; en
todos los paises incluidos en el programa XANTUS, con la
excepcion de Taiwan, la dosis de rivaroxaban recomenda-
da por la ficha técnica es de 20 mg una vez al dia en pa-
cientes con un CICr 2 50 ml/min y de 15 mg una vez al dia
en pacientes con un CICr de 15 a 49 ml/min. El anélisis de
la posologia de rivaroxaban en relacion con la funciéon
renal mostr6 que, de 5.798 pacientes con un CICr docu-
mentado = 50 ml/min, 4.677 (80,7%) recibieron la dosis
de rivaroxaban recomendada en la ficha técnica de 20 mg
una vez al dia, 1.061 (18,3%) recibieron rivaroxaban a
dosis de 15 mg una vez al dia y 58 (1,0%) recibieron
otras dosis no recomendadas. En Taiwan, tanto rivaroxa-
ban 15 mg una vez al dia como 20 mg una vez al dia son
dosis autorizadas en pacientes con un CICr > 50 ml/min.
Asipues, los 117 de 1.061 pacientes con un CICr = 50 ml/
min tratados con rivaroxaban 15 mg una vez al dia de
Taiwan recibieron probablemente una dosis recomenda-
da en la ficha técnica.

De los 1.227 pacientes con un CICr de 15 a 49 ml/
min, 467 (38,1%) recibieron una dosis de rivaroxaban
no recomendada de 20 mg una vez al dia, 705 (57,5%)
recibieron la dosis recomendada de rivaroxaban de
15 mgunavezaldiay 55 (4,5%) recibieron dosis < 15 mg
una vez al dia. En Taiwan, tanto la dosis de rivaroxaban
de 10 mg una vez al dia como la de 15 mg una vez al dia
estan autorizadas para el uso en pacientes con un CICr
de 15 a 50 ml/min, y 61 de los 190 pacientes que reci-
bieron rivaroxaban a dosis < 15 mg una vez al dia fueron
de este pais; en consecuencia, algunos de los pacientes
con un CICr de 15 a 49 ml/min que recibieron rivaroxa-
ban a dosis < 15 mg una vez al dia fueron probablemente
de Taiwan y recibieron un tratamiento acorde con lo es-
tablecido en su ficha técnica. En total, 47 pacientes con
un CICr < 15 ml/min recibieron una dosis no recomen-
dada de rivaroxaban. Las tasas de incidencia de hemo-
rragia mayor, ictus/ES no-SNC y muerte por cualquier
causa tendieron a aumentar al disminuir la dosis de ri-
varoxaban (figura 5B). Las tasas (episodios/100 pacien-
tes-afio) en los pacientes tratados con rivaroxaban 20
mg, 15 mg o < 15 mg una vez al dia fueron las siguientes:
hemorragia mayor 1,5, 2,3 y 4,6; muerte por cualquier
causa 1,4, 3,2y 5,8, e ictus/ES no-SNC 0,8, 1,3 y 4,6, res-
pectivamente.

VARIABLES SECUNDARIAS. En conjunto, la persisten-
cia en el tratamiento a 1 afio (definida como los pacientes
que continuaban con el tratamiento después de su visita
de 1 afio; los pacientes que fallecieron antes de 1 afio
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FIGURA 3 Resultados clave de efectividad y seguridad en el analisis combinado del estudio XANTUS
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fueron clasificados como pacientes sin persistencia en el
tratamiento) fue del 77,4%); las tasas de persistencia mos-
traron diferencias entre las regiones, entre el 66,4% de
Asia-Pacifico y el 76,2-78,8% de Oriente Medio/Africa,
Latinoamérica y de Europa Occidental/Canada/Israel, y
el 84,4% de Europa Oriental. En la visita final, la mayoria
de los pacientes (72,9%) indicaron que estaban “satisfe-
chos” o “muy satisfechos” con su tratamiento. Un 16%
adicional de pacientes optaron por la respuesta “neutra’,
un 4,9% indicaron estar “insatisfechos” y un 1,3% “muy
insatifechos”. No se dispuso de datos sobre la satisfaccién
con el tratamiento en el 4,9% de los pacientes.

En total, se registraron 914 interrupciones transitorias
del tratamiento en 711 pacientes (6,9%); la mediana de
duracién de las interrupciones del tratamiento fue de
5 dias (rango intercuartilico: 2-13 dias); en esas interrup-
ciones se utilizé un tratamiento puente de heparina en
137 (15%) ocasiones. Las razones mas frecuentes de inte-
rrupcion del tratamiento fueron la hemorragia en 236 pa-
cientes (25,8%), unaoperacion quirurgicaen 250 pacientes
(27,4%) y EA no hemorrégicos en 161 pacientes (17,6%).
En los pacientes en los que hubo interrupcién del trata-
miento, se registraron episodios de hemorragia mayor y
episodios tromboembélicos sintomaticos en 37 pacientes
(4,8%) y 15 pacientes (1,9%), respectivamente, durante la
interrupcion o en un plazo de 2 dias después de ella. Sin
embargo, si el episodio se producia en la misma fecha que
la interrupcién del tratamiento, no puede descartarse la
posibilidad de que el episodio se produjera antes de la in-
terrupcion.

La dosis de rivaroxaban se modific6 como minimo en
una ocasion en 639 pacientes (5,7%); en la mayoria de
esos pacientes la dosis se modificd una sola vez (n = 567)
y los EA fueron la razén mas frecuente de estos cambios.

Los cambios de dosis fueron méas frecuentes en los pa-
cientes con un CICr < 50 ml/min (10,6%) que en los que
tenfan un CICr = 50 ml/min o un CICr desconocido
(5,1%). La mayor parte de los episodios de hemorragia
mayor se trataron médicamente, y rara vez se utilizaron
farmacos inespecificos para la reversién de los efectos
del tratamiento; de los 172 pacientes que presentaron un
episodio de hemorragia mayor, se document6 el uso de
4cido tranexamico en 5 pacientes, factores de la coagula-
cion en 3 pacientes y el producto hemostésico etamsilato
en 2 pacientes.

DISCUSION

El conjunto del programa XANTUS, en el que se analiza-
ron los datos de 11.121 pacientes de todo el mundo, es
el estudio prospectivo, observacional, no interven-
cionista, mas amplio realizado hasta la fecha con un
ACOD concreto en la prevencion del ictus en pacientes
con FA. Los resultados de este analisis conjunto pusie-
ron de manifiesto que los pacientes con FA de todo el
mundo presentaron unas tasas bajas de ictus y de he-
morragia mayor en el primer afio tras el inicio de la
administracion de rivaroxaban y que los episodios he-
morragicos mortales o en 6rganos criticos, incluida la
HIC, fueron muy poco frecuentes y se dieron en < 0,6%
de los pacientes.

En el andlisis conjunto a nivel mundial del XANTUS,
las tasas de incidencia de las principales variables del es-
tudio fueron analizadas de forma centralizada, y fueron
numéricamente inferiores a las descritas en los pacientes
tratados con rivaroxaban en otros estudios de la practica
clinica real. En 1.204 pacientes con FA tratados con
rivaroxaban en el Dresden NOAC Registry de caracter
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FIGURA 4 Resultados segtin las escalas CHADS, y CHA,DS,-VASc
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(A) CHADS, (B) CHA,DS,-VASc. Hubo 3 pacientes en los que no se dispuso de la escala CHA,DS,-VASc que no presentaron ningun episodio de
hemorragia mayor, muerte por cualquier causa o ictus/ES no-SNC. *Combinacién de hemorragia mayor, ictus/ES no-SNC y muerte por cualquier
causa. CHADS, = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad = 75 afios, diabetes mellitus, ictus o accidente isquémico transitorio previo;
CHA,DS,-VASc = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién, edad > 75 afios, diabetes mellitus, antecedentes previos de ictus, accidente

isquémico transitorio o tromboembolismo, enfermedad vascular, edad 65-74 afios, sexo (mujer); otras abreviaturas como en la figura 3.

prospectivo, las tasas de hemorragia mayor fueron de
3,0 episodios/100 pacientes-afio en comparaciéon con
1,7 episodios/100 pacientes-afio en el programa XAN-
TUS, mientras que las tasas de episodios tromboemboli-
cos fueron, a grandes rasgos, similares (1,7 episodios/100
pacientes-afio para el ictus/AIT/ES no-SNC en el progra-
ma XANTUS frente a 1,0 y 0,4 episodios/100 pacientes-
afio para el ictus/ES no-SNC y AIT en el Dresden NOAC
Registry, respectivamente) (18). En estudios de bases de

datos retrospectivos se han observado diferencias simila-
res en las tasas de hemorragia mayor; asi, se ha descrito
una tasa de 2,84 episodios/100 pacientes-afio en un total
de 44.793 pacientes de EE. UU. (Departamento de Defen-
sa) (frente a 1,7 episodios/100 pacientes-afio en el pro-
grama XANTUS) (19). En cambio, las tasas de HIC
observadas en un andlisis de una amplia base de datos
retrospectiva de EE. UU. fueron similares a las del analisis
conjunto del XANTUS, con una cifra de 0,49%/afio en los
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FIGURA 5 Resultados en funcion del CICr y de la dosis inicial de rivaroxaban
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(A) Aclaramiento de creatinina y (B) dosis inicial de rivaroxaban. Los datos de 10 pacientes que recibieron dosis de rivaroxaban > 20 mg una vez al dia
o para los que no se dispuso de informacion sobre la posologia no se presentan: 1 de estos pacientes sufrié un episodio de hemorragia mayor; ninguno
de estos 10 pacientes fallecié ni sufrié un ictus/ES no-SNC. CLCr = aclaramiento de creatinina; otras abreviaturas como en las figuras 2y 3.

11.411 pacientes de EE. UU. frente a 0,4 episodios/100
pacientes-afio en el anélisis conjunto del XKANTUS (20,21).
Las tasas de hemorragia mayor numéricamente inferio-
res descritas en el programa XANTUS en comparaciéon
con las de otros estudios reflejan probablemente diferen-
cias en el disefio de los estudios. Un punto fuerte impor-
tante del analisis conjunto del programa XANTUS es la
adjudicacién de los episodios de las variables del estudio
por parte de un comité central; esto contrasta con lo que
sucede en los andlisis de grandes bases de datos de solici-
tudes de reembolso, que se han basado en la informaciéon
retrospectiva codificada en las bases de datos para defi-
nir los eventos, sin que hubiera una adjudicacién. Otros
factores que pueden explicar las tasas de hemorragia in-
feriores en el programa XANTUS son un posible sesgo de
autoseleccion por parte de los pacientes en cuanto al ries-

go de ictus y de hemorragia; el sesgo del investigador du-
rante la seleccion de los pacientes; las definiciones de la
hemorragia mayor (hemorragia mayor segin la ISTH
frente a hemorragia mayor identificada a partir de los cé-
digos asignados en las bases de datos de pacientes); las
diferencias en las caracteristicas de los pacientes y sus
perfiles de riesgo en la visita inicial (por ejemplo, diferen-
cias en el uso previo de antitromboticos), asi como las
diferencias en las dosis de rivaroxaban recibidas (tabla 4
online). Las tasas de hemorragia mayor, ictus/ES no-SNC
y muerte por cualquier causa fueron en general similares
en los pacientes con y sin tratamiento antitrombdtico
previo (figura 2 online, tabla 3 online). Esto sugirié que
las diferencias observadas entre las regiones en las tasas
de episodios era improbable que se debieran a diferen-
cias en el tratamiento antitrombético previo.

n
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La dosis recomendada en la ficha técnica es similar en
todos los paises (rivaroxaban 20 mg una vez al dia en pa-
cientes con un CICr =2 50 ml/min; rivaroxaban 15 mg una
vez al dia en pacientes con un CICr < 50 ml/min) excepto
en Taiwan, donde a los pacientes con un CICr > 50 ml/
min se les puede prescribir rivaroxaban a dosis de 15 mg
una vez al dia o de 20 mg una vez al dia, y también puede
prescribirse el firmaco a dosis de 10 mg una vez al dia o
de 15 mg una vez al dia a los pacientes con un CICr de 15
a 50 ml/min. La mayoria de los pacientes recibieron
dosis de rivaroxaban acordes con lo indicado en la ficha
técnica; mas de tres cuartas partes de los pacientes en los
que se dispuso de determinaciones del CICr recibieron la
dosis de rivaroxaban recomendada segin su funcién
renal. La observacion de que las tasas globales de las va-
riables principales aumentaban al reducirse la dosis de
rivaroxaban recibida sugiere que los pacientes que segin
la recomendacién de la ficha técnica reciben una dosis
reducida de rivaroxaban, pueden tener un peor estado de
salud y ser mas propensos a los EA que los pacientes que
segun la ficha técnica deben recibir la dosis estandar de
rivaroxaban. En consecuencia, las tasas de hemorragia
mayor, muerte por cualquier causa e ictus/ES no-SNC es-
tratificadas segtn el CICr aumentaban al reducirse el
CICr. El hecho de que poco mas de una quinta parte de los
pacientes recibieran dosis de rivaroxaban que no corres-
pondieran a las recomendadas para su funcién renal y
que no se dispusiera de datos de CICr en mas de una ter-
cera parte de los pacientes indica una necesidad de for-
macion continuada de los médicos, con el objetivo de
garantizar que rivaroxaban se prescribe segtin lo estable-
cido en la ficha técnica. No obstante, el hecho de que las
tasas de episodios de las principales variables fueran
bajas en los pacientes en los que no se disponia de datos
de CICr, sugiere que los médicos tienden a identificar a
los pacientes de riesgo mas bajo sin determinar el CICr.
Otro factor que podria haber influido en los resultados es
el hecho de que la guia de la Sociedad Europea de Cardio-
logia (ESC) sobre el tratamiento de la FA en vigor cuando
se realizo el estudio XANTUS, recomendara una reduc-
cién de la dosis en los pacientes con una puntuacion
HAS-BLED = 3 (22). Aunque esto no se recomienda en la
ficha técnica y se ha modificado en la version actual de la
guia de la ESC (22), podria explicar la prescripcion de ri-
varoxaban a dosis de 15 mg una vez al dia en algunos pa-
cientes sin deterioro de la funcién renal. Esto podria
deberse a intervenciones programadas (por ejemplo, car-
dioversion o ablacién), a otros factores de riesgo para el
ictus que no se valoran en la puntuacién CHA,DS,-VASc o
a otras razones. La proporcidn de pacientes del programa
XANTUS que fueron tratados con rivaroxaban y tenian
una puntuacién CHA,DS,-VASc de 0 o 1 fue comparable a
la de otras investigaciones, como los estudios ORBIT AF
(Outcomes Registry for Better Informed Treatment of
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Atrial Fibrillation), PREFER in AF (PREvention oF
thromboembolic events—European Registry in Atrial
Fibrillation), EORP (EURObservational Research Pro-
gramme) o GARFIELD-AF (Global Anticoagulant Registry
in the FIELD-Atrial Fibrillation) (23-25).

Se observaron algunas diferencias sutiles en las carac-
teristicas de los pacientes en la visita inicial y en las tasas
de episodios entre distintas regiones del programa
XANTUS. La mortalidad mas elevada en los pacientes de
Oriente Medio/Africa y de Latinoamérica, la menor inci-
dencia de hemorragia mayor en Europa Oriental y Latino-
américa y la mayor incidencia de ictus/ES no-SNC en los
pacientes de Asia-Pacifico (en cada caso en comparacién
con las demas regiones) fueron en general coherentes con
los resultados del estudio de cohortes y el registro de
fibrilacion auricular del estudio RE-LY (Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation therapY). Esto
sugiere que la existencia de diferencias regionales en las
caracteristicas de los pacientes en la visita inicial podria
explicar las diferencias de resultados (26). En favor de esta
posibilidad, esta tltima observacion de una incidencia su-
perior de ictus/ES no-SNC en los pacientes de origen asia-
tico corrobora otros datos que identifican a esta poblacion
de pacientes como de riesgo especialmente alto de ictus
(27,28). Los pacientes de Asia-Pacifico presentaron tam-
bién unas tasas de hemorragia mayor inferiores a las de
los pacientes de Europa Occidental, a pesar de tener una
media similar de la escala HAS-BLED (hipertensidn, insufi-
ciencia renal o hepatica, ictus, hemorragia, INR labil, edad
avanzada, drogas o alcohol); las razones de estas diferen-
cias no se conocen por completo. Una causa importante es
simplemente el mayor porcentaje de pacientes de Asia-
Pacifico que reciben la dosis de 15 mg, pero los resultados
concuerdan también con las tasas globales inferiores de
hemorragia mayor que se observan en los pacientes trata-
dos con rivaroxaban de Asia-Pacifico (29) y China (30) in-
cluidos en el estudio ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily
Oral Direct Factor Xa Inhibitor Compared With Vitamin
K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial
in Atrial Fibrillation), en comparacion con la poblacion del
estudio ROCKET AF que excluye estas regiones. En cambio,
las tasas inferiores de hemorragia mayor y de HIC obser-
vadas en el estudio XANTUS-EL son coherentes con una
media inferior de la escala HAS-BLED en estos pacientes
en comparacién con las respectivas puntuaciones obser-
vadas en los estudios XANTUS y XANAP. Se observaron
también diferencias regionales en la persistencia en el tra-
tamiento, que mostraban una correlaciéon general con las
diferencias en las tasas de episodios de ictus/ES no-SNC; la
persistencia mas baja (66,4%) fue la observada en los pa-
cientes de Asia-Pacifico, que fue donde se observé la tasa
mas alta de ictus/ES no-SNC (1,8 episodios/100 pacien-
tes-aflo), mientras que la persistencia maxima (84,4%) y
la tasa mas baja de ictus/ES no-SNC (0,5 episodios/100
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pacientes-afo) fueron las observadas en los pacientes de
Europa Oriental. Hasta un 33,6% de los pacientes abando-
naron el tratamiento, lo cual pone de relieve la necesidad
de elaborar modelos de asistencia que garanticen la apli-
cacion uniforme de un tratamiento basado en la evidencia
en diferentes regiones del mundo.

Los puntos fuertes de este analisis son su gran tamafio
muestral: con un total de 11.121 pacientes analizados,
este es el conjunto prospectivo y previamente planifica-
do mas amplio de estudios realizados con un ACOD para
la prevencion del ictus en pacientes con FA que se ha es-
tudiado hasta la fecha, y ha identificado diferencias re-
gionales tan solo de caracter menor en los resultados
obtenidos en pacientes con FA tratados con rivaroxaban.
Ademas, el caracter prospectivo de los estudios, con va-
riables sometidas a adjudicacion, permite obtener unos
datos mas completos que pueden ser de mayor calidad
que los de los estudios retrospectivos. La adjudicacion
independiente de las variables a estudio por parte del
mismo comité para la totalidad del programa XANTUS
puede haber reducido el sesgo de notificacién.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Las limitaciones clave de
los estudios incluidos en el programa XANTUS fueron el
disefio abierto y de un solo grupo de tratamiento. Al igual
que ocurre en cualquier estudio abierto, el disefio del es-
tudio puede introducir un sesgo asociado al conocimien-
to del tratamiento. Este andlisis fue de caracter mundial,
pero no se incluyeron pacientes de Estados Unidos ni de
regiones de China, aparte de Hong Kong. Adema4s, no se
permitio una interferencia en el tratamiento del paciente,
ya que el programa tuvo un caracter de estudio no inter-
vencionista; esto hizo que hubiera un nimero relativa-
mente bajo de pacientes en los que se dispusiera de la
funcién renal, lo cual limita cualquier implicaciéon de
estos datos. Ademads, dado que los pacientes aceptaron
participar en el estudio, esto puede haber comportado
un cierto grado de autoseleccién en cuanto al riesgo de
ictus y hemorragia. Podria haberse producido, por ejem-
plo, un sesgo de seleccion en relacién con la funcién cog-
nitiva intacta, y ello podria haber tenido una repercusién
en las tasas bajas de ictus y hemorragia.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES: En un andlisis conjunto de varios registros
basados en la practica clinica de pacientes con FA, hubo
unas tasas generalmente bajas de ictus, hemorragia y
abandono del tratamiento, y los resultados fueron, en
general, uniformes en diferentes regiones del mundo.

Kirchhof et al.

Seguridad global de rivaroxaban

CONCLUSIONES

El programa conjunto XANTUS es el estudio prospectivo
observacional mas amplio realizado con un ACOD espe-
cifico para la prevencion del ictus en los pacientes con
FA. Este analisis conjunto, de unas caracteristicas tnicas,
con adjudicacion centralizada de eventos, combiné los
datos de 3 estudios prospectivos, multicéntricos y no in-
tervencionistas e incluyé mas de 11.000 pacientes de
Europa Occidental, Israel, Canada, Asia-Pacifico, Europa
Oriental, Oriente Medio, Africa y Latinoameérica. Los re-
sultados fueron uniformes entre distintas regiones y po-
blaciones de pacientes de todo el mundo, segun lo
indicado por cada uno de los estudios de rivaroxaban, y
amplian el conjunto de evidencias existentes respecto a
la seguridad de los pacientes con FA tratados con rivaro-
xaban para la prevencién del ictus. En conjunto, rivaro-
xaban mostr6 un perfil de seguridad favorable, de tal
manera que méas del 96% de la poblacién tratada con ri-
varoxabdan no present6 ningun episodio de hemorragia
mayor, ictus/ES no-SNC ni mortalidad por cualquier
causa durante el tratamiento, a lo largo de un periodo de
seguimiento de aproximadamente 1 afio. Se observaron
tasas bajas de hemorragia mayor (incluida la hemorra-
gia gastrointestinal mayor) y de ictus/ES no-SNC en
estos pacientes tratados con rivaroxaban en la practica
clinica habitual.
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarias
nuevas investigaciones para comprender las razones por
las que rivaroxaban y otros fdrmacos anticoagulantes se
prescriben ocasionalmente a dosis y en situaciones
clinicas que no son las recomendadas.
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Seguridad y eficacia del rivaroxaban en
fibrilacion auricular: datos del mundo real

Leonardo A. Seoane?

a fibrilacién auricular (FA) es la arritmia soste-

nida mas frecuente, y se asocia a mayor inciden-

cia de accidente cerebrovascular (ACV), embolias
sistémicas, insuficiencia cardiaca, hospitalizaciones y
mortalidad cardiovascular (1). Se conoce ademas que la
anticoagulacion reduce significativamente la incidencia
de ACV en estos pacientes (2). Antiguamente los Unicos
farmacos disponibles para la anticoagulacién croénica
eran los antagonistas de la vitamina K. Sin embargo, con
el advenimiento de los anticoagulantes orales de accién
directa (DOACs), el paradigma ha ido cambiando. Actual-
mente los anticoagulantes directos han sido evaluados
en miles de pacientes en multiples estudios randomiza-
dos, demostrando reducir los eventos hemorragicos, con
similar o mejor perfil de eficacia (3). Si bien estos estu-
dios aleatorizados son fundamentales para la practica
clinica diaria, se necesita también evidencia observacio-
nal robusta para complementar la informacion respecto
a la seguridad y eficacia de las drogas en el mundo real,
en el ambito de pacientes menos seleccionados, y sin cri-
terios de inclusién y exclusién tan estrictos.

Existen actualmente distintos registros que incluye-
ron pacientes con fibrilacién auricular y utilizacién de
DOACs como anticoagulacion para prevencion de ACV.
Entre ellos se destaca el registro “Dresden NOAC”, que in-
cluy6 1204 pacientes, de manera prospectiva entre 2011
y 2013 (4). Otros estudios de interés que evaluaron los
DOACs en el mundo real fueron el Registro “Danish” que
incluy6 6715 pacientes con rivaroxaban, y el estudio ale-
man “PMSS” que duplicé practicamente la poblacién ana-
lizada (5,6). Si bien ambos contaron con mayor nimero
de pacientes, dichos registros fueron retrospectivos, con
los sesgos que ello acarrea. Por ultimo, el RE-LY fue un
registro prospectivo que se realiz6 en 46 paises, y evalué
15400 pacientes con FA que acudieron al departamento
de emergencias (7). El objetivo de ellos, fue describir la
seguridad y eficacia de los DOACs en la practica diaria.

El trabajo de Kirchhof y colaboradores, publicado en
el presente nimero del “Journal of the American College
of Cardiology”, es de gran relevancia ya que analiz6 la in-

formacion de 3 estudios prospectivos, que incluyeron
pacientes con FA tratados con rivaroxaban, dando lugar
al programa Xantus (8). Es actualmente el estudio obser-
vacional, prospectivo, multicéntrico, internacional mas
grande realizado en relacién a la utilizacién de un DOAC
para la prevencion de ACV. Se analiz6 la informacion de
3 cohortes (XANTUS, XANAP y XANTUS-EL), e incluyé
entre junio de 2012 y diciembre de 2014 a mas de
11.000 pacientes, de 554 centros, de 47 paises de distin-
tas regiones del mundo (Europa occidental, Canada,
Israel, Europa oriental, Asia, Medio Oriente, Africa y Lati-
noamérica). El nimero de pacientes incluidos y la varie-
dad regional, habla de una muestra heterogénea,
probablemente representativa de la poblacién mundial,
con factores de riesgo y comorbilidades similares a otros
registros multicéntricos (insuficiencia cardiaca 21.2%,
hipertension arterial 76,2%, diabetes mellitus 22.3% y
antecedente de ACV o embolia previa de 21.3%) (7). Por
el contrario, si se compara con la poblacién del estudio
randomizado Rocket AF, en el cual el 62% presentaba in-
suficiencia cardiaca, 90% hipertension, 40% diabetes y
55% antecedente de ACV previo; es una poblaciéon mas
sana (9). En relacién a la edad, la media fue de 70,5 afios,
siendo comparativamente menor a la de los demés regis-
tros (75 afios en el “Dresden NOAC”, 74,4 en “Danish” y
73.4 en “German PMSS”) (4-6). Respecto a los Scores de
riesgo, la media de CHA,DS, VASc fue de 3.5, similar a la
de los demés registros internacionales; y el CHADS, de 2,
siendo significativamente menor a la del Rocket AF (3.5)
(9). Enrelacion a los scores de sangrado, la media de HAS
- BLED fue de 2, siendo ligeramente inferior a los regis-
tros “Danish” y “German PMSS” (2.2 y 2.6, respectiva-
mente) (5,6).

Los eventos primarios analizados fueron los eventos
adversos con requerimiento de tratamiento urgente
(incluido sangrado mayor), mortalidad de todas las cau-
sas y otros eventos adversos. Los secundarios incluyeron
tromboembolismos sintomaticos, tasa de adherencia, y
sangrado no mayor, entre otros. A diferencia de otros
registros retrospectivos, como el “Danish” y el “German

aServicio Cardiologia Clinica, Seccién Cardiologia Critica, Recuperacion Cardiovascular. Instituto Cardiovascular Buenos

Aires. Buenos Aires, Argentina
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PMSS”, la adjudicacién de eventos fue por medio de un
comité central. Esto es una gran fortaleza, ya que de esta
manera existe un solo criterio para definir a los mismos,
evitando la codificacién de historias de manera retros-
pectiva, y evitando la participacion de multiples actores
con multiplicidad de criterios (menor cantidad de sesgos
de reporte).

La incidencia de eventos a nivel global fue baja: mas
del 96% de los pacientes estuvo libre de eventos en el
seguimiento al afio. La incidencia de sangrado mayor con
requerimiento de tratamiento de emergencia fue del
1,7/100 pacientes-ano, de sangrado fatal de 0.2/100 pa-
cientes-afio, sangrado cerebral 0.4 /100 pacientes-afio, y
gastrointestinal 0.7/100 pacientes-afio, siendo este ulti-
mo el sangrado mas frecuente. En el Rocket AF la inciden-
cia fue significativamente mayor, observandose un
sangrado mayor de 3.6/100 pacientes-afio, y digestivo de
2/100 pacientes-afio. Por el contrario, la incidencia de
hemorragia intracraneal fue similar en ambos (0.4 vs
0.05/100 pacientes-afio) (9). En comparacién con el re-
gistro “Dresden”, la tasa de sangrado fue también menor
(1,7 vs 3 eventos /100 pacientes-afio) (4). Respecto a la
mortalidad del programa XANTUS, la misma fue de
1.9/100 pacientes-aio, similar a la observada en el es-
tudio aleatorizado Rocket AF (9). El motivo de la baja
incidencia de eventos hemorragicos, respecto a otros re-
gistros, no es claro. La misma no se explica por HAS
BLED, porque como se aclaré previamente, los scores son
similares en los distintos estudios. La adjudicacién de
eventos por un comité central, tal vez pueda determinar
que el nimero de eventos sea menor, ya que el criterio de
adjudicacién es mas estricto que el de codificacion de
historias clinicas. Por ultimo, la edad puede ser otro fac-
tor determinante, ya que en este estudio la media fue
menor en comparacion con los demas registros.

En relaciéon a los eventos secundarios, se observo tam-
bién una baja incidencia de eventos tromboembdlicos
con requerimiento de tratamiento de emergencia (1/100
pacientes-afio), de ACV (0,9 eventos/100 pacientes-afio)
y ACV isquémico (0.6/100 pacientes-afno). En compara-
cion con otros registros, la tasa de eventos de eficacia fue
similar a la observada en el estudio “Dresden” (4). Sin
embargo, al comparar con el Rocket AF, las tasas en éste
ultimo fueron mayores (ACV 1.7/100 pacientes-afio, y
ACV isquémico 1.7/100 pacientes-afio). Probablemente
esta diferencia pueda ser explicada debido al gran nime-
ro de comorbilidades que presentaba la poblacién del
Rocket AF, con mayores antecedentes de ACV previos y
mayor score de CHA,DS,, VASc (9).

Como predictores de evento, légicamente Kirchhof
describi6 al Score CHA,DS, VASc, y al clearance de creati-
nina (CICr): el primero se asocié directamente, mientras
que el CICr inversamente proporcional a la tasa de even-
tos. En relacién a la dosis de rivaroxaban, a mayor dosis

del firmaco, se observé menor tasa de eventos trom-
boembélicos, sangrado y mortalidad (8). Un motivo por
el cual bajas dosis de DOACs se asociaron a mayor tasa de
eventos hemorragicos, puede ser la fragilidad del pa-
ciente, ya que aquellos que recibieron menores dosis de
rivaroxaban que la inicialmente recomendada, probable-
mente presentaron mayores comorbilidades, y mayor
riesgo de sangrado per se.

Otro punto a destacar en el trabajo de Kirchhof fueron
las diferencias en la incidencia de eventos entre las dis-
tintas regiones. Algunas probablemente puedan ser ex-
plicadas por las caracteristicas basales de la poblacion, o
la dosis y/o adherencia al rivaroxaban. En Latinoamérica
se observd menor tasa de sangrado y tromboembolia,
pero con mayor mortalidad (8). La baja tasa de sangrado
se puede explicar por los scores de riesgo, ya que esta
region presenté la menor media de HAS BLED de todo el
estudio (1.6). Respecto al aumento de la mortalidad de
todas las causas, probablemente se deba a que fue una de
las poblaciones mas afiosas, y tal vez hayan correspondi-
do en gran medida a causas no cardiovasculares. Medio
Oriente y Africa, al igual que Latinoamérica, presentaron
alta tasa de mortalidad, probablemente en parte debido a
causas no cardiovasculares, al tratarse de regiones con
heterogeneidad socioeconémica.

Por el contrario, Europa Oriental presenté una de las
tasas mas bajas de mortalidad. Una de las explicaciones
puede ser la edad, dado que fue la poblacion mas joven
del estudio. Otra teoria puede estar relacionada con el ri-
varoxabdn, ya que fueron los pacientes con mayor adhe-
rencia al tratamiento, los que utilizaron con mayor
frecuencia 20 mg /dfa, y en menor proporcion la dosis de
15 mg /dia. La region de Asia, por su parte, presentd
mayor incidencia de eventos tromboemboélicos. Una de las
teorias puede ser la baja adherencia al rivaroxaban (coin-
cidié con la tasa de mayor abandono de medicacion), o la
menor dosis utilizada en Taiwan (algunos pacientes con
CICr menor a 50 ml/min recibieron 10 mg, mientras que
aquellos con CICr mayor a 50 ml/min podian recibir
15 mg/dia). Ala vez, fue la poblacidn que utilizé en menor
proporcion la dosis de 20 mg/dia, la mas afosa, con ma-
yores antecedentes de tromboembolismo previo, y con
los valores de CHA, DS, VASc mas elevados (media de 3.7).
Por tltimo, Europa occidental presenté la mayor tasa de
sangrado, tal vez asociado a la edad, ya que fue una de las
poblaciones més afiosas del programa XANTUS (8).

El articulo original de Kirchhof fue inicialmente edito-
rializado por Jeff Healey, quien sefial6 que la informacién
brindada por este estudio ratifica la eficacia y seguridad
de los DOACs en el mundo real, y representa los resulta-
dos que un médico puede esperar al utilizar estos medi-
camentos correctamente segin normas de habilitacion
local y guias practicas. Consideré ademas que la estadis-
tica favorable del rivaroxaban es un reflejo de la intro-



duccién exitosa de los DOACs en la practica clinica.
Respecto al menor niimero de eventos en comparacion
con los trabajos randomizados, sugiri6 que en parte
pueden deberse al enrolamiento de pacientes de menor
riesgo. En relacion a las diferencias en la incidencia de
eventos interregionales, Healey considerd que ayudara a
los médicos de los distintos paises a entender y mejorar
el uso de DOACs en sus propias regiones (10).

En conclusion, el estudio de Kirchhofy colaboradores
al ser el trabajo observacional prospectivo mas grande de
un DOAC para prevenir ACV en pacientes con FA, aporta
informacion fundamental respecto a la seguridad y efica-
cia del rivaroxaban en el mundo real. El caracter multi-
céntrico, prospectivo y con adjudicacién de eventos
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mediante comité central son algunas de las fortalezas del
estudio, que lo hacen atin mas atractivo. A su vez, al rati-
ficar la baja incidencia de eventos tromboembélicos y
hemorragicos a nivel global a un afio, permitira expandir
el uso gradual del rivaroxaban a distintas areas, logrando
alcanzar mayores tasas de adherencia y mejores resulta-
dos clinicos, los cuales son imprescindibles para la guia
de la practica médica diaria.

DIRECCION PARA CORRESPONDENCIA: Dr. Leonardo
A. Seoane, Instituto Cardiovascular de Buenos Aires,
Blanco Encalada 1543, CP: 1428, Buenos Aires, Argentina.
Correo electronico: laseoane@icba.com.ar
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Lipoproteina(a) y prediccidon del riesgo 1)
cardiovascular en las mujeres

Nancy R. Cook, ScD, Samia Mora, MD, Paul M Ridker, MD

ANTECEDENTES Aunque la lipoproteina (a) [Lp(a)] se asocia a la enfermedad cardiovascular (ECV) de nueva
aparicion, contintda existiendo una controversia respecto a su valor predictivo.

OBJETIVOS Este estudio examind la asociacion y la utilidad clinica de la Lp(a) en cuanto a la ECV de nueva
aparicion en las mujeres.

METODOS Con el empleo de un ensayo turbidimétrico se determind la Lp(a) en 3 cohortes de mujeres (estudio
WHS [Women's Health Study] [N = 24.558], una muestra de cohorte de casos del estudio observacional WHI [Women's
Health Initiative] [n = 1815 casos, subcohorte n = 1989] y el ensayo JUPITER [Justification for Use of Statins in
Prevention] [n = 2569]) y en los varones del estudio JUPITER (n = 5161). En una muestra de creacion procedente del
estudio WHS (n = 16.400) se determiné la forma de la asociacion con la ECV incidente. Estos resultados se evaluaron
con los datos de validacién del estudio WHS (n = 8158) y con las demas muestras de estudio. Se compararon los
modelos que incluian los factores de riesgo CV tradicionales con y sin la inclusién de la Lp(a) utilizando una
reclasificacién del riesgo.

RESULTADOS En el estudio WHS, hubo una asociacion curvilinea, con un aumento del riesgo de ECV en las mujeres
con una Lp(a) >50 mg/dl, pero tan solo en aquellas que tenian un colesterol total (CT) >220 mg/dl. En la muestra de
prueba del estudio WHS, hubo un cambio pequefio pero significativo en el estadigrafo C (0,790 a 0,797; p = 0,035)
pero sin una mejora en las medidas de la reclasificacion. Este patrdn se reprodujo en las mujeres en el estudio WHI y
en el ensayo JUPITER. En cambio, hubo una asociacién intensa de la Lp(a) con la ECV en los varones con niveles de CT
bajos en el estudio JUPITER.

CONCLUSIONES En 3 cohortes de mujeres, la Lp(a) se asoci6 a la ECV tan solo en las que tenian un CT alto y
la mejora de la prediccidn fue minima. Estos datos tienen interés en relacion con la Lp(a) en la practica clinica en
las mujeres, asi como en los ensayos de farmacos que reducen la Lp(a). (J Am Coll Cardiol 2018;72:287-96)

© 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

a lipoproteina(a) [Lp(a)] estd formada por una las isoformas, la Lp(a) (una variable asimétrica sesgada
particula de apolipoproteina B (ApoB) unida de hacia la derecha) se asocia generalmente con los eventos
forma covalente con la apolipoproteina(a) a través  vasculares incidentes de un modo curvilineo (1) y tiene
de un solo enlace disulfuro. En las determinaciones reali- unos efectos modestos sobre la reclasificacién del riesgo
zadas con un método de ensayo que es independiente de  (2). Los estudios de aleatorizaciéon mendeliana sugieren

Center for Cardiovascular Disease Prevention, Divisions of Preventive Medicine and Cardiology, Brigham and Women’s
Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, Estados Unidos. El estudio WHS (Women’s Health Study) fue
financiado por las subvenciones HL043851 del National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) y CA047988 del National
Cancer Institute. Los analisis de sangre del WHS contaron con el apoyo de la Fundacién Donald W Reynolds y la Fundacién
Leducq. El programa WHI (Women’s Health Initiative) es financiado por el NHLBI, los National Institutes of Health,
Departamento de Saludy Servicios Humanos de EE.UU., através de los contratos HHSN268201600018C, HHSN268201600001C,
HHSN268201600002C, HHSN268201600003C y HHSN268201600004C. Los anélisis de sangre de la WHI contaron con el
apoyo de la subvencion de BAA HHSN268200960011C y la subvencién HL113080 del NHLBI. El ensayo JUPITER (Justification
for Use of Statins in Prevention) cont6 con el apoyo de AstraZeneca, que no intervino en modo alguno en el disefio o la
realizacion del presente estudio. El Quest Diagnostics Nichols Institute realiz6 las determinaciones de la Lp(a) en el estudio
JUPITER sin ningtn coste adicional para el estudio. Este estudio fue financiado también por las subvenciones HL117861,
HL136852y K134811 del NHLBI. El Dr. Mora ha recibido subvenciones de investigacion para su centro por parte de Atherotech
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

que las variantes genéticas asociadas ala Lp(a) elevadase dos en 3 cohortes de mujeres: una muestra
asocian a los eventos vasculares (3, 4). Y a la inversa, en

los casos raros de mutaciones de apolipoproteina(a) nula,

de creacion procedente del estudio WHS
(Women'’s Health Study); muestras de valida-
cion procedentes del estudio WHS, la WHI
(Women'’s Health Initiative), y mujeres partici-
pantes en el ensayo JUPITER (Justification for

ApoB = apolipoproteina B

C-LDL = colesterol de lipoproteinas
de baja densidad

en las que la Lp(a) circulante est4 ausente o es extremada-
mente baja, se ha observado una reduccion del riesgo vas-

i o ECV = i
cular (5). Estos datos contribuyen a crear la opinién €V = enfermedad cardiovascular

emergente de que la Lp(a) puede desempefiar un papel Lp(a) = lipoproteina(a)

causal en la aterotrombosis (6). Hasta la fecha, las

the Use of Statins in prevention); y una muestra

‘7 MDI = mejora de discriminacion
de comparacion formada por varones del ensa-

integrada
recomendaciones clinicas para las personas que tienen yo JUPITER. ) .
. . L. A MRN = mejora de reclasificacion
niveles elevados de Lp(a) incluyen el uso de acido acetil- neta
salicilico y de estatinas, a pesar de que estas ultimas pue- METODOS RRS = puntuacion de riesgo de

dan aumentar levemente los niveles de Lp(a) (7). Reynolds (Reynolds Risk Score)

Sin embargo, contintia existiendo una controversia
respecto a la forma de la curva de riesgo de la Lp(a) y
respecto a si la Lp(a) elevada comporta un riesgo de en-
fermedad cardiovascular (ECV) independiente del de los
factores de riesgo tradicionales utilizados en las ecuacio-
nes de riesgo actuales, como el colesterol total (CT), la
presion arterial y, tal vez, la proteina C reactiva. Concreta-
mente, aunque la Lp(a) predice el riesgo en las personas
con un CT bajo o un colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL) bajo secundarios a un tratamiento con
estatinas (8, 9), continda sin estar claro el papel de la
Lp(a) como factor determinante del riesgo en los indivi-
duos con niveles lipidicos bajos de forma natural. Ade-
mas, en la mayoria de los estudios, el riesgo que confiere
la Lp(a) en si se limita en gran parte a las personas que
presentan los niveles mas altos.

Ademas de la reclasificacion del riesgo, es importante
conocer el potencial de interaccidn entre los niveles de
Lp(a) y los de lipidos para el disefio y la realizacion de los
ensayos clinicos de reduccién de la Lp(a). Esta cuestion
ha adquirido mayor importancia con el surgimiento de
nuevas estrategias que utilizan oligonucleétidos antisen-
tido para inhibir la produccién hepéatica de Apo(a) y re-
ducir los niveles circulantes de Lp(a) (10, 11). Ademas,
hay algunas evidencias similares que indican la existen-
cia de una relacion diferente de la Lp(a) con el riesgo en
las mujeres en comparacién con los varones (12), y ello
puede producirse en parte a través de la terapia hormo-
nal (13), si bien esta observacion no ha sido uniforme (1).
Por consiguiente, intentamos determinar la forma que
tiene la relacién de la Lp(a) con el riesgo cardiovascular
asi como toda posible interaccién entre la Lp(a) y los lipi-

WOMEN’S HEALTH STUDY. El ensayo WHS

fue un ensayo aleatorizado de acido acetilsalicilico y vita-
mina E en 39.876 mujeres profesionales de la salud de
EE. UU, que se inicié en 1992 y se ha descrito en publica-
ciones anteriores (14, 15). Se consideraron aptas para el
estudio las mujeres sin ECV ni cancer en el momento de
la inclusién. En los cuestionarios de la situacién inicial se
obtuvo informacién sobre edad, presion arterial actual,
tabaquismo, diabetes y antecedentes de infarto de mio-
cardio en los padres antes de los 60 afios de edad, junto
con datos sobre otras exposiciones. Las intervenciones
aleatorizadas finalizaron en marzo de 2004, con una me-
diana de seguimiento de 10,2 afios (percentiles 25, 75:
9,7, 10,6 afios). Se realiz6 un seguimiento de las mujeres
participantes hasta el final del ensayo para identificar la
aparicion de la ECV, que se defini6 en este estudio como
un episodio incidente de infarto de miocardio, ictus is-
quémico, revascularizacion coronaria o muerte de causa
cardiovascular. Las notificaciones de estos episodios rea-
lizadas por las propias participantes fueron validadas
(“adjudicadas”) por un comité de variables de valoraciéon
tras un examen de la historia clinica.

En el presente andlisis se incluye a las mujeres que
dispusieron de una muestra de sangre en la situacién ini-
cial y de datos completos respecto a los biomarcadores
en sangre que se emplearon para la elaboracién de la
puntuacién de riesgo de Reynolds (Reynolds Risk Score,
RRS) (n = 24.558) (16). En las muestras de plasma se
efectuaron determinaciones de Lp(a), otros lipidos, he-
moglobina Alc y proteina C reactiva de alta sensibilidad
(PCRas) en un laboratorio central que disponia de certifi-
caciéon del Programa de Estandarizacién de Lipidos del

Diagnostics y el National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (DK112940); y ha sido consultor de Amgen,
Pfizer y Quest Diagnostics. El Dr. Ridker ha recibido financiacién para investigacién de multiples organizaciones sin animo de
lucro, como el NHLBI, el National Cancer Institute, la American Heart Association, la Doris Duke Charitable Foundation, la
Fundacién Leducq y la Fundacién Donald W. Reynolds; también ha recibido apoyo para investigaciones iniciadas por el
investigador por parte de AstraZeneca, Novartis, Pfizer y Kowa; ha recibido apoyo de investigacién no econémico de Amgen;
consta como coinventor de patentes de las que es titular el Brigham and Women’s Hospital relativas al uso de biomarcadores
inflamatorios en la enfermedad cardiovascular que han sido licenciadas a Siemens y AstraZeneca; y ha sido consultor de
investigacion de Sanofi, Quintiles, AstraZeneca y Teva. La Dra. Cook ha declarado que no tiene ninguna relacién que declarar

que sea relevante para el contenido de este articulo.
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National Heart, Lung, and Blood Institute y los Centers for
Disease Control and Prevention. La concentracién de
Lp(a) se determin6 con el empleo de un ensayo turbidi-
métrico en el analizador Hitachi 917 (Roche Diagnostics,
Indianapolis, Indiana, EE. UU.), con el empleo de reacti-
vos y calibradores de Denka Seiken (Tokio, Japdn). La va-
riabilidad de las concentraciones de Lp(a) de 17,6 y
58,1 mg/dl de un dia a otro fue del 3,6% y 1,5%, respec-
tivamente (12).

Durante el seguimiento se produjo un total de
766 eventos de ECV. A lo largo de la elaboracién de la
RRS, dos terceras partes de los participantes en el estu-
dio (n=16.400) fueron asignados aleatoriamente al con-
junto de datos de creaciéon del modelo y una tercera
parte (n = 8158) se reservaron como conjunto de datos
de validacion independiente. Estos mismos conjuntos de
creacion y de prueba se han utilizado aqui para determi-
nar y validar la forma de la asociacién de la Lp(a) con la
ECV.

WOMEN’S HEALTH INITIATIVE. Se utilizé una muestra
de mujeres procedentes de la WHI como conjunto de
datos de validacién externa. Una muestra de cohorte
de casos formada por 4000 mujeres habia sido seleccio-
nada anteriormente en el estudio observacional WHI, e
incluia 2000 casos con sobremuestreo de grupos de mi-
norias infrarrepresentadas (17). Una subcohorte de
aproximadamente 2000 mujeres se emparej6 segun la
frecuencia con los casos en lo relativo a la raza/origen
étnico y los grupos de edad de 10 afios. Las mujeres con-
sideradas aptas para este analisis no tenian ningtn tras-
torno previo de ECV, y la muestra final obtenida fue de
1815 casos y una subcohorte de 1989, de las cuales 131
pasaron a ser también casos. La variable de valoracion
principal para este andlisis fue una variable combinada
de ECV de caracter mayor, que incluia el infarto de mio-
cardio y la muerte coronaria, el ictus isquémico y la
muerte debida a causas cardiovasculares. La mediana de
seguimiento en los no casos fue de 9,9 afios (percentiles
25,75: 8,6, 11,8 afos).

Los analisis de laboratorio para obtener los niveles
iniciales de Lp(a) asi como otros parametros lipidicos, la
hemoglobina Alc y la PCRas, se determinaron previa-
mente en esta muestra con el empleo del mismo labora-
torio central y los mismos métodos de ensayo que se
utilizaron para las muestras del estudio WHS (17).

ESTUDIO JUSTIFICATION FOR THE USE OF STATINS IN
PREVENTION. El estudio JUPITER fue un ensayo clinico
de prevencion primaria, controlado con placebo, doble
ciego y aleatorizado, en el que se investigé si la rosuvas-
tatina a dosis de 20 mg/dia podia reducir la ECV inciden-
te en 17.802 varones y mujeres asintomaticos que tenian
un C-LDL <130 mg/dl y una PCRas 22,0 mg/I (18). Los
criterios de exclusion fueron el uso previo o actual de un
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tratamiento hipolipemiante y el uso actual de terapia
hormonal posmenopausica. Se incluyeron en el presente
andlisis muestras iniciales de 7730 participantes blan-
cos: 2569 mujeres y 5161 varones (9). Los participantes
fueron objeto de un seguimiento durante una mediana de
1,9 afios para determinar la incidencia de eventos de la
variable de valoracion principal combinada de ECV for-
mada por los eventos incidentes de infarto de miocardio,
ictus, hospitalizacion por angina inestable, revasculariza-
cion arterial o muerte de causa cardiovascular, con la
identificacién de 210 casos.

Los niveles de lipidos, apolipoproteina y PCRas se de-
terminaron en un laboratorio central. Las concentracio-
nes de Lp(a) se determinaron con un disefio ciego en el
Quest Diagnostics Nichols Institute (San Juan Capistrano,
California, Estados Unidos) con el empleo de un ensayo
comercial (Randox Laboratories, Crumlin, Co. Antrim,
Reino Unido) que no se ve afectado por las repeticiones
Kringle IV tipo 2. Los valores se determinaron y se pre-
sentaron en nanomoles por litro para reflejar la concen-
traciéon molar de las particulas de Lp(a) (9). Se obtuvo
una conversién aproximada a miligramos por decilitro
dividiendo los valores expresados en nanomoles por litro
por 2,15, con un valor minimo fijado en 10 mg/dl en
estos datos.

ANALISIS ESTADISTICO. Women’s Health Study. El ob-
jetivo del presente analisis fue determinar si la Lp(a)
puede afadirse y mejorar las actuales ecuaciones de
prediccién del riesgo. Intentamos definir y validar la
mejor forma funcional (lineal o no lineal) para la Lp(a)
en la prediccién de la ECV, incluidas sus interacciones.
En andlisis previos del estudio WHS (16), el modelo con
un mejor ajuste (modelo A) incluy6 un término lineal
para los niveles de Lp(a) >10 mg/dl tan solo si la ApoB
era de 100 mg/dl o superior. En la misma muestra de
creacion procedente del estudio WHS, evaluamos tam-
bién toda posible asociacion no lineal de la Lp(a) con la
ECV, incluidos términos lineales y de logaritmo natural
para la Lp(a), splines de suavizacién y categorias de
Lp(a). Examinamos también las interacciones de la Lp(a)
con el colesterol total ademas de la ApoB. Esto se repitié
con el empleo de las covariables de la RRS, el modelo de
American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion (ACC/AHA) (19) y el modelo A de Reynolds (16). Se
seleccionaron como modelos finales para cada conjunto
de variables los modelos con un valor méas bajo del Crite-
rio de Informacién de Bayes. Dado el caracter explorato-
rio de estos andlisis, evaluamos las mismas formas
funcionales en el conjunto de datos de prueba del estu-
dio WHS para determinar si se mantenian los mismos
patrones. Por ultimo, estimamos las relaciones con
la ECV en la muestra combinada del estudio WHS
(n=24.558).
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Dado que se han observado efectos diferentes del
acido acetilsalicilico segun las variaciones existentes en
el gen de la apolipoproteina (20), evaluamos la asocia-
cién de la Lp(a) en subgrupos definidos segin la asigna-
cion aleatorizada de este farmaco. Exploramos también
los resultados de los subgrupos segun la asignacion alea-
torizada de la vitamina E, segtin la terapia hormonal, y en
las mujeres blancas Unicamente. En el estudio WHS el
nimero de mujeres negras incluidas fue demasiado bajo
para poder evaluar la relacién en ese subgrupo (18 even-
tos en 461 mujeres).

Examinamos también si la Lp(a) conducia a una mejo-

ra de ajuste del modelo en comparaciéon con un modelo
que tenia en cuenta todos los demds factores de riesgo
incluidos en la RRS o en las ecuaciones de cohortes com-
binadas de ACC/AHA. Examinamos los cambios en el es-
tadigrafo C y la mejora de discriminacién integrada
(MDI) (21) asi como los estadigrafos de reclasificacion
(22), incluida la prueba de calibracién de la reclasifica-
cion (23); la mejora de reclasificacion neta (MRN) como
variable discreta, con valores de corte al 5%, 10% y 20%
de riesgo a 10 afios; y la MRN como variable continua
(21). En todo el analisis se emplearon métodos de super-
vivencia y se empleé el remuestreo (bootstrapping) para
determinar los valores de error estandar (24, 25). Se uti-
lizaron estimaciones de Kaplan-Meier para calcular la
incidencia observada de la enfermedad dentro de cada
casilla reclasificada.
Women’s Health Initiative. Los datos de la WHI propor-
cionaron una muestra aparte, de validacion externa, para
la forma funcional de la relacién de la Lp(a) con la ECV. Se
estimaron las caracteristicas generales de la poblacién
en la muestra de subcohorte utilizando ponderaciones
iguales a la inversa de las probabilidades de inclusién,
utilizando el procedimiento de ponderacién de Horvitz-
Thompson (26). Examinamos las tendencias existentes
en los factores de riesgo en las distintas categorias utili-
zando pruebas de %2 para la tendencia o un andlisis de
regresion lineal para las variables continuas.

Los modelos para la ECV se analizaron como un
estudio de cohorte de casos, utilizando métodos ante-
riormente descritos para la regresion de riesgos propor-
cionales (27), con una ponderacién especifica para el
estrato en cuanto a las observaciones seguin la raza/ori-
gen étnico y la edad (28). Los modelos incluyeron las
mismas covariables que se han mencionado anterior-
mente, con la adicion de la raza. Se obtuvieron los valores
de error estandar corregido, utilizando estimadores
sandwich robustos (29, 30). En la WHI se examin6 tam-
bién la asociacion de la Lp(a) con la ECV en los subgrupos
de mujeres blancas y negras. Se obtuvieron estimaciones
del riesgo absoluto (31) y se utilizaron para comparar los
valores predichos obtenidos en los modelos con y sin la
Lp(a). Examinamos si la Lp(a) podia mejorar la utilidad
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clinica de los modelos de prediccion del riesgo de la ECV
utilizando las mismas medidas de mejora del modelo
descritas en el texto anterior, con una ponderacién espe-
cifica para el estrato.

Estudio Justification for the use of statins in preven-
tion. Examinamos también la asociacion de la Lp(a) con
el riesgo de ECV en las mujeres blancas y negras por se-
parado en el ensayo JUPITER, con el empleo de métodos
similares. Las covariables idénticas en los modelos ajus-
tados finales se incluyeron en los modelos de regresion
de Cox. Se repitieron los analisis en las 3855 mujeres y
varones con determinaciones de la Lp(a) que fueron asig-
nados aleatoriamente al placebo.

En las 3 muestras, examinamos las asociaciones bru-
tas de la Lp(a) con los factores de riesgo de ECV agru-
pando las variables de Lp(a) en categorias con valores
de corte de 10, 25,50 y 75 mg/dl, asi como con términos
continuos para la Lp(a). Dados los efectos de la terapia
hormonal en los lipidos, examinamos también las aso-
ciaciones existentes entre las mujeres que lo utilizaban
y las que no lo utilizaban entre las participantes en el
estudio WHS y en la WHI. Dado que la terapia hormonal
fue un criterio de exclusion en el ensayo JUPITER, todas
las mujeres de esa cohorte eran mujeres que no utiliza-
ban terapia hormonal. Se realizaron analisis de sensibi-
lidad adicionales con la inclusién en el modelo de los
triglicéridos, asi como el colesterol total corregido res-
pecto al colesterol de Lp(a) restando 0,30 0 0,45 x Lp(a),
ya que el colesterol total inclufa el colesterol de Lp(a).
Todos los andlisis se llevaron a cabo con el empleo del
programa SAS 9.3 (SAS Institute, Cary, North Carolina,
Estados Unidos), excepto los graficos de splines suaviza-
dos que se estimaron con la funcién pspline del progra-
ma R (R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria).

RESULTADOS

WOMEN’S HEALTH STUDY. En las 24.558 mujeres de la
muestra completa del estudio WHS, el promedio de edad
era de 54 afios, un 11% eran fumadoras actuales, un 2%
tenian diabetes en la situacién inicial y un 44% de las
mujeres utilizaban una terapia hormonal en la situacién
inicial. Los valores medios del colesterol total y del coles-
terol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) fueron de
211 y 54 mg/dl, respectivamente. La distribucién de la
Lp(a) mostraba una gran asimetria, con una mediana de
10,5 mg/dl (percentiles 25, 75: 4,4, 32,3 mg/dl). Las ca-
racteristicas iniciales segun el nivel de Lp(a) se presen-
tan en la tabla 1. La edad, el porcentaje de mujeres negras
y la presidn arterial sistélica aumentaban con el nivel de
Lp(a), al igual que ocurria con los valores de colesterol
total, C-LDL, ApoB y PCRas. El uso maximo de terapia
hormonal se daba en las mujeres con los niveles mas
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales segtin la Lp(a) en el Women'’s Health Study
Categoria de Lp(a) (mg/dl) Valor de
p para la
<10 10-<25 25-<50 50-<75 75+ tendencia
n 11.891 5485 3007 2499 1676
Media de edad, afios 53,9 54,3 54,4 54,3 54,8 <0,0001
Negros 0,5 1,9 4,3 3,1 5.2 <0,0001
Tabaquismo 15 1,2 7 1,1 12,6 0,49
PAS media, mm Hg 1234 123,5 124,0 123,5 124,4 0010
PAD media, mm Hg 76,7 76,7 771 76,6 77,2 on
Uso de antihipertensores 13,2 12,7 134 124 14,9 0,44
Diabetes 2,5 2,2 2,2 21 3.2 0,81
Media de HbA1c en los pacientes 741 746 7,50 7,96 7,58 0,95
diabéticos, %
Terapia hormonal actual 47,0 40,0 41,2 42,2 4,7 <0,0001
Antecedentes familiares de IM 12,3 12,5 13,2 133 16,2 <0,0001
Media de colesterol total, mg/dl 206,9 21,9 2134 218,8 2279 <0,0001
Media de colesterol LDL, mg/dl 18,8 125,7 126,7 130,4 138,8 <0,0001
Media de colesterol HDL, mg/dl 54,0 53,4 53,6 54,3 54,6 0,26
Media de ApoB, mg/dl 100,1 103,9 105,4 108,1 115,8 <0,0001
Media de ApoA1, mg/dl 151,9 149,6 149,9 151,0 152,7 0,28
Media geométrica de PCRas, mg/L 1,85 1,76 1,81 1,95 2,01 0,0068
Asignacion aleatoria a acido 49,6 50,7 50,2 49,8 50,1 0,64
acetilsalicilico
Asignacion aleatoria a vitamina E 49,4 50,6 49,8 50,8 50,6 0,18

Los valores corresponden a % salvo que se indique lo contrario.

Apo = apolipoproteina; PAD = presion arterial diastdlica; HbA1c = hemoglobina Alc; HDL = lipoproteinas de alta
densidad; PCRas = proteina C reactiva de alta sensibilidad; LDL = lipoproteinas de baja densidad; Lp(a) = lipoprotei-
na (a); IM = infarto de miocardio; PAS = presion arterial sistélica.

bajos de Lp(a). El colesterol HDL y la apolipoproteina A1l
no mostraron una asociacion con la Lp(a).

En el conjunto utilizado para el desarrollo, en el que
se usaron las covariables de la RRS, la Lp(a) mostr6 una
relacion lineal directa con la ECV (p < 0,0001) (tabla 1
online). Aunque una transformacién logaritmica norma-
liz6 la distribucién de la Lp(a), la asociacién con la ECV
se debilitd, tal como indica el valor de X? inferior y el
Criterio de Informacién de Bayes mas alto (figura 1 onli-
ne). La asociacion mostré una cierta falta de linealidad
en los niveles inferiores, y una asociacién lineal mas in-
tensa con la ECV en las mujeres con niveles de Lp(a)
>10 mg/dl. Sin embargo, esto variaba segun el nivel de
colesterol total, y se observd que era mas intenso (Crite-
rio de Informacién de Bayes mas bajo) en las mujeres
con niveles de colesterol total >220 mg/dl. Hubo una
asociacion significativa entre la Lp(a) y el colesterol
total (p = 0,016), con una asociaciéon que se ponia de
manifiesto tan solo en las mujeres con un colesterol
total >220 mg/dl (tabla 2 online). La hazard ratio au-
mentaba en las diversas categorias de Lp(a) tan solo en
las mujeres con un CT >220 mg/dl (tabla 3 online).
Estas relaciones se daban al usar las covariables de la
RRS o las de ACC/AHA. Al sustituir las medidas del co-
lesterol por las apolipoproteinas Al y B, la asociacion
anteriormente determinada con la ApoB mostré una
asociacion intensa.
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Las asociaciones comentadas en el texto anterior se
reprodujeron en los datos del conjunto de prueba del
estudio WHS. Nuevamente, la asociacién de la Lp(a) fue
maxima en las mujeres con niveles de >10 mg/dl y con
un CT >220 mg/dl (tabla 1 online). La pendiente para la
Lp(a) fue nula en las mujeres con niveles bajos de CT
(tabla 2 online), con poca tendencia en las diversas ca-
tegorias (tabla 3 online). En las mujeres con un CT
elevado, los valores estimados de hazard ratios fueron
similares, aunque ligeramente atenuados, en compara-
cién con las estimaciones realizadas en la muestra de
creacion.

Las estimaciones finales en la muestra total del estu-
dio WHS se presentan en la tabla 2 y en el panel A de la
Ilustracion central. En las mujeres con un CT alto, el riesgo
de ECV aumentaba en un 8% por cada 10 mg/dl de Lp(a)
utilizando las covariables de la RRS (intervalo de confian-
za del 95%: 6% a 10%; p < 0,0001). En comparacién con
las mujeres con una Lp(a) <10 mg/dl, las que tenian nive-
les 275 mg/dl presentaban un riesgo de ECV de més del
doble. En la figura 1Ay 1B se muestran las curvas spline de
los valores de hazard ratio en las mujeres con un CT
>220 mg/dly <220 mg/dLl. El riesgo aumentaba a los ni-
veles de 50 mg/dl y superiores en las mujeres con lipidos
elevados. En las figuras 2A 'y 2B online se muestran curvas
similares en las mujeres con niveles altos y bajos de
ApoB. Aunque los niveles de Lp(a) fueron ligeramente
mayores en las mujeres con valores elevados de CT o
ApoB, habia un solapamiento considerable, tal como se
muestra en las figuras 3A a 3D online, tanto en la escala
original como en la escala logaritmica natural. Se obser-
varon resultados similares en los subgrupos definidos
segun la asignacion aleatorizada a las intervenciones far-
macoldgicas de acido acetilsalicilico y vitamina E y en las
mujeres blancas consideradas por separado (tabla 4 onli-
ne), si bien las estimaciones se vieron algo atenuadas en
las mujeres asignadas aleatoriamente a la administra-
cion de acido acetilsalicilico (p para la interaccion
=0,096). Se observaron tendencias similares en las muje-
res que utilizaban y las que no utilizaban terapia hormo-
nal en la situacion inicial (tabla 4 online), y al incluir en
las ecuaciones los triglicéridos o el colesterol total corre-
gido (tabla 5 online).

Consideramos también las medidas de mejora del mo-
delo al afiadir los términos de Lp(a) a los modelos con las
covariables de la RRS, tanto en la muestra de prueba sola
(tabla 3) como en los datos completos del estudio WHS
(tabla 6 online). Los resultados obtenidos en el conjunto
de prueba del estudio WHS mostraron poca mejora. Aun-
que hubo una mejora pequena pero significativa de 0,007
en el estadigrafo C al afiadir la Lp(a) a las variables de
Reynolds o de ACC/AHA, la reclasificacion no mejoro. Los
valores para la MRN como variable discreta fueron nega-
tivos y los de MRN y MDI como variables continuas no
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TABLA 2 Asociacion de la Lp(a) con la ECV utilizando la variable continua (por 10 mg/dl) o por categorias, con un ajuste respecto a
las covariables de la RRS o las de ACC/AHA en la muestra completa del estudio WHS
Total Casos Beta Valor de p HR IC
Vars + de RRS
Lp(a) (si >10 mg/dly CT <220 mg/dl) 15.174 344 0,0048 0,81 1005 0,965-1,046
Lp(a) (si >10 mg/dly CT 2220 mg/dl) 9384 422 0,0807 <0,0001 1084 1,060-1,108
Categorias de Lp(a) para el CT 2220 mg/dl
Ref. 19.188 497 0 — 1,00 —
10 a <25 mg/dl 2079 7 -0,102 0,45 0,903 0,694-1,176
25 a <50 mg/dl 197 48 0,091 0,57 1,095 0,803-1,494
50 a <75 mg/dl 1145 7 0,636 <0,0001 1,889 1,448-2,465
75+ mg/dl 949 79 0,813 <0,0001 2,254 1,746-2,910
Vars + de ACC/AHA
Lp(a) (si >10 mg/dly CT <220 mg/dl) 15174 344 0,0061 0,77 1,006 0,967-1,047
Lp(a) (si >10 mg/dly CT 2220 mg/dl) 9384 422 0,0829 <0,0001 1,086 1063-1111
Categorias de Lp(a) para el CT 2220 mg/dl
Ref. 19.188 497 0 - 1,00 —
10 a <25 mg/dl 2079 7 -0,134 0,32 0,874 0,671-1,140
25 a <50 mg/dl n97 48 0,092 0,56 1,097 0,804-1,496
50 a <75 mg/dl 145 7 0,638 <0,0001 1,892 1,451-2,467
75+ mg/dl 949 79 0,818 <0,0001 2,266 1,756-2,925
Variables + de modelo A de RRS
Lp(a) (si >10 mg/dly ApoB <100 mg/dLl) 12.320 221 0,0061 0,83 1,006 0,952-1,064
Lp(a) (si >10 mg/dly ApoB =100 mg/dl) 12.238 545 0,0624 <0,0001 1,064 1,042-1,087
Categorias de Lp(a) para la ApoB 2100 mg/dl
Ref. 17.611 428 0 = 1,00 =
10 a <25 mg/dl 2744 99 -0,109 0,35 0,897 0,715-1,126
25 a <50 mg/dl 1608 63 0,030 0,83 0,971 0,739-1,275
50 a <75 mg/dl 1425 92 0,551 <0,0001 1,735 1,373-2,192
75+ mg/dl 170 84 0,566 <0,0001 1,762 1,379-2,251
Ref. = individuos con CT <220 mg/dl o Lp(a) <10 mg/dL. Ref.* = individuos con ApoB <100 mg/dl o Lp(a) <10 mg/dL.
ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en la tabla 1.

fueron significativos (tabla 3). Se obtuvieron resultados
similares al incluir solamente las mujeres con valores li-
pidicos elevados (tabla 7 online), si bien la MRN como
variable continua fue mayor y significativa, lo cual refle-

jaba una asociacién mas intensa en esas mujeres.

WOMEN’S HEALTH INITIATIVE. En la tabla 8 online se
muestran las caracteristicas iniciales de la muestra de co-
horte de casos de la WHI, reponderada para reflejar la
cohorte completa. En la muestra de subcohorte, el pro-
medio de edad fue de 63 afios en la situacion inicial, un
7% de las mujeres eran negras, un 6% eran fumadoras
actuales, un 4% tenian diabetes y un 48% utilizaban tera-
pia hormonal. No se observé asociacién alguna de la
Lp(a) con la edad en esta muestra, pero hubo tendencias
significativas con la raza, la presion arterial diastdlica, el
uso de estatinas, la terapia hormonal, el colesterol total y
la ApoB.

En la muestra de la WHI, se observé una interaccion
similar de la Lp(a) con el CT (p = 0,005) (tabla 4, panel B
de la llustracion central). No hubo ninguna asociacién de
la Lp(a) con la ECV en las mujeres con niveles bajos de CT
0 ApoB (tabla 9 online), pero si una relacién lineal directa

en los diversos niveles de Lp(a) >10 mg/dl en las mujeres
con niveles elevados de CT o ApoB, con un aumento del
4,3% por cada 10 mg/dl de Lp(a), utilizando las covaria-
bles de la RRS. En comparacién con las mujeres con nive-
les <10 mg/dl, las que tenian niveles de 75 mg/dl o
superiores mostraban un aumento del riesgo de ECV. Lo
mismo sucedia al utilizar los demas conjuntos de cova-
riables. No hubo interacciones significativas segin la
raza ni segun la terapia hormonal en estos datos (datos
no presentados). Al examinar las medidas de ajuste del
modelo, se observé una MRN como variable continua sig-
nificativa, pero hubo poca mejora en las demas medidas
en la muestra de la WHI (tabla 5). Al limitar el analisis a
las mujeres con lipidos altos (tabla 10 online), la MDI,
pero no la MRN como variable discreta ni el estadigrafo C,
sugiri6é también una mejora.

ESTUDIO JUSTIFICATION FOR THE USE OF STATINS IN
PREVENTION. Dados los requisitos exigidos para la in-
clusién en el ensayo JUPITER en cuanto al C-LDL, la
mayor parte de los participantes (94%) tenian un coles-
terol total <220 mg/dl, aunque la proporcién de partici-
pantes con niveles superiores diferia en los hombres
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Ilustracion central Asociacion de la lipoproteina(a) por categorias con la enfermedad cardiovascular incidente

A Women's Health Study
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Asociacion (A) segun el nivel de colesterol total (CT) en el estudio WHS (Women's Health Study), (B) segun el CT en la WHI (Women's Health Initiative), y (C) en las mujeres y
varones con un CT <220 mg/dl en el ensayo JUPITER (Justification for Use of Statins in Prevention). El riesgo parece aumentar a niveles de 50 mg/dl y superiores tan solo en
las mujeres con valores de lipidos elevados en los 3 estudios. ECV = enfermedad cardiovascular; HR = hazard ratio.
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FIGURA 1
2220y <220 mg/dl

A Spline de Lp(a) para el CT 2220

B

Grafico spline para la Lp(a) y la enfermedad cardiovascular en el Women'’s Health Study en las mujeres con un colesterol total
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(A) Colesterol total (CT) 2220 mg/dl, y (B) CT <220 mg/dL. El riesgo parece aumentar a niveles de 50 mg/dl y superiores tan solo en las mujeres

(3%) y las mujeres (10%). Ninguno de los participantes

estaba utilizando una terapia hormonal ni tenia diabetes

en la situacion inicial. Las caracteristicas iniciales de la
cohorte de andlisis de la Lp(a) se han publicado ya con
anterioridad (9). De forma resumida, la media de edad

fue de 66 anos, un 67% eran varones y un 14% eran fu-

madores actuales en la situacion inicial. La mediana de la
Lp(a) inicial fue de 10,7 mg/dl (percentiles 25, 75: 4,7,
23,3 mg/dl), con niveles ligeramente mayores en las

mujeres en comparacion con los hombres (mediana

12,1 mg/dl frente a 10,2 mg/dl; p < 0,0001).

En los varones del ensayo JUPITER, hubo una asocia-

cion lineal de la Lp(a) con la ECV, tal como se ha descrito

anteriormente (tabla 9 online) (9). En las mujeres, la aso-

ciacion se atenuaba, sobre todo en las que tenian un co-

lesterol total <220 mg/d], si bien esta diferencia entre los

sexos no alcanzaba significaciéon estadistica debido al

bajo niimero de casos. Aunque hubo una tendencia apre-
ciable en el riesgo seguin la categoria de Lp(a) en los varo-
nes incluso con niveles de CT bajos, esta tendencia no se

observo en las mujeres (panel C de la Ilustracion central).

Tal como se aprecia en la tabla 9 online, los valores de

hazard ratios en las categorias mas altas de Lp(a) se ate-

nuaban cuando se excluian los participantes con un co-

lesterol elevado, pasando de 1,55 y 1,26 para la Lp(a) de
50 a <75 mg/dl y 74+ mg/dl, respectivamente, a 1,19 y
1,14. Aligual que en el estudio WHS y en la WH]I, el riesgo
de ECV en las mujeres parecio ser en general inferior en

la categoria de 10 a 25 mg/dl de Lp(a) en comparaciéon

TABLA 3 Estadigrafos de mejora del modelo en la muestra de prueba del estudio WHS

(n =8158)
RRS Variables de ACC/AHA Modelo A de RRS
Lp(a) (si >10 mg/dl Lp(a) (si >10 mg/dl Lp(a) (si >10 mg/dl
y CT 2220 mg/dl) y CT 2220 mg/dl) y ApoB 2100 mg/dl)
RC
Estadigrafo 8,76 10,89 8,11
x2 sin la
Lp@)
(valor de p) (0,56) (0,37) (0,42)
Estadigrafo 5,49 8,35 10,30
¥?con la
Lp@)
(valor de p) (0,86) (0,60) (0,24)
Cat. de MRN * -0,0023 -0,0045 -0,0309
IC -0,0589 a 0,0565 -0,0564 a 0,0452 -0,0789 a 0,2157
(valor de p) (0,94) (0,86) (0,21)
MRN >0 0,0652 0,0989 0,0625
IC -0,0425 a 0,1954 -0,0070 a 0,2378 -0,0399 a 0,2017
(valor de p) (0,31) (0,13) (0,32)
MDI 0,0030 0,0025 0,001
IC -0,0018 a 0,0094 -0,0019 a 0,0095 -0,0027 a 0,0065
(valor de p) (0,30) (0,33) (0,61)
Csin Lp(a)t 0,7895 0,7863 0,7892
C con Lp(a) 0,7967 0,7937 0,7913
Diferencia de C 0,0071 0,0074 0,0021
IC 0,0005 a 0,0158 0,0012-0,0168 -0,0023 a 0,0087
(valor de p) (0,035) (0,039) (0,42)

tablas 1y 2.

* Categorias basadas en un riesgo a 10 afios del 5%, 10% y 20% (extrapolado a partir de 8 afios). t Basado en la
supervivencia a 8 afios.

MDI = mejora de discriminacion integrada; MRN = mejora de reclasificacion neta; RC = estadigrafo de calibracién
de reclasificacion; RRS = puntuacion de riesgo de Reynolds (Reynolds Risk Score); otras abreviaturas como en las
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con las de la categoria de Lp(a) <10 mg/d], si bien esto no
alcanzo significacion estadistica. Los resultados fueron
mas variables en las mujeres asignadas al grupo de place-
bo en el ensayo JUPITER (figura 4 online).

DISCUSION

Aunque la Lp(a) se asocia generalmente a la incidencia
de la ECV, con un riesgo que aumenta especialmente a los
niveles >~50 mg/dl (1), nuestros datos obtenidos en
3 cohortes sugieren que la relacién puede ser algo mas
compleja en las mujeres. Durante el desarrollo de la RRS
en las mujeres (16), observamos una interaccion signifi-
cativa de los valores iniciales de Lp(a) y colesterol total,
que se reprodujo luego en las mujeres de la WHI y fue
similar en el ensayo JUPITER. Aunque se apreci6 un au-
mento del riesgo con la Lp(a) en las mujeres con niveles
de lipidos mas altos, indicados aqui por un colesterol
total de 220 mg/dl o superior, esto no se observo en las
que tenian niveles inferiores. Esta anomalia no parece
explicarse por el uso de una terapia hormonal y no se dio
en los varones del ensayo JUPITER. En analisis previos
del estudio JUPITER se utilizé un modelo basado en el lo-
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garitmo natural de la Lp(a), con el que se observé una
capacidad de prediccion inferior en el estudio WHS
(tabla 1 online, figura 1 online). En esos analisis no se ob-
servo una diferencia entre los sexos, pero la muestra no
se limito a los individuos con un colesterol mas bajo (9).
En las mujeres con un colesterol total mas alto de los es-
tudios WHS y WHI, el valor minimo del riesgo se da en
valores préximos a los niveles de Lp(a) de 10 a 25 mg/d],
y el riesgo aumenta a niveles de alrededor de 50 mg/dl y
superiores. La Emerging Risk Factors Collaboration ob-
servé un aumento similar que se iniciaba a un valor
préximo a 50 mg/dl (1). Aunque estos autores no obser-
varon diferencias entre hombres y mujeres, se sugirié un
efecto inferior en los individuos con valores mas altos de
HDL, lo cual seria coherente con estos resultados en las
mujeres.

Creemos que nuestros datos tienen consecuencias im-
portantes por lo que respecta al uso de la Lp(a) en la pre-
diccidn del riesgo, y sugieren un papel limitado de la
Lp(a), como minimo en las mujeres de menor riesgo en
prevencion primaria. Aunque hubo algunos indicios de
mejora en la serie completa de datos, los resultados
obtenidos en el subconjunto de creaciéon pueden haber

TABLA 4 Asociacion de la Lp(a) con la ECV utilizando la variable continua (por 10 mg/dl) o por categorias, con un ajuste respecto a las covariables de la RRS o las de
ACC/AHA en la muestra de la WHI
Subcohorte Casos Beta Valor de p HR IC
Vars + de RRS
Lp(a) (si >10 mg/dly CT <220 mg/dl) 881 820 -0,0313 0,15 0,969 0,928-1,012
Lp(a) (si >10 mg/dly CT 2220 mg/dLl) 1108 995 0,0407 0,007 1,042 1,011-1,073
Categorias de Lp(a) para el CT 2220 mg/dl
Ref. 1322 191 0 - 1,00 =
10 a <25 mg/dl 317 257 0,04166 0,73 1,043 0,825-1,318
25 a <50 mg/dl 147 151 0,36133 0,016 1,435 1,070-1,925
50 a <75 mg/dl 101 102 0,17286 0,376 1,189 0,811-1,743
75+ mg/dl 102 N4 0,42690 0,014 1,532 1,091-2,152
Vars + de ACC/AHA
Lp(a) (si >10 mg/dly CT <220 mg/dl) 881 820 -0,0300 0,17 0,970 0,930-1,013
Lp(a) (si >10 mg/dly CT 2220 mg/dl) 1108 995 0,0419 0,0051 1,043 1,013-1,074
Categorias de Lp(a) para el CT 2220 mg/dl
Ref. 1322 191 0 - 1,00 -
10 a <25 mg/dl 317 257 0,01801 0,88 1,018 0,809-1,282
25 a <50 mg/dl 147 151 0,31708 0,034 1,373 1,025-1,840
50 a <75 mg/dl 101 102 0,19965 0,26 1,221 0,860-1,734
75+ mg/dl 102 14 0,38929 0,022 1,476 1,057-2,061
Variables + de modelo A de RRS
Lp(a) (si >10 mg/dly ApoB <100 mg/dLl) 1073 929 -0,0200 0,31 0,980 0,943-1,019
Lp(a) (si >10 mg/dly ApoB =100 mg/dl) 916 885 0,0381 0,015 1,039 1,007-1,071
Categorias de Lp(a) para la ApoB 2100 mg/dl
Ref.* 1429 1266 0 — 1,00 —
10 a <25 mg/dl 259 210 -0,06795 0,60 0,934 0,727-1,201
25 a <50 mg/dl 123 144 0,24528 0,13 1,278 0,933-1,750
50 a <75 mg/dl 87 90 0,10699 0,60 1m3 0,749-1,653
75+ mg/dl 91 104 0,36637 0,041 1,442 1,014-2,051
Ref. = individuos con CT <220 mg/dl o Lp(a) <10 mg/dl. Ref.* = individuos con ApoB <100 mg/dl o Lp(a) <10 mg/dl.
Abreviaturas como en las tablas 1y 2.
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pecado de optimistas. Los cambios en el estadigrafo C
observados aqui fueron muy pequefios (0,790 a 0,797 en
el estudio WHS) y no observamos ninguna mejora en las
medidas de la reclasificacién en nuestras muestras de va-
lidacion procedentes de los estudios WHS y WHI. Aunque
la MRN como variable continua sugirié una mejora en la
muestra de la WHI, se ha observado que esta medida re-
fleja la asociacion con el resultado mas que una mejora
del modelo (32). Reconocemos que otros autores han ob-
servado una mejora en la estratificacion del riesgo con la
Lp(a) en los individuos del grupo de riesgo intermedio
(33), pero esta estimacion debe corregirse respecto al
sesgo, ya que puede haber una mejora aparente a pesar
de que la asociacidn sea nula (34, 35). Al aplicarla a estos
resultados publicados, la correccion por el sesgo redujo
la MRN intermedia a -15,9% para el modelo de ACC/AHA
y a =4,91% para el modelo del SCORE, lo cual indica un
peor ajuste al afiadir la Lp(a), posiblemente a causa de
un sobreajuste del modelo. En consecuencia, como mini-
mo segun lo indicado por los datos actualmente disponi-
bles, no creemos que haya argumentos sdlidos para
afiadir la Lp(a) a los algoritmos estandares de predicciéon
del riesgo en las mujeres.

Pensamos que nuestros datos pueden tener conse-
cuencias también para el disefio y la realizaciéon de los
ensayos en los que se evalta la reduccién de la Lp(a)
como un posible nuevo método para reducir las tasas de
eventos cardiovasculares. Aunque parece claro que resul-
ta 6ptimo incluir los dos sexos en cualquier ensayo pro-
gramado de reducciéon de la Lp(a), puede ser preciso
considerar la potencia estadistica basandose en la inclu-
sién de cada sexo, si los disefios de ensayos de grupos
paralelos se basan en el “riesgo residual de la Lp(a)”. Son
relativamente pocos los individuos con una Lp(a) eleva-
da que no estaran siendo tratados ya con estatinas, por lo
que nuestros datos que indican poco aumento del riesgo
en las mujeres sin una hiperlipidemia concomitante pue-
den tener interés a la hora de examinar los criterios de
inclusion y exclusion de los ensayos, como minimo en po-
blaciones de atencién primaria. Nuestros datos indica-
ban que la terapia hormonal no modificaba el aumento
del riesgo de ECV en niveles de Lp(a) por encima de unos
50 mg/dl y superiores y ello sugiere que en los ensayos
clinicos no es necesario excluir a las mujeres que utilizan
una terapia hormonal.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Nuestro andlisis se ve li-
mitado por el hecho de que los estudios WHS y WHI no
utilizaron las determinaciones molares de particulas
completas de la Lp(a), que son el patréon de referencia in-
ternacional. Sin embargo, los andlisis utilizados en el en-
sayo JUPITER se expresaron en nmol/l y se convirtieron
mediante una constante. Los resultados obtenidos fue-
ron similares, y ello sugiere que el tipo de ensayo no ex-
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TABLA 5 Estadigrafos de mejora del modelo en la muestra de la WHI (n = 1989)

Lp(a) (si >10 mg/dl

Lp(a) (si >10 mg/dly CT 2220 mg/dl) y ApoB =100 mg/dl)
Vars de RRS Vars de AHA/ACC Vars de modelo A
Cat de MRN* 0,0050 0,0141 0,0069
IC -0,0126 a 0,0234 -0,0015a 0,0268 -0,0079 a 0,0218
(valor de p) (0,55) (0,052) (0,35)
MRN >0 0,1006 0,1345 0,0523
IC 0,0160 a 0,1767 0,0668 a 0,2188 -0,0143 20,1336
(valor de p) (0,0089) (0,0005) (0,19)
MDI 0,00074 0,00147 0,00059
IC -0,00057 a 0,00227 0,00049 a 0,00290 -0,00051a0,00193
(valor de p) (0,27) (0 012) (0,31)
Csin Lp(a)t 0,77420 0,77434 0,76544
C con Lp(a) 0,77529 0,77548 0,76667
Diferencia en C 0,00109 0,00114 0,00123
IC -0,00340 a 0,00231 -0,00037 a 0,00240 -0,00012 a 0,00269
(valor de p) (0,12) (0,12) (0,090)

curva operativa del receptor, basada en la supervivencia a 8 afios.

Abreviaturas como en las tablas 1,2y 3.

* Categorias basadas en un riesgo a 10 afios del 5%, 10% y 20% (extrapolado a partir de 8 afios). t Area bajo la

plica estos efectos. Sin embargo, se produjeron muy
pocos eventos en las mujeres con un CT bajo y una Lp(a)
alta en el ensayo JUPITER. Ademas, dado que examina-
mos si la Lp(a) mejora la prediccion del riesgo en muje-
res de prevencion primaria que generalmente tienen un
riesgo inferior, no podemos descartar que la Lp(a) pueda
desempefiar un papel como medida clinica de posible
utilidad en las mujeres con una ECV establecida o en las
que tienen antecedentes familiares importantes de ECV
prematura.

CONCLUSIONES

En las cohortes de mujeres del estudio WHS y de la WHI,
observamos que la Lp(a) se asociaba a la ECV tan solo en
aquellas que tenian unos niveles elevados de colesterol
total. Sin embargo, no encontramos tampoco ninguna re-
lacion en las mujeres del ensayo JUPITER, y los datos
contrastan con los de los varones. Ademas, la mejora en
la prediccion del riesgo fue minima en las muestras de
validacién independientes, lo cual sugiere que el scree-
ning sistematico respecto a la Lp(a) puede tener una uti-
lidad limitada en las mujeres en prevenciéon primaria.
Estos datos tienen también posibles implicaciones res-
pecto a los criterios de inclusién en los ensayos clinicos
de los farmacos reductores de la Lp(a).
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RSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE APLICACION
DE TECNICAS: En las mujeres, la asociacién de los niveles
de Lp(a) con el riesgo cardiovascular es evidente tan solo

en las que tienen unos niveles elevados de colesterol total
en suero, lo cual sugiere que, en las mujeres, la
determinacion de la Lp(a) puede tener un papel limitado.
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarias
nuevas investigaciones para determinar las diferencias
asociadas al sexo en la utilidad de las estrategias de
reduccion de los niveles circulantes de Lp(a).
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Lipoproteina(a): éFactor de riesgo
mas alla del colesterol en mujeres?

Marcia M. Barbosa?, Antonio Luiz P. Ribeiro?, Maria do Carmo P. Nunes

n los ultimos afios hubo avances importantes en

la fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de las

enfermedades cardiovasculares (ECV). Pero, a
pesar de estos avances y de las campafias desarrolladas
por las sociedades internacionales, como la World Heart
Federation, American Heart Association, Sociedad Inte-
ramericana de Cardiologia, entre otras, para concienti-
zar a la poblacion sobre los factores de riesgo para las
ECV, éstas siguen siendo la principal causa de muerte,
tanto en hombres como en mujeres. Mucho se halogrado,
pero la tarea de disminuir los factores de riesgo es
inmensa! Y las mujeres representan un capitulo aparte,
ya que suelen tener mas factores de riesgo, como hiper-
tension, diabetes, obesidad, etc. y también, en general,
son menos representadas en los estudios que investigan
ECV.

Las alteraciones lipidicas representan un importante
factor de riesgo para las ECV. Hay 4 categorias clinicas de
dislipemias: (i) aumento del colesterol LDL (lipoproteina
de baja densidad), (ii) bajos niveles de colesterol HDL (li-
poproteina de alta densidad), (iii) triglicéridos elevados
y (iv) lipoproteina(a) [Lp(a)] elevada. La cantidad de
Lp(a) en el colesterol representa un 30-40% del total de
Lp(a) y la medida del colesterol LDL incluye el colesterol
dela Lp(a) (1).

Lp(a) estd compuesta por una apolipoproteina (B)
que contiene una particula LDL-like, ligada por covalen-
cia a una glicoproteina(a) plasminégeno-like [apo(a)] (2).

La apo(a) tiene su tamafio y polimorfismo determina-
dos genéticamente y se relaciona inversamente con el
tamafio de la Lp(a). Estudios aleatorizados mendelianos
han demostrado que las variantes genéticas asociadas a
Lp(a) elevada y apo(a) baja; estan asociadas a una mayor
prevalencia de enfermedad coronaria y estenosis adrtica
calcificada (EAoC) (1).

La Lp(a) representa un factor de riesgo altamente pre-
valente para ECV y EAoC. Los niveles asociados a atero-
trombosis generalmente son descritos como >30 mg/dl o
>75 nmol/1 (3), encontrandose en el 20%- 30% de la po-

b

blacién (4,5). Pero atin se desconoce si los niveles de ries-
go son diferentes entre etnias diversas. Mas de 1 billon de
personas en el mundo tienen niveles elevados de Lp(a).

La Lp(a) es un factor de riesgo para ECV, pero su con-
trol en prevencidn primaria y secundaria de recurrencia
de eventos cardiovasculares, no esta establecido. Estos y
mucho otros interrogantes existen en el conocimiento de
la fisiopatologia, epidemiologia como asi también, en de-
terminar si se debe tratar la Lp(a) elevada y de qué ma-
nera. Se desconoce silos niveles de Lp(a) que representan
riesgo son diferentes para las ECV y la EAoC. Los niveles
de Lp(a) en poblaciones de alto riesgo para ECV aun no
han sido investigados (3).

Se estan evaluando terapias especificas enfocadas en
las ECV y EAoC, mediadas por la Lp(a), pero hay poco es-
tablecido en términos de descenso de sus niveles. No se
sabe si poblaciones de alto riesgo de ECV se beneficiarian
con terapias de disminucidon de los niveles de Lp(a). Tam-
poco esta establecido si las dietas con bajos niveles de
grasas saturadas y las estatinas pueden incrementar
Lp(a), o el mecanismo por lo cudl la niacina disminuye
sus niveles.

La evidencia proviene principalmente de estudios fi-
siopatoloégicos, genéticos y epidemiolégicos que evalian
el valor real de las Lp(a) como factor de riesgo para las
ECVy EAoC.

El estudio recientemente publicado por Cook et al. (6)
evalué el valor de la Lp(a) en la prediccion de riesgo, y se
enfoco en el estudio de las mujeres. Fueron evaluados 3
cohortes de mujeres: WHS (Women’'s Health Study
-24558 mujeres), el WHI (Women'’s Health Initiative -
1815 mujeres) y hombres (5161) y mujeres (2569) del
Estudio JUPITER (Justification for Use of Statins in Pre-
vention).

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la relacién
entre Lp(a) y el riesgo cardiovascular, acorde a los facto-
res de riesgo tradicionales utilizados en las guias actua-
les. Ademas de estimar el valor de agregar Lp(a) a un
modelo que incluye los marcadores de riesgo estableci-

aHospital Socor, Belo Horizonte, Brasil; PHospital das Clinicas e Faculdade de Medicina, Universidade de Minas Gerais, Belo
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dos para ECV, también se valord, mediante la medicion
estadistica C, la mejora usando la discriminacién integra-
da (IDI) y la mejora de la reclasificacion neta (NRI), sea
con NRI continuo o con puntos de corte de 5%, 10% y
20% de riesgo en 10 afios. El modelo de prediccién se
desarrollé en un subgrupo del estudio WHS (2/3 de los
participantes del estudio - n = 16.400), y fue validado en
el tercio restante de los pacientes del estudio (n = 8,158),
como un conjunto de datos de validaciéon independiente.
El modelo de prediccién también se probé en otras 2 co-
hortes (WHI y mujeres del estudio JUPITER). Posterior-
mente, se realizé una muestra comparativa de hombres
del estudio JUPITER.

Los resultados demuestran una interaccién constante
entre el colesterol Lp(a) y la ECV entre las mujeres inscri-
tas en los estudios WHI y WHS que tenian concentracio-
nes de Lp(a) > 50 mg / dl y colesterol total> 220 mg / dl.
Spline plot para Lp(a) y ECV en las mujeres del estudio
WHS mostr6 que el riesgo parece aumentar en mujeres
con niveles de Lp(a) 250 mg/dl, pero solo entre aquellas
con colesterol total alto. Sin embargo, se encontré una
fuerte asociacion de Lp(a) con ECV entre hombres con
niveles bajos de colesterol total en el estudio JUPITER.
Aunque hubo una mejora significativa (0,007 en la esta-
distica C) cuando se agregé la Lp(a) a los modelos que
incluyen los factores de riesgo cardiovascular tradiciona-
les (variables de Reynolds o ACC / AHA), no hubo mejoria
en la reclasificacion. Los valores para el NRI categdrico
fueron negativos y no fueron significativos para el NRI
continuo y la IDI.

Este estudio es un ejemplo importante del valor de los
nuevos métodos para evaluar el valor prondstico de los
nuevos factores en la prediccion del riesgo (7).

Mas que una relacién significativa con el resultado, un
nuevo factor de riesgo relevante deberia mejorar la recla-
sificacion de los pacientes, es decir, permitir la clasifica-
cion correcta de aquellos que presentaron el marcador
[elevacion de Lp(a)] como individuos de alto riesgo, y
aquellos que no tuvieran el marcador como de bajo riesgo.
Se han desarrollado nuevas métricas, como la NRI y la ID],
para probar esta capacidad de reclasificacion y ellas
deben ser usadas para decidir si se debe agregar o no un
nuevo factor de riesgo a un puntaje de riesgo establecido.
Por lo tanto, la utilidad clinica de incluir la Lp(a) como un
nuevo marcador de riesgo para la ECV parece ser cuestio-
nable (8). Los hallazgos de Cook et al. (6) demostraron
que agregar la Lp(a) conduce a una mejora minima en el
modelo de prediccion sobre la proporcionada por los mar-
cadores de riesgo establecidos, utilizando las covariables
en la puntuacion de riesgo de Reynolds (9) y del modelo
del ACC/AHA (10). Asi, en una poblacién de bajo riesgo, la
evaluacion de Lp(a) no parece cambiar el riesgo indivi-
dual lo suficiente como para mover a los pacientes a través
de un limite de riesgo critico y, por lo tanto, cambiar la te-
rapia recomendada. Asi, el uso de Lp(a) en la prediccion
del riesgo tiene un valor limitado, al menos en mujeres de
menor riesgo candidatas a prevencion primaria.

AGRADECIMIENTO. Al Dr Gonzalo Pérez, Argentina, por
la correccion minuciosa del manuscrito.
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ANTECEDENTES Las trayectorias a largo plazo de la fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) en
la insuficiencia cardiaca (IC) no se han caracterizado por completo.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo examinar las trayectorias de la FEVI en la IC con FEVI reducida
(<40%) y FEVI de mitad de rango (40% a 49%), asi como las repercusiones prondsticas de los cambios dinamicos
de la FEVI observados a lo largo de un seguimiento de 15 afios.

METODOS En este estudio de registro prospectivo, observacional, consecutivo, de pacientes con IC de la practica
clinica real, los autores realizaron una ecocardiografia bidimensional en la situacién inicial y luego, segtin una pauta
estructurada, al cabo de 1 afio y posteriormente cada 2 afios, hasta completar un periodo de 15 afios.

RESULTADOS El nimero medio de determinaciones de la FEVI en los 1160 pacientes incluidos fue de 3,6 +1,7.

En conjunto las curvas Loess de las trayectorias de la FEVI a largo plazo mostraron una forma de U invertida, con

un notable aumento de la FEVI durante el primer afio, que se mantuvo durante hasta una década, y una disminucion
lenta posterior (p para la trayectoria <0,001). Este patrén fue mas pronunciado en la IC de origen no isquémico y en
las mujeres. Los pacientes con una IC de aparicién reciente (12 meses) mostraron un aumento inicial superior de la
FEVI, mientras que los pacientes con una IC isquémica presentaron un aumento inferior de la FEVI a 1 afio; en ambos
grupos se produjo luego una relativa estabilizacidn. Los pacientes con una IC con FEVI de mitad de rango presentaron
un aumento inferior (3 + 9%) al de los pacientes con una IC con FEVI reducida (9 + 12%) durante el primer afio

(p< 0,001), pero los grupos se solapaban a los 15 afios. Los pacientes que fallecieron mostraron una FEVI final inferior
y una peor dinamica de la FEVI en el periodo inmediatamente precedente, en comparacion con los supervivientes.

CONCLUSIONES Las trayectorias de la FEVI varian en la IC en funcion de diversos factores modificadores de la
enfermedad, pero se observé un patrén en forma de U invertida, con valores de FEVI inferiores en ambos extremos de
la distribucién. Una disminuciéon de la FEVI en el periodo precedente se asocié a una mayor mortalidad. (J Am Coll
Cardiol 2018;72:591-601) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

ESC = Sociedad Europea

de Cardiologia

FEVI = fraccion de eyeccion

ventricular izquierda

IC = insuficiencia cardiaca

ESC = Sociedad Europea de

Cardiologia

FEVI = fraccion de eyeccion

ventricular izquierda

IC = insuficiencia cardiaca

ICFEc = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion conservada
ICFEmr = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion ventricular
izquierda de mitad de rango

ICFEr = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion ventricular

izquierda reducida

LME = efectos mixtos lineal

Loess = suma residual de cuadrados

con ponderacion local

a insuficiencia cardiaca (IC) es un sin-
drome con multiples facetas que da
lugar a un amplio espectro de sintomas,
que van desde la intolerancia al ejercicio a la
sobrecarga de liquidos y la congestion, y se
asocia a anomalias cardiacas funcionales y
estructurales (1). Los sintomas, junto con la
fraccién de eyeccién ventricular izquierda
(FEVI), son en la actualidad la base del diag-
noéstico y el tratamiento de la IC. Ambas cosas
han sido fundamentales en los ensayos clinicos
realizados a lo largo de las 3 ultimas décadas,
que han aportado la base de la evidencia para
el tratamiento de la IC con una funcién sisto-
lica deprimida. La IC con una funcién sistélica
deprimida se divide actualmente en 2 catego-
rias segun la guia mas reciente de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC): IC con FEVI
reducida (ICFEr) e IC con FEVI de mitad de
rango (ICFEmr) (2).
Los avances en el tratamiento de la IC, in-

cluida la terapia farmacolégica, los dispositivos médicos,
la revascularizaciéon coronaria y la reparacién valvular
(3), han aportado un aumento o incluso una normaliza-
cién de la FEVI en un nimero considerable de pacientes,
y se sabe que ello comporta un mejor pronoéstico (4-6);
sin embargo, el analisis longitudinal de las trayectorias
de la FEVI a lo largo del tiempo es incompleto. Los estu-
dios preliminares han tenido un tamafio y un seguimien-
to diverso, principalmente en pacientes seleccionados
con un seguimiento mas breve (6-11). Ademas, no se han
caracterizado de manera completa las repercusiones de
los cambios dinamicos de la FEVI en la supervivencia a lo
largo del tiempo. Asi pues, el objetivo del presente
estudio fue evaluar prospectivamente las trayectorias de
la FEVI y los resultados clinicos a largo plazo (hasta
15 afios) en una cohorte de la practica clinica real forma-
da por pacientes con IC con una funcién sistélica depri-
mida, de diversas causas.

METODOS

POBLACION EN ESTUDIO Y PARAMETROS DE VALO-
RACION. Se considero la posible inclusién en el estudio
de todos los pacientes ambulatorios consecutivos remiti-
dos a una clinica multidisciplinaria y estructurada de IC de
un hospital universitario entre agosto de 2001 y diciem-
bre de 2015, con independencia de la etiologia. Durante el
periodo de 15 afios, las pautas clinicas y el area geografica
atendida, de ~850.000 habitantes de la zona norte del
Area metropolitana de Barcelona, se mantuvieron esta-
bles. Los criterios para la remision a la clinica de IC fueron
la presencia de una IC con al menos 1 hospitalizaciéon, una
funcidn sistdlica deprimida o ambas cosas (12).
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Todos los pacientes fueron examinados de manera pe-
ri6dica en las visitas de seguimiento realizadas en la cli-
nica de IC, en funcion de sus necesidades clinicas, y
recibieron tratamiento segin un protocolo unificado. Las
visitas de seguimiento incluyeron un minimo de 1 visita
de una enfermera cada 3 meses y 1 visita de un médico
(cardidlogo, internista o médico de familia) cada 6 meses
(figura 1 online), asi como visitas opcionales de espe-
cialistas en geriatria, psiquiatria y rehabilitacién (12).
Durante la visita inicial, los pacientes dieron su consenti-
miento informado por escrito para el uso de sus datos
clinicos con fines de investigacion.

Los criterios de inclusién principales en el presente
estudio fueron disponer de como minimo 2 determina-
ciones ecocardiograficas, una en la situacioén inicial y la
otra durante el seguimiento. Los pacientes a los que se
practico un trasplante cardiaco o se aplicé una terapia de
resincronizacién cardiaca después del segundo examen
de ecocardiografia fueron censurados para el analisis en
el momento de la intervencién.

El estudio se realiz6 cumpliendo la ley de proteccion
de datos personales, asi como las directrices internacio-
nales sobre investigacion clinica de la Declaracién de
Helsinki de la World Medical Association.

EXPLORACIONES DE ECOCARDIOGRAFIA. Se progra-
mo6 la determinacién de la FEVI en la situacidn inicial y a
los1,3,5,7,9,11, 13 y 15 afios de seguimiento (figura 1
online) mediante una ecocardiografia bidimensional rea-
lizada por cardiélogos expertos en diagnéstico por la
imagen. La determinacion de la FEVI se realizé a partir de
proyecciones bicamerales y tetracamerales apicales y se
calculé con el método de Simpson. La exactitud de todas
las ecocardiografias fue revisada por personal experto.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables discretas se ex-
presaron mediante nimero absoluto y porcentaje. Las va-
riables continuas se expresaron con la media + DE o la
mediana (cuartil 1 a cuartil 3) seguin se tratara de distribu-
ciones normales o no normales. La normalidad de la dis-
tribucién se evalué con graficos de Q a Q normales. Se
representaron graficamente las curvas Loess (suma resi-
dual de cuadrados con ponderacidn local) para el conjunto
de la cohorte y para los subgrupos de estudio preespecifi-
cados. La regresiéon Loess es un método no paramétrico
que se desarrollé en 1988 (13). Las curvas Loess son Uti-
les para apreciar una tendencia o una relacién en datos no
lineales observados a lo largo del tiempo. La Loess se des-
plaza por los datos examinando un segmento cada vez,
ajustando un conjunto de rectas de regresion locales cal-
culadas con los datos observados (se omiten los valores
no disponibles) y conectando estas rectas para crear una
linea suavizada. Se asumi6 que la falta de datos debida a
una pérdida del seguimiento era aleatoria, ya que no habia
indicio alguno de que el hecho de no acudir a la visita
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programada tuviera relacion alguna con la FEVI. La regre-
sién con ponderacion local se basa en una funcién de pon-
deracién que asigna la ponderacién méas alta a las
observaciones que estan mas proximas a la observacion
focal. Los analisis estadisticos del cambio de la FEVI a lo
largo del tiempo se realizaron con un modelo de efectos
mixtos lineal (LME). El modelo LME tiene en cuenta la es-
tructura a nivel de grupo en los datos mediante una eva-
luacién simultanea de los efectos intragrupo y entre los
diversos grupos. Los modelos LME incorporan tanto efec-
tos fijos como efectos aleatorios (14) y describen la rela-
cién entre una respuesta y las covariables que se han
observado junto con la respuesta (15). En este estudio, se
elaboraron modelos de LME para evaluar y comparar el
efecto del tiempo en el cambio de la FEVI para subgrupos
preespecificados segun la etiologia de la IC, el tiempo de
evolucion de la IC en la situacién inicial, la clasificacion de
la FEVI de la ESC (ICFEr frente a ICFEmr) y el sexo. Nues-
tra hipdtesis fue que hay efectos importantes a nivel indi-
vidual y que los pacientes muestran una tasa de cambio a
lo largo del tiempo similar. Asi pues, ajustamos los mode-
los LME con ordenada en el origen aleatoria en los que se
asumio6 que el valor medio de la FEVI tenia un conjunto de
parametros fijos en los diversos individuos, incluido un
efecto aleatorio especifico en cada individuo. Dado que la
forma de las curvas Loess sugiere como minimo una forma
cuadratica en el tiempo, todos los modelos de LME inclu-
yeron tanto el término lineal de tiempo como el término
cuadratico de tiempo“2 como efectos fijos. Al afiadir a los
modelos el término cuadratico de tiempo“2, pudimos eva-
luar si el efecto del tiempo variaba de una manera signifi-
cativa con el paso del tiempo. Se aplicé la prueba de x? de
Wald para evaluar el grado de confianza de nuestras esti-
maciones del efecto del tiempo en los valores. Se realiza-
ron también comparaciones de la FEVI entre los distintos
grupos en cada momento de valoracién del estudio, con el
empleo de pruebas de t de Student para datos empareja-
dos. Las comparaciones de los pacientes incluidos con los
excluidos y las de los pacientes vivos con los pacientes fa-
llecidos se realizaron con la prueba de t de Student, la
prueba de U de Mann-Whitney o la prueba de x?, segin
procediera. Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con
los programas SPSS 21 (SPSS, Chicago, Illinois, Estados
Unidos) y R (A Language and Environment for Statistical
Computing) del R Core Team (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria, 2017). Para los modelos de
LME utilizamos el programa de nlme de R versién 3.1-131
de Pinheiro, Bates, DebRoy, Sarkar y R Core Team (2017).
Se considerd significativo un valor de p bilateral <0,05.

RESULTADOS

Un total de 1921 pacientes fueron ingresados en la clini-
ca de IC entre agosto de 2001 y diciembre de 2015, y
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1656 de ellos tuvieron una FEVI <50%. Tras la aplicacién
de los criterios de exclusion, hubo 1160 en los que se dis-
puso como minimo de 2 determinaciones de la FEVI, y
estos pacientes constituyeron la poblacion del estudio
(figura 2 online). En la tabla 1 se muestran las caracteris-
ticas clinicas, bioquimicas, ecocardiograficas y de trata-
miento de la cohorte estudiada en la situacién inicial, asi
como el tratamiento durante el periodo de seguimiento.
La etiologia principal fue la cardiopatia isquémica (56%),
seguida de la miocardiopatia dilatada (14%). El trata-
miento médico se optimizé durante el seguimiento
(tabla 1). En la tabla 1 online se comparan los pacientes
incluidos con los no incluidos (falta de una segunda eco-
cardiografia) para abordar el posible sesgo de grupo.
Aunque se observaron algunas diferencias, las variables
asociadas principalmente a la dindmica de la FEVI, como
las de sexo, etiologia, FEVI inicial y tiempo de evolucion
de la IC, no mostraron diferencias estadisticas.

Durante el periodo de estudio se realizaron en total
4183 ecocardiografias. La programacion prospectiva de
la ecocardiografia y la distribucién de las ecocardiogra-
fias realizadas por paciente (media 3,6 + 1,7, con valores
de entre 2 en 398 pacientes y 9 en 16 pacientes) se mues-
tran en la figura 1y 3 online, respectivamente. Las curvas
de supervivencia y las causas de muerte se muestran en
la figura 4 online y en la tabla 2 online, respectivamente.
Los valores medios de la FEVI fueron de 30 * 8%
(n=1160),38 £ 12% (n=1024),41 + 13% (n=803), 41
*12% (n=471),43 £12% (n=302),43 +12% (n=187),
42+12% (n=126),41+10% (n=73)y 42+ 9% (n=38)
en la situacidn inicialyalos 1, 3,5, 7,9, 11, 13 y 15 afios,
respectivamente. En la figura 1A se muestran las trayecto-
rias dinamicas de la cohorte completa en cada momento
de valoracion. Las comparaciones de datos emparejados
mostraron diferencias estadisticas entre los valores
iniciales y los de 1 afio (p < 0,001), entre 1 y 3 afios
(p<0,001)yentre 5y 7 afios (p = 0,002) (tabla 3 online).
En conjunto los splines de Loess de las trayectorias de la
FEVI a largo plazo mostraron una forma de U invertida,
con un notable aumento de la FEVI durante el primer
afio, que se mantuvo durante hasta una década, y una dis-
minucién lenta posterior (p para la trayectoria <0,001)
(llustracién central). Hubo un aumento mas pronunciado
de la FEVI durante el primer afio en la IC de inicio recien-
te (€12 meses) en comparacion con los pacientes con una
IC de mayor tiempo de evolucién en la visita inicial, y ello
fue seguido de una estabilizacién (figura 1B) (p < 0,001
para ambas trayectorias; p < 0,001 para la comparaciéon
de los grupos).

En la figura 2 se muestran las trayectorias de la FEVI
en relacién con la etiologia de la IC. Los pacientes con una
IC isquémica mostraron un aumento moderado de la
FEVI a 1 afio, con una relativa estabilizaciéon posterior.
Los pacientes con una IC no isquémica presentaron una
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inflexion mas pronunciada a 1 afio y un aumento mas
prolongado durante el seguimiento, en comparaciéon con
los pacientes con una IC isquémica (~7 a 10 puntos de
FEVI; p < 0,001 para ambas trayectorias; p < 0,001 parala
comparacién de los grupos) (figura 2A). El aumento
maximo de la FEVI fue el observado en la IC hipertensiva
(figura 2B). De entre las etiologias isquémicas, el aumen-
to de la FEVI tendié a ser mas limitado en el tiempo
(3 afios) en la IC toxica (quimioterapia) y la IC valvular,
mientras que se prolong6 hasta una década en la miocar-
diopatia dilatada y en la IC hipertensiva, con una dismi-
nucién posterior. La miocardiopatia inducida por alcohol

TABLA 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas
de los pacientes en la situacion inicial y tratamiento durante
el seguimiento

N

Edad, afios 64,9 +12,3 1160
Varones 887 (76,5) 1160
Blancos 1153 (99,4) 160
Etiologia 1160

Cardiopatia isquémica 662 (57,1)

Miocardiopatia dilatada 160 (13,8)

Hipertensiva 82(71)

Inducida por alcohol 68 (5,9)

Inducida por medicacion 35(3,0)

Valvular 70 (6,0)

Otras 83(7.2)
Tiempo de evolucion de la IC, meses 6 (1-40) 1160
Clase funcional de la NYHA 1160

| 60 (5,2)

1l 817 (70,4)

1l 277 (23,9)

\% 6 (0,5)

FEVI, %
Didmetro telediastélico VI, mm

304 +84 1160
61,483 1043
49,3+9,5 1027
461 (40,0) 160
713 (61,5) 1160
497 (43,0) 1160
471 (41,0) 1160
Fibrilacion/flutter (aleteo) auricular 203 (17,5) 1160
BRI 155 (13,4) 1160

70,7 14,6 1160

125,5+ 21,7 1160
27,0 (24,3-30,3) 1156
1623 (709-3709) 714

Didmetro telesistélico VI, mm
Diabetes mellitus
Hipertension

Anemia*

Insuficiencia renalt

Frecuencia cardiaca, latidos/min

Presion arterial, mm Hg

IMC, kg/m?

NTproBNP, ng/L

Tratamientos (en la situacion inicial)
Inhibidor de la ECA o0 ARA 1063 (91,6) 1160
Betabloqueador 886 (76,4) 1160
ARM 391(33,7) 160

Diurético del asa 873 (75,3) 1160

Digoxina 258 (22,2) 1160
Ivabradina 72(6,2) 1160
Sacubitrilo/valsartan 0(0,0) 1160
TRC 0(0,0) 1160
DAI 74 (6,4) 1160

Continda en la columna siguiente
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TABLA 1. Continuacion

Tratamientos (durante el seguimiento)

Inhibidor de la ECA o ARA 1084 (93,4) 1160

Betabloqueador 1094 (91,6) 1160
ARM 778 (67,1) 1160
Diurético del asa 1062 (91,6) 1160
Digoxina 477 (41,1) 1160
Ivabradina 235(20,3) 1160
Sacubitrilo/valsartan 44 (3,8) 1160
TRC 68 (5,9) 1160
DAl 171 (14,7) 1160
Intervencion de revascularizacion 97 (8,4) 1160

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARA = antagonista del receptor de
angiotensina II; IMC = indice de masa corporal; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration; TRC = terapia de resincronizacion cardiaca; IC = in-
suficiencia cardiaca; DAl = desfibrilador automatico implantable; BRI = bloqueo
de rama izquierda del haz; VI = ventriculo izquierdo; FEVI = fraccién de eyeccién
ventricular izquierda; ARM = antagonista de receptores de mineralcorticoides; NT-
proBNP = propéptido natriurético cerebral aminoterminal; NYHA = New York Heart
Association. * Segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (<13 g/dl
en los varones y <12 g/dl en las mujeres). 1 Filtracion glomerular estimada (ecua-
cién de CKD-EPI) <60 ml/min/1,73 m2.

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

como etiologia se asocid a una recuperacion plena a largo
plazo (p < 0,001 para todas las trayectorias).

Por lo que respecta a la clasificacién de la IC de la ESC,
los pacientes con una ICFEr presentaron un aumento
pronunciado en el primer afio (9 + 12%), con una ligera
tendencia al alza durante el seguimiento. En cambio, los
pacientes con ICFEmr mostraron un aumento inferior de
la FEVI (3 * 9%) durante el primer afio (p < 0,001 en
comparacioén con la ICFEr) y presentaron luego una ten-
dencia decreciente. La etiologia hipertensiva (10,7%
frente a 6,3%, p = 0,03) fue significativamente mas fre-
cuente en la ICFEmr, mientras que la toxicidad del alco-
hol tendi6 a ser mas frecuente en la ICFEr (3,2% frente a
6,4%, p = 0,09).

Es de destacar que, a los 15 afios, la ICFEmr se asoci6
a unos valores de FEVI ligeramente inferiores a los de la
ICFEr (p = 0,98; p < 0,001 para ambas trayectorias;
p < 0,001 para la comparacién de los grupos) (figura 3A).
La evolucion de la ICFEr puso de manifiesto que un 56%
de los pacientes no salieron de la categoria de ICFEr,
mientras que un 21% y un 23% pasaron a las categorias
de ICFEmr e IC con fracciéon de eyeccién conservada
(ICFEc), respectivamente. En cambio, los pacientes que
presentaban una ICFEmr en la situacioén inicial se distri-
buyeron de manera bastante equilibrada en los grupos
de ICFEr (25%), ICFEmr (39%) e ICFEc (36%) al final del
seguimiento (figura 3B).

Las mujeres presentaron una FEVI superior a la de los
varones, tanto en la situacioén inicial (p < 0,001) como al
cabo de 9 afios (p = 0,001) (figura 4). Ademas, la recupe-
racion de la FEVI fue significativamente mayor en las mu-
jeres en comparacion con los hombres (p = 0,02) durante
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el primer afio, sin que hubiera diferencias posteriores.
Después de 9 afios de seguimiento, las mujeres tendieron
a presentar una disminucién y mostraron unos valores
practicamente iguales a los de los varones a los 15 afios
(p=0,54) (p < 0,001 para ambas trayectorias; p < 0,004
para la comparacidon de los dos sexos).

En la figura 5 online se muestran las trayectorias de la
FEVI respecto a la hospitalizacién por IC del afio prece-
dente. Se observo una diferencia significativa (p < 0,001),
con una mejoria inicial mayor en los pacientes con una
hospitalizacién previa y una forma de U invertida pro-
nunciada durante el seguimiento. Conviene sefalar que,
de los pacientes hospitalizados, la mayoria eran pacien-
tes con una IC de un tiempo de evolucién breve (<1 afio;
p < 0,001) y principalmente de la clase ICFEr (88%;
p<0,001).

Es de destacar que, durante cada periodo de estudio,
los pacientes que fallecieron tenian una FEVI previa infe-
rior a la de los supervivientes (figura 5A) y presentaban
una dindmica de la FEVI peor en el periodo de estudio
inmediatamente precedente (cambios entre las 2 deter-
minaciones previas de la FEVI) durante la mayor parte
del seguimiento (figura 5B). En la figura 6 online se mues-
tran las curvas Loess para las trayectorias de los pacien-
tes supervivientes a los 15 afios, para la cohorte total y
para los pacientes fallecidos durante el seguimiento.

DISCUSION

Este estudio destaca por su evaluacion prospectiva de las
trayectorias de la FEVI en una cohorte consecutiva de pa-
cientes de la practica clinica real con IC y una funcién sis-
toélica deprimida, de diversas etiologias, tratados segun la
pauta de una clinica de IC estructurada y con una pro-
gramaci6n de ecocardiografias alo largo de 15 afios. Con-
viene sefialar que la mortalidad de la IC a largo plazo
continta siendo demasiado alta, con una mortalidad a
15 afios del 72%, si bien la mayoria de los pacientes con
vida fueron estudiados adecuadamente. Los 2 resultados
de interés principales son los siguientes. En primer lugar,
las trayectorias de la FEVI son muy variables segun la
etiologia, el tiempo de evolucion de la IC en la visita ini-
cial, la clasificacion de la ESC y el sexo, pero en conjunto
muestran una mejora significativa a 1 afio, con un au-
mento de la FEVI durante hasta una década y un descen-
so lento posterior (Ilustracion central). En segundo lugar,
el descenso de la FEVI en el periodo precedente se asocia
a una mayor mortalidad. Se comentan a continuaciéon
estos dos aspectos.

La mayoria de los estudios de la IC con una funcién
sistélica deprimida, incluidos los ensayos clinicos y los
estudios observacionales, presentan una sola determina-
cion de la FEVI, obtenida generalmente en la situacion
inicial. No obstante, la IC incluye multiples fenotipos
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FIGURA 1.
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Curvas spline de Loess de las trayectorias de la FEVI a largo plazo
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(A) Cohorte total; p < 0,001 para los cambios de las trayectorias de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI). (B) Comparacion de los pacientes con un tiempo de evolucién de la
insuficiencia cardiaca <1 afio (color naranja) con los pacientes con >1 afio (color azul). p < 0,001
para los cambios de la trayectoria de la FEVI en ambos grupos; p < 0,001 para la comparacién
de los grupos. Las zonas sombreadas indican el intervalo de confianza del 95%.

orientados al paciente divergentes, que dan lugar a un
amplio espectro de trayectorias de la FEVI a lo largo del
tiempo. Dunlay et al. (9) fueron los primeros en describir
un aumento de la FEVIdel 6,9% alo largo de 5 afios en un
estudio retrospectivo iniciado en 1984 (antes de que se
publicara siquiera el primer ensayo de consenso), lo cual
queda lejos del beneficio alcanzado con los tratamientos
actuales. El caracter transitorio de la recuperacién de la
FEVI se ha descrito ya anteriormente. Cioffi et al. (7), en
un pequefio estudio prospectivo, observaron que la nor-
malizacion de la FEVI se perdia posteriormente en un
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ILUSTRACION CENTRAL Trayectorias y dinamica de la fraccién de eyeccién ventricular izquierda: 15 afios

Insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de

eyeccion ventricular izquierda (FEVI) <50%

Seguimiento de 15 afios

Trayectorias de la dinamica de la FEVI

Fase inicial
(1 afio)

Primera década

Aumento
‘ pronunciado

Estabilizacion

1 Inhibidor de enzima de conversion de la angiotensina/
antagonista de receptores de angiotensina/inhibidor

| de receptores de angiotensina y neprilisina

1 Betabloqueadores

1 Antagonista de receptores de mineralcorticoides

lvabradina

Fase tardia
(>10 afios)

: :

Variabilidad relacionada con la etiologia, el tiempo de evolucion

de laICy el sexo del paciente
Muerte asociada a una peor dinamica de la FEVI

Lupon, J. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(6):591-601.

Las trayectorias de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) a largo plazo de la cohorte total del estudio mostraron un aumento notable durante el primer afio,
que se mantuvo durante hasta una década, con una disminucién posterior lenta de la FEVI. La mejora inicial estuvo relacionada con la etiologia (mayor en los pacientes
con etiologia no isquémica), el tiempo de evolucién de la insuficiencia cardiaca (IC) (mayor en la IC de <12 meses de evolucion) y el sexo del paciente (mayor mujeres).

La dinamica de la FEVI esta relacionada con el resultado clinico: los pacientes que fallecieron mostraron una dinamica peor en el periodo de estudio inmediatamente
precedente, en comparacion con los pacientes que continuaron con vida (menor mejora inicial y mayores disminuciones posteriores).

55% de los pacientes en los 2 afios posteriores. De Groote
etal. (8) sefialaron que un 25% de los pacientes con recu-
peracion de la FEVI tras un tratamiento con betabloquea-
dores experimentaban luego un descenso de la FEVI a lo
largo del tiempo, y que esos pacientes tenfan un mayor
riesgo de mortalidad cardiovascular. Por tltimo, en una
cohorte de pacientes con miocardiopatia dilatada, Merlo
etal. (10) describieron un deterioro de la FEVI del 37% a
lo largo del tiempo en los pacientes que habian presenta-
do un aumento inicial de la FEVI. Nuestros resultados
confirman estos datos anteriores, pero en una cohorte
amplia que fue objeto de un seguimiento prospectivo a lo
largo de 15 afios. Observamos un aumento de la FEVI du-
rante un periodo de hasta una década, y luego la FEVI
inicié un descenso lento. Esta curva en forma de U mos-
tré6 un maximo variable, dependiente del tiempo, en las
diferentes etiologias de la IC.

Una observacion destacable del presente estudio es la
notable forma de U invertida de la trayectoria de la FEVI
en los pacientes con IC de etiologia no isquémica. Mantu-
vimos el tratamiento de bloqueo neurohormonal en

todos los pacientes, con independencia de la mejora de la
FEVI, pero la conveniencia de continuar el tratamiento en
los pacientes con una mejora significativa de la FEVI con-
tinta siendo controvertida. Nuestros datos respaldan
que la mejora de la FEVI en la mayoria de los pacientes
constituye una remisién miocardica mas que una verda-
dera recuperacion del miocardio indicativa de una cura-
cién miocardica, y la decision de retirar el tratamiento de
mantenimiento de la IC, es decir, los betabloqueadores,
los inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina y los antagonistas de receptores de mineralcorti-
coides, es algo que requiere una consideracién cuidadosa
(16). Se observé un patrén diferente para la IC de causa
alcohdlica, que mostré un aumento continuado de la
FEVI hasta la plena recuperacion, lo cual sugiere que, en
ausencia de consumo de alcohol, la retirada del trata-
miento podria ser una opcidn.

Por lo que respecta a la nueva clasificacion de la IC de
la ESC, observamos que los pacientes con una ICFEr en la
situacidn inicial presentaron un aumento de la FEVI mas
pronunciado que el de los pacientes con una ICFEmr. Los
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FIGURA 2 Curvas spline de Loess de las trayectorias de la FEVI a largo plazo segtn la etiologia
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(A) Etiologia isquémica (color naranja) frente a no isquémica (color azul) de la insuficiencia cardiaca. p < 0,001 para los cambios de la trayectoria de la fraccion de eyeccién
ventricular izquierda (FEVI) en ambos grupos; p < 0,001 para la comparacién de los grupos. (B) Diferentes etiologias no isquémicas: (arriba a la izquierda) miocardiopatia
dilatada (MCD); (abajo en el centro) miocardiopatia hipertensiva; (arriba a la derecha) inducida por alcohol; (abajo a la izquierda) inducida por farmacos; (abajo a la derecha)
valvulopatia. p < 0,001 para los cambios de la trayectoria de la FEVI para todas las etiologias; Tomando la MCD como grupo de referencia, no hubo diferencias
estadisticamente significativas con las demas etiologias, excepto en el caso de la valvulopatia, en el componente lineal de la trayectoria (p < 0,05). Las zonas sombreadas
indican el intervalo de confianza del 95%. MC = miocardiopatia.
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FIGURA 3 Evolucion de la FEVI segtin la clasificacion de la Sociedad Europea de Cardiologia: ICFEr frente a ICFEmr
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(A) Curvas spline de Loess de las trayectorias de la fraccion de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI) a largo plazo. EL color naranja indica insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccion reducida (ICFEr); el color azul indica insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién de mitad de rango (ICFEmr). p < 0,001 para los cambios de la trayectoria de
la FEVI en ambos grupos; p < 0,001 para la comparacion de los grupos. Las zonas sombreadas indican el intervalo de confianza del 95%. (B) Distribucion de los pacientes
en las clases de ICFEr e ICFEmr en la situacion inicial y en la dltima observacion de cada paciente. (I1zquierda) pacientes con ICFEr en la situacion inicial; (derecha) pacientes
con ICFEmr en la situacién inicial. ICFEc = insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada

pacientes con ICFEr mostraron una FEVI peor en un
plazo de <7 afos, pero los supervivientes de ambas cla-

ses de IC se solaparon de manera progresiva, y los pa-

FIGURA 4 Curvas spline de Loess de las trayectorias de la FEVI a largo plazo segiin el sexo
del paciente
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Varones (color naranja) frente a mujeres (color azul). p < 0,001 para los cambios de la
trayectoria de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) en los dos sexos; p < 0,004
para la comparacién de los sexos. Las zonas sombreadas indican el intervalo de confianza del

cientes con ICFEmr tendieron incluso a presentar
resultados peores que los de los pacientes con ICFEr a los
15 afios. Existe una controversia respecto a si la ICFEmr
constituye realmente una entidad fisiopatolégica distinta
o0 se trata méas bien de un fenotipo transicional. En mu-
chos casos, la ICFEmr podria ser un fenotipo de transi-
cidn de pacientes con una ICFEr que se estan recuperando
(6, 17). De hecho, en una cohorte de pacientes con IC del
Olmsted County, Minnesota (Estados Unidos), cuando se
cuantificé el cambio de la FEVI a lo largo del tiempo, se
observéd que la FEVI aumentd en ~7% alo largo de 5 afios
en el grupo de ICFEr (9). Nuestros datos a largo plazo
respaldan la caracterizacion de la ICFEmr como tan solo
una instantanea en el camino hacia la recuperacién o el
deterioro de la funcidon sistdlica ventricular izquierda,
mas que como un fenotipo estable (18). De hecho, tal
como se muestra en la figura 3, tan solo poco més de una
tercera parte de los pacientes clasificados inicialmente
en el grupo de ICFEmr continuaron estando en esta cate-
goria durante todo el periodo de seguimiento, mientras
que una tercera parte evolucionaron a una ICFEc y un
25% fueron clasificados en la clase de ICFEr. Se descono-
ce todavia como tratar a esos pacientes. En la actualidad,
los pacientes con ICFEmr reciben un tratamiento poco
uniforme, de tal manera que algunos clinicos usan el tra-
tamiento de la ICFEr (como hacemos nosotros) y otros
esperan a que haya mayor evidencia y recomendaciones
de las guias.
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FIGURA 5 FEVIy supervivencia
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(niimero absoluto de puntos)
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(A) FEVI en la altima ecocardiografia antes de la determinacion de la supervivencia en el periodo de estudio. El color naranja indica los pacientes que fallecieron en el periodo
de estudio posterior, y el color azul indica los pacientes que sobrevivieron durante la totalidad del periodo de estudio posterior. La caja central indica los valores del cuartil
inferior y superior; la linea central indica la mediana; y las lineas de limite (whiskers) van del valor minimo al maximo, excluidos los valores fuera de limites y extremos, que
no se muestran. (B) Cambios entre las 2 tltimas ecocardiografias antes de la determinacion de la supervivencia en el periodo de estudio. EL color naranja indica los pacientes
que fallecieron en el periodo de estudio posterior, y el color azul indica los pacientes que sobrevivieron durante la totalidad del periodo de estudio posterior.

Se observaron también diferencias entre los sexos, in-
cluida una mejor dindmica de la FEVI en las mujeres, las
cuales tenian valores de FEVI iniciales y posteriores mas
altos hasta los 9 afios. No esta claro el mecanismo exacto
que subyace en estas diferencias, pero entre las posibles
explicaciones se encuentran las diferencias del remode-
lado cardiaco segun el sexo del paciente y los efectos pro-
tectores de los estrégenos frente a la apoptosis (19).

No debe subestimarse la posibilidad de un “efecto de
supervivencia” en las curvas loess presentadas durante
todo el periodo de seguimiento. De hecho, en el presente
estudio observamos que los pacientes que fallecieron te-
nian unos valores de FEVI finales inferiores y una dina-
mica de la FEVI peor en el periodo de estudio precedente.
Esto tiene importantes consecuencias clinicas, y seran
necesarias nuevas investigaciones para comprenderlo
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mejor. Continua sin estar claro si los efectos beneficiosos
de los betabloqueadores y los farmacos que afectan a la
angiotensina en el remodelado inverso se pierden en
parte a largo plazo como consecuencia de un cierto grado
de resistencia a la medicacion. El efecto a largo plazo de
sacubitrilo/valsartdn podria aportar finalmente una
cierta luz sobre esta cuestion. No obstante, carecemos de
una orientacion clara respecto a lo que debe hacerse en
los pacientes que presentan una disminucion de la FEVI a
lo largo del tiempo a pesar de recibir un tratamiento mé-
dico 6ptimo. Es de destacar que, aun teniendo en cuenta
el denominado efecto de supervivencia, la supervivencia
amuy largo plazo se acompafi6 de un deterioro progresi-
vo de la FEVI, que tuvo una intensidad diversa en funciéon
de las covariables clinicas comentadas.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La FEVI se determiné
mediante ecocardiografia transtoracica en la asistencia
clinica ordinaria. Sin embargo, en el presente registro
todas las ecocardiografias se programaron de forma
prospectiva a intervalos preespecificados, y no segtn el
criterio del médico del paciente, y no se analizaron re-
trospectivamente. Reconocemos que la variabilidad in-
traobservador e interobservador de la FEVI determinada
mediante ecocardiografia es ~5%; sin embargo, teniendo
en cuenta el elevado niimero de exploraciones realiza-
das, podemos asumir que esta variabilidad se distribuy6
aleatoriamente durante el seguimiento del estudio. Ade-
mas, la ecocardiografia con contraste podria ser superior
en la evaluacion de los parametros de remodelado ven-
tricular izquierdo; sin embargo, su uso es infrecuente en
la practica clinica, y generalmente solo se emplea en pa-
cientes seleccionados. La ecocardiografia tridimensional
y la cardiorresonancia magnética permitiran evaluar con
mayor precision los volimenes y la funcién del ventricu-
lo izquierdo, pero no se emplean de manera amplia en la
practica clinica. Como en todos los estudios publicados
sobre los cambios de la funcién ventricular izquierda du-
rante el seguimiento, nuestros andlisis se realizaron en
los pacientes que completaron el estudio, es decir, los pa-
cientes en los que se dispuso para el analisis de una eco-
grafia en la situacion inicial y como minimo a 1 afio. No
podemos descartar por completo un cierto sesgo en las
curvas spline de Loess a causa de los abandonos, ya que
no pudimos diferenciar estadisticamente las tendencias
temporales auténomas de la pseudotendencia al alza
causada por los abandonos sucesivos por muerte con va-
lores de FEVI iniciales mas bajos. Se asumié que la falta
de datos debida a una pérdida del seguimiento era alea-
toria. Ademas, las estimaciones de la curva spline de
Loess al final del seguimiento son menos robustas debi-
do al niimero limitado de pacientes. En la actualidad, hay
una falta de datos basados en la evidencia sobre cudl es el
mejor tratamiento para los pacientes con ICFEmr, pero
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en nuestra clinica de IC, el manejo es el mismo que para
la ICFEr. En las opciones terapéuticas utilizables se han
incluido los antagonistas de receptores de mineralcorti-
coides, ivabradina y sacubitrilo/valsartan cuando estos
tratamientos han sido aceptados en las guias internacio-
nales. No se ha establecido todavia por completo la forma
en la que la introduccién de estos tratamientos ha influi-
do en la FEVI a largo plazo.

La cohorte de estudio fue una poblacién general con
IC tratada en una clinica de IC multidisciplinaria especifi-
ca, en un hospital terciario, y la mayoria de los pacientes
fueron remitidos por el departamento de cardiologia;
por consiguiente, hubo un predominio de varones relati-
vamente jovenes con IC de etiologia isquémica, y fue una
poblacién casi exclusivamente blanca, por lo que los re-
sultados pueden no ser plenamente extrapolables a otras
poblaciones. Es de destacar que se aplicé un protocolo de
tratamiento comun a todos los pacientes, lo cual limita el
posible sesgo introducido por el uso de estrategias tera-
péuticas o protocolos de tratamiento diferentes. Sin em-
bargo, durante el seguimiento se producen a menudo
cambios de dosis/retiradas y reintroducciones de los far-
macos y no es posible analizar la influencia de todos
estos cambios en la evolucién de la FEVI. El bajo nimero
de pacientes revascularizados a lo largo del seguimiento
de 15 afios nos impidid averiguar la repercusion real en
la dinamica de la FEVI que afadia la revascularizacion
mas alla de la generada por el empleo del tratamiento
médico segun las guias.

CONCLUSIONES

Cada paciente con disfuncién cardiaca sigue una trayec-
toria individual dentro del amplio espectro de la FEVI, en
funcién de diversos factores modificadores de la enfer-
medad. Las trayectorias de la FEVI difieren segtn la
etiologia de la IC, el tiempo de evolucidon de la IC, la clasi-
ficacion de la ESC y el sexo. En este estudio, los pacientes
con IC no isquémica mostraron un patrén de remision
miocardica a lo largo del tiempo, sin una recuperacién
plena (excepto la mayoria de los casos debidos al alco-
hol). Los pacientes con IC isquémica mostraron un au-
mento de la FEVI principalmente durante el primer afio y
luego se mantuvieron estables. Una disminucién de la
FEVI en el periodo precedente se asocié a una mayor
mortalidad.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
Las trayectorias de la fraccion de eyeccién ventricular
izquierda (FEVI) a medida que esta cambia a lo largo
del tiempo son diversas en los pacientes con

Trayectorias de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda

insuficiencia cardiaca (IC), en funcién de varios
factores modificadores de la enfermedad (por
ejemplo, etiologia y tiempo de evolucién de la IC,
sexo del paciente), pero habitualmente se observa
un patrén en forma de U invertida, con una FEVI mas
baja en la fase inicial y la fase tardia del curso clinico.
Una reduccién de la FEVI en el periodo precedente se
asocia a una mayor mortalidad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: El tratamiento
médico contemporaneo de la IC con una fraccion de
eyeccion reducida se asocia a un aumento inicial

de la FEVI, sequido de una estabilizacion a lo largo de
aproximadamente una década, y luego una
disminucion lenta. Los tratamientos que prolongan

la recuperacion del miocardio durante un mayor
periodo de tiempo podrian reducir la mortalidad.
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La naturaleza dinamica de la disfuncion
ventricular izquierda y sus implicaciones

para la practica

Manuel Anguita

a insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome cli-
nico que puede ser producido por una gran varie-
dad de causas, que originan, como via final
comun del desarrollo de IC, una alteracion de la funcién
ventricular izquierda, bien sistdlica, bien diastélica o
bien de ambas. En los ultimos afios, la IC se ha clasificado
de acuerdo al valor de la fraccién de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI), distinguiéndose dos tipos fundamen-
tales: IC con FEVI reducida (ICr) e IC con FEVI "conser-
vada" o "preservada” (ICp). La ICr corresponderia, sin
entrar en grandes profundidades fisiopatolégicas, a la
clasica IC con disfuncidn sistdlica y la ICp a la IC con dis-
funcién diastdlica. El hecho comin mas importante
desde el punto de vista clinico a ambas formas de CI es
su mal prondstico, con tasas de mortalidad que siguen
siendo muy elevadas, en torno al 10-15% anuales en
pacientes de la vida real (1). Recientemente, la Sociedad
Europea de Cardiologia, en sus guias de practica clinica
publicadas en 2016, ha afiadido otra forma intermedia
entre la ICr y la ICp, la IC con FEVI en rango intermedio
(ICmr), de tal forma que se considera ICr a aquellos
casos con FEVI <40%, ICmr a los que tienen una FEVI del
40-49% e ICp a aquellos con FEVI del 50% o superior
(2).Enlos 2 anos transcurridos desde la introduccion de
este nuevo concepto, se han publicado numerosos traba-
jos que han intentado acercarse al significado clinico y
prondstico de la ICmr, todavia no bien clarificado, aun-
que la mayor parte de los trabajos sugieren que tiene
una situacién intermedia entre los dos tipos clasicos.
Sin embargo, y en mi opinién, lo mas importante que
ha afiadido al conocimiento de la IC este nuevo tipo de
ICmr es el concepto de que la IC, y la disfuncién ventricu-
lar izquierda que esta en su origen, es una situacion dina-
mica, que cambia en el tiempo, y que puede tener
trascendentes implicaciones para el pronéstico y el trata-
miento de los pacientes. Y en este sentido va el magnifico
estudio de Lupodn y colaboradores que estamos comen-

tando (3). Estudios previos recientes, como los de Na-
druz et (4) al y Tsuji et al (5), entre otros, ya habian
sefialado esta naturaleza dinamica de la disfuncién sisté-
lica ventricular izquierda en pacientes con IC. Tsuji et al
(5), estudiando 3480 pacientes consecutivos con IC in-
cluidos en el registro CHART-2 y seguidos durante 3 afios,
encontraron una elevada tasa de "cambios” entre los
tipos de IC, debido a las modificaciones (aumentos o re-
ducciones) de la FEVI a lo largo del tiempo. La incidencia
de cambios en la FEVI fue mayor para la ICmr y para la
ICr, de tal modo que a los 3 aflos mas del 60% de casos de
ICmr ya eran ICr (21%) o ICp (45%), y casi la mitad
de casos con ICr se habian convertido en ICp (26%) o
ICmr (21%). Los cambios en la FEVI en pacientes diag-
nosticados inicialmente de ICp fueron significativamente
menos frecuentes, ya que en solo un 12% de los casos se
redujo la FEVI por debajo del 50%. Como es facil de en-
tender, estos cambios plantean interrogantes practicos,
con respecto al pronéstico y al tratamiento. Nadruz et al
(4) encontraron que los pacientes con ICmr que mejora-
ban su FEVI ("FEVI recuperada”) tenian un prondéstico
mucho mejor que aquellos en los que no mejoraba la
FEVI, incluso mejor que el de los pacientes con ICp. Y
desde el punto de vita del tratamiento, se plantea la duda
de qué hacer en un paciente que normaliza su FEVI par-
tiendo de una situaciéon de ICr: ;podemos suspender el
tratamiento farmacoldgico o retirar un DAI, o no?.

El trabajo de Lupdn et al (3), que incluye 1160 pacien-
tes con IC y FEVI < 50%, ofrece claves muy interesantes,
debido a su disefio prospectivo en el que estaban prede-
finidas las determinaciones seriadas de FEVI, al gran
tiempo de seguimiento (15 afos) con un numero muy
elevado de pacientes, y a su naturaleza unicéntrica con
un protocolo de manejo estable a lo largo del tiempo de
seguimiento y en un centro con gran experiencia en IC.
Los aspectos mas interesantes de este trabajo, también
discutidos por Miller en el editorial que lo acompana (6),
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son: a) la FEVI en pacientes con IC no es estatica, sino que
tiene una naturaleza dinamica, cambiando con el tiempo
de una forma parecida en la mayoria de casos (mejoria
rapida y brusca inicial, durante el primer afio tras la ins-
tauracion del tratamiento, seguida de una fase de meseta
en la que la FEVI casi no cambia durante muchos afios, y
nuevo deterioro de la FEVI al cabo de aproximadamente
10 afios) (curva en U invertida); b) este patrén general
puede verse modificado por algunos factores (etiologia,
sexo, efecto de algunos farmacos como los betabloquean-
tes, duracién previa de los sintomas), como después
veremos; c) el empeoramiento de la FEVI entre dos de-
terminaciones rutinarias se asocia a una mayor mortali-
dad, a pesar de que se mantenga el tratamiento apropiado
sin cambios; y d) el comportamiento de la FEVI en la
ICmr es distinto al de la ICr, con una elevacion inicial de
la FEVI menos marcada durante el primer afio (3% frente
a 9% en cifras absolutas). En conjunto, los resultados de
este estudio son muy parecidos a los de Tsuji et al, aun-
que con un mayor tiempo de seguimiento: un 44% de los
casos de ICr cambian a ICmr (21%) o ICp (23%), mien-
tras que en el restante 56% la mejoria de la FEVI no es
suficiente para sobrepasar la barrera del 40%.

¢;Cuales son las implicaciones practicas de este traba-
jo? Muy importantes, en mi opinién. La primera, la nece-
sidad de un seguimiento continuo de la FEVI, en contra de
lo que recomiendan las actuales guias de practica clinica,
con determinaciones rutinarias cada cierto tiempo (con
frecuencia atin por definir, en el trabajo de Lupén et al se
hacian determinaciones cada 2 afios a partir del primer
afio), ya que una disminucion de la FEVI sin causa apa-
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rente se asocia a una mayor mortalidad a corto plazo, y la
identificacién de estos pacientes y su remision a una uni-
dad especializada y a un tratamiento mas "agresivo" po-
dria mejorar el prondstico. En segundo lugar, hay grupos
de pacientes con una evolucion de la FEVI diferente. Las
mujeres, los casos con menos tiempo de evolucién de los
sintomas, los que reciben betabloqueantes y los casos de
miocardiopatia dilatada no isquémica experimentan un
mayor aumento inicial de la FEVI, mientras que en los is-
quémicos y en los casos de ICmr este incremento durante
el primer afio es menor. Sin embargo, en los pacientes con
IC isquémica no se observa la curva en U con el paso de
los afios, manteniéndose la ganancia de FEVI sin deterio-
ro final, mientras que el resto de los casos si se observa
un nuevo descenso a largo plazo de la FEVI (con la excep-
cién de los casos relacionados con téxicos como el alco-
hol, en donde se mantiene la mejoria o normalizacion
inicial conseguida). Y por dltimo, y con especial relevan-
cia para el tratamiento, con la posible excepciéon comen-
tada para la miocardiopatia endlica, no podemos hablar
de "curacion” o "recuperacion” de la disfuncion sistolica,
sino mas bien de "remision" o mejoria transitoria, con lo
que ello implica de la necesidad de mantener el trata-
miento 6ptimo a pesar de una gran mejoria de la FEVI.

Para concluir, con las limitaciones propias de un
estudio clinico no experimental, con un gran tiempo de
seguimiento, creo que este trabajo afiade claves muy im-
portantes para el manejo de nuestros pacientes en la
practica real, como se ha sefialado, y sobre todo pone el
foco en la naturaleza dindmica y cambiante de la IC y la
disfuncién ventricular.
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ANTECEDENTES El prondstico del sindrome de Takotsubo (STT) continta siendo controvertido debido a la escasez
de datos disponibles. Ademas, no se ha esclarecido todavia el efecto de los factores desencadenantes.

OBJETIVOS En este estudio se compard el prondstico de pacientes con STT y con sindrome coronario agudo (SCA)
y se investigaron los resultados clinicos a corto y largo plazo en el STT en funcidn de los diferentes desencadenantes.

METODOS Se incluyd en el estudio a pacientes con STT del International Takotsubo Registry. Se comparé la
mortalidad a largo plazo de los pacientes con STT con la de una cohorte de pacientes con SCA emparejados por edad
y sexo. Se compararon asimismo los resultados clinicos a corto y largo plazo de diferentes grupos de pacientes segun
los factores desencadenantes que mostraban.

RESULTADOS En términos generales, los pacientes con STT presentaron un riesgo de mortalidad a largo plazo
comparable al de los pacientes con SCA. De los 1613 pacientes con STT, en 485 (30%) se detectd un desencadenante
emocional. De los 630 pacientes (39%) con desencadenantes fisicos, 98 (6%) tenian trastornos neuroldgicos agudos,
mientras que en los otros 532 (33%), los factores desencadenantes eran actividades fisicas, trastornos médicos o
intervenciones. En los 498 pacientes restantes (31%) no habia ningliin desencadenante identificable. Los pacientes
con un STT asociado a la tension fisica mostraron unas tasas de mortalidad superiores a las de los pacientes con SCA
durante el sequimiento a largo plazo, mientras que los pacientes con un sindrome asociado al estrés emocional
presentaron una evolucidn clinica mejor que la de los pacientes con SCA.

CONCLUSIONES En términos generales, los pacientes con STT tuvieron una evolucién clinica a largo plazo comparable a
las de los pacientes con SCA de igual edad y sexo. Demostramos, ademas, que el STT puede ser tanto un trastorno benigno
como un trastorno que ponga en peligro la vida, dependiendo de cual sea el factor desencadenante. Proponemos una
nueva clasificacién basada en los factores desencadenantes, que puede ser una herramienta clinica Util para predecir la
evolucién a corto y a largo plazo del STT. (International Takotsubo Registry [InterTAK Registry]; NCT01947621) (J Am Coll
Cardiol 2018;72:874-82) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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| sindrome de Takotsubo (STT) se ha conside- resultados a largo plazo en los pacientes con
rado un trastorno relativamente benigno desde STT en comparaciéon con los pacientes con

su primera descripcion realizada en 1990 (1). SCA son escasos.

Recientemente, hemos puesto de manifiesto que el STT El STT puede asociarse a un factor de estrés
puede ser un trastorno que ponga en peligro la vida del emocional o de tensién fisica previo, y
paciente, con una evolucién clinica adversa intrahospi- aproximadamente dos terceras partes de los
talaria comparable a la del sindrome coronario agudo pacientes presentan eventos desencadenantes

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

SCA = sindrome coronario agudo
IC = intervalo de confianza

HR = hazard ratio

STT = sindrome de Takotsubo

(SCA) (2). Sin embargo, los datos existentes sobre los identificables (2, 3). Los datos recientes han indicado que

aUniversity Heart Center, Department of Cardiology, University Hospital Zurich, Zurich, Suiza; PDivision of Cardiology,
Department of Medical Sciences, AOU Citta della Salute e della Scienza, University of Turin, Turin, Italia; “Division of Biological
Sciences, University of California, San Diego, La Jolla, California; 9Department of Mathematics and Computer Science,
University of Bremen, Bremen, Alemania; ®Department of Biostatistics, Epidemiology, Biostatistics and Prevention Institute,
University of Zurich, Zurich, Suiza; fHeart Department, University Hospital “San Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona”, Salerno,
Italia; 8Cardiology 1, Center for Cardiology, University Medical Center Mainz, Mainz, Alemania; "Department of Cardiology,
Heidelberg University Hospital, Heidelberg, Alemania; 'University of Southern California, Keck School of Medicine, Los
Angeles, California; JDepartment of Cardiology and Angiology, Hannover Medical School, Hannover, Alemania; XFirst
Department of Cardiology, Medical University of Gdansk, Gdansk, Polonia; 'Department of Internal Medicine 111, Division of
Cardiology, Angiology and Intensive Medical Care, University Hospital Halle, Martin-Luther-University Halle, Halle (Saale),
Alemania; ™Heart and Vascular Centre Bad Bevensen, Bad Bevensen, Alemania; "Deutsches Herzzentrum Miinchen,
Technische Universitat Miinchen, Munich, Alemania; °DZHK (German Centre for Cardiovascular Research), partner site
Munich Heart Alliance, Munich, Alemania; PHeart Center Leipzig, University Hospital, Department of Internal Medicine/
Cardiology, Leipzig, Alemania; 9Department of Cardiology, Charité, Campus Rudolf Virchow, Berlin, Alemania; "'T] Health
Partners Heart and Vascular, Glasgow, Kentucky; SDepartment of Internal Medicine III, Heart Center University of Cologne,
Colonia, Alemania; *Krankenhaus “Maria Hilf” Medizinische Klinik, Stadtlohne, Alemania; “Clinic for Cardiology and
Pneumology, Georg August University Goettingen, Goettingen, Alemania; YDepartment of General and Interventional
Cardiology, University Heart Center Hamburg, Hamburgo, Alemania; YDZHK (German Centre for Cardiovascular Research),
partner site Hamburg/Kiel/Luebeck, Hamburgo, Alemania; *Department of Internal Medicine II-Cardiology, University of
Ulm, Medical Center, Ulm, Alemania; YInternal Medicine/Cardiology, Angiology, and Pneumology, Magdeburg University,
Magdeburg, Alemania; “Department of Cardiology, John Radcliffe Hospital, Oxford University Hospitals, Oxford, Reino Unido;
apepartment of Cardiology, Kantonsspital Lucerne, Lucerna, Suiza; P"Department of Cardiology, Kantonsspital Winterthur,
Winterthur, Suiza; “Heart Center, Turku University Hospital and University of Turku, Turku, Finlandia; 44Department of
Cardiology, Medical University of Warsaw, Varsovia, Polonia; ®*Department of Cardiology, Kings College Hospital, Kings Health
Partners, Londres, Reino Unido; fDepartment of Cardiology, University Hospital Basel, Basilea, Suiza; 88Department of
Cardiovascular Sciences, Catholic University of the Sacred Heart Rome, Roma, Italia; thniversity Hospital for Internal
Medicine III (Cardiology and Angiology), Medical University Innsbruck, Innsbruck, Austria; 'University Medicine Greifswald,
Department of Internal Medicine B, Greifswald, Alemania; iDZHK (German Centre for Cardiovascular Research), partner site
Greifswald, Greifswald, Alemania; KDepartment of Cardiology and Cardiac Imaging Center, University Hospital of Rangueil,
Toulouse, Francia; UFirst Department of Medicine, Faculty of Medicine, University Medical Centre Mannheim (UMM)
University of Heidelberg, Mannheim, Alemania; ™DZHK (German Center for Cardiovascular Research), Partner Site,
Heidelberg-Mannheim, Manheim, Alemania; "™Department of Cardiology, Basil Hetzel Institute, Queen Elizabeth Hospital,
University of Adelaide, Adelaida, Australia; °°Charles University in Prague and University Hospital Kralovske Vinohrady,
Praga, Republica Checa; PPIntensive Coronary Care Unit, Moscow City Hospital #1 named after N. Pirogov, Moscow, Russia;
d9Department of Medicine, College of Medicine, University of Florida, Gainesville, Florida; ™Klinik fiir Innere Medizin III,
Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar, Alemania; SSDepartment of Cardiology, Leiden University Medical
Centre, Leiden, Paises Bajos; "Division of Cardiovascular Diseases Mayo Clinic, Rochester, Minnesota; "“Center for Molecular
Cardiology, Schlieren Campus, University of Zurich, Suiza; and the YVRoyal Brompton and Harefield Hospitals Trust and
Imperial College, Londres, Reino Unido. *Los Drs. Ghadri y Kato contribuyeron por igual en este trabajo. El Dr. Ghadri ha
recibido una subvencién de investigacion “Filling the gap” de la Universidad de Zurich. El Dr. Napp ha recibido honorarios por
conferencias de Abiomed, Cytosorbents, KelCon, Maquet y Zoll; ha recibido pagos como consultor de Abiomed, Bayer y
Cytosorbents; y ha recibido ayudas para viajes o asistencia a congresos de Abbott, Abiomed, Bayer, Biotronik, Boston
Scientific, Lilly, Medtronic, Merit Medical, Pfizer, Servier y Volcano. El Dr. Noutsias ha recibido honorarios por presentaciones
o ha participado en consejos asesores de Abiomed, AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb,
Fresenius, Miltenyi Biotech, Novartis, Pfizer y Zoll. El Dr. Hasenfuf ha sido consultor de Corvia, Servier, Impulse Dynamics,
Novartis y Vifor Pharma; ha recibido pagos por conferencias de Corvia, Servier, Novartis, AstraZeneca y Vifor Pharma; ha sido
co-investigador principal de Impulse Dynamics; y ha formado parte del Consejo Editorial de Springer. El Dr. Koenig ha
recibido pagos de cantidades modestas por consultoria en reuniones de consejos asesores de Novartis, Pfizer, DalCor, Sanofi,
Kowa y Amgen; y ha recibido pagos personales de cantidades modestas por conferencias de Novartis, Pfizer, Sanofi,
AstraZeneca y Amgen. El centro del Dr. Bax, el Departamento de Cardiologia del Leiden University Medical Center, ha recibido
subvenciones de investigacién no condicionadas de Biotronik, Medtronic, Boston Scientific y Edwards Lifesciences. El Dr.
Ruschitzka ha asistido a reuniones de consejos asesores de AstraZeneca, Sanofi, Amgen, Bristol-Myers Squibb, Pfizer y Roche;
ha asistido a reuniones de comités de direccién de estudios de Fresenius y Vifor; ha recibido pagos por conferencias de St.
Jude Medical, Servier, Zoll, Novartis, Bayer y Abbott; y ha recibido subvenciones de investigacion de St. Jude Medical y
Novartis. El Dr. Templin ha contado con la ayuda del H.H. Sheikh Khalifa bin Hamad Al-Tani Research Programme. Todos los
demads autores han indicado no tener relaciones relevantes que declarar en relacién con el contenido de este articulo.

Original recibido el 28 de marzo de 2018; original revisado recibido el 5 de junio de 2018, aceptado el 5 de junio de 2018.



46

Ghadri et al.

Pronéstico a largo plazo del sindrome de Takotsubo

los resultados intrahospitalarios en los pacientes con
STT que tienen una enfermedad médica previa son
peores que los de los pacientes con un factor de estrés
emocional o los de los pacientes en los que no se ha iden-
tificado un factor desencadenante (4-6). Sin embargo, no
se ha estudiado por completo el efecto de los eventos
desencadenantes en los resultados a corto y a largo
plazo. Esto tiene un especial interés, puesto que los facto-
res desencadenantes pueden tener una influencia signifi-
cativa en el pronostico del STT. Los factores de tension
fisica incluyen un amplio espectro de situaciones, como
los trastornos neuroldgicos, el feocromocitoma y otras
actividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones
(7, 8), lo cual valida la hipétesis de que los pacientes con
desencadenantes fisicos diferentes tienen diferentes re-
sultados clinicos.

El objetivo del presente estudio fue comparar el pro-
noéstico de los pacientes con STT y los pacientes con SCA
e investigar los resultados a corto y a largo plazo en el
STT en funcién de los diferentes desencadenantes, con
el empleo de la base de datos de la cohorte del registro
InterTAK (International Takotsubo) Registry (2, 9).

METODOS

PACIENTES Y CRITERIOS DE INCLUSION. Se incluy6 a
pacientes con STT del InterTAK Registry segun lo descrito
anteriormente (2, 10). Los datos se obtuvieron del Hospi-
tal Universitario de Zurich y 25 hospitales participantes
de 9 paises (Austria, Finlandia, Francia, Alemania, Italia,
Polonia, Suiza, Reino Unido y Estados Unidos) entre el
1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2014. E1 STT
se defini6 segun los criterios diagndsticos de la Mayo Cli-
nic modificados (2, 11): 1) una anomalia transitoria del
movimiento de la pared en el ventriculo izquierdo que va
mas alla del territorio de una unica arteria coronaria epi-
cardica; 2) ausencia de enfermedad arterial coronaria
obstructiva o de signos angiograficos de ruptura aguda
de placa, que puedan explicar la anomalia del movimien-
to de la pared; 3) anomalias electrocardiograficas de
nueva aparicion o elevacion de los valores de troponina
cardiaca; y 4) ausencia de miocarditis. Se incluyé a los
pacientes con un STT focal que cumplian todos los demas
criterios y en los que la anomalia del movimiento de la
pared era idéntica a la del territorio de una tnica arteria
coronaria con el que coincidia. No se excluy6 a los pacien-
tes con STT que fallecieron durante la fase aguda antes de
una recuperaciéon completa del movimiento de la pared.
Cuando la aptitud para la inclusiéon no estaba clara, los
casos fueron examinados por los miembros principales
del Hospital Universitario de Zurich para alcanzar un
acuerdo. Como grupo control se selecciond una cohorte
de pacientes con SCA emparejados por edad y sexo, for-
mada por pacientes con infarto agudo de miocardio con
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elevaciéon del segmento ST, infarto agudo de miocardio
sin elevacién del segmento ST o angina inestable, del re-
gistro Zurich Acute Coronary Syndrome Registry. En un
articulo previo se han descrito ya detalladamente los mé-
todos de seleccién de los pacientes con SCA (2). Se obtu-
vieron datos sobre el perfil clinico y los resultados
clinicos. Ello inclufa la informacién relativa a caracteristi-
cas demograficas, constantes vitales, factores de riesgo
cardiovascular, comorbilidades, valores analiticos, resul-
tados de la electrocardiografia y coronariografia, uso de
medicaciones y uso de cuidados criticos. Se obtuvo una
informacién de seguimiento de los pacientes con STT y
los pacientes con SCA a través de entrevistas telefonicas,
visitas clinicas o el examen de las historias clinicas.

Se clasificé a los pacientes en diversos grupos en fun-
cion del tipo de factores desencadenantes previos (estrés
emocional, tension fisica y ausencia de desencadenantes
identificables). Ademas, los factores de tension fisica se
clasificaron en 2 grupos: 1) actividades fisicas, trastornos
médicos o intervenciones; y 2) trastornos neurolégicos.
Los pacientes que presentaban una combinacidn de es-
trés emocional y tensién fisica fueron excluidos del pre-
sente analisis.

PARAMETROS DE VALORACION. La mortalidad a largo
plazo de los pacientes con STT se compar6 con la de una
cohorte de pacientes con SCA emparejados por edad
y sexo. Se compararon también los resultados a corto y
largo plazo, incluida la muerte por cualquier causa, en los
grupos de STT establecidos segtin los desencadenantes y
con los pacientes con SCA.

ANALISIS ESTADISTICO. Los datos de variables conti-
nuas se muestran en forma de media + DE, las variables
asimétricas se presentan mediante la mediana (rango
intercuartilico), y las variables discretas con el numero y
el porcentaje. Las comparaciones de las caracteristicas
de los pacientes de los diferentes grupos se realizaron
con un analisis de la varianza de una via o con la prueba
de Kruskal-Wallis para los datos de variables continuas y
con la prueba de x? de Pearson para las variables discre-
tas.

El andlisis de los resultados se realiz6 con estimacio-
nes de Kaplan-Meier y con una prueba de orden logarit-
mico (log-rank), asi como mediante un analisis con un
punto de referencia temporal establecido a los 30 dias. Se
llevo a cabo un andlisis de regresion de Cox para determi-
nar los valores de hazard ratio (HR) y los intervalos de
confianza (IC) del 95% para el resultado a largo plazo de
los respectivos factores desencadenantes, utilizando los
pacientes con factor de estrés emocional como grupo de
referencia. Con objeto de tener en cuenta las posibles di-
ferencias en las caracteristicas clinicas y las comorbilida-
des entre los distintos grupos de STT, se llevd a cabo un
analisis de ajuste multivariable con la inclusién de las
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covariables que mostraban una diferencia significativa
en la comparacidn realizada en la situacién inicial o que
fuera probable que tuvieran una relacién con la morta-
lidad a largo plazo, utilizando para ello un modelo de
regresion de Cox. Los datos no disponibles de las covaria-
bles se completaron con imputaciones multiples antes de
la regresion de Cox multivariable. Se llevé a cabo un ana-
lisis de regresion de Cox adicional para obtener los facto-
res que predecian la mortalidad a 30 dias. Todas las
pruebas estadisticas fueron bilaterales y la significacion
estadistica se definié por un valor de p < 0,05. Los anali-
sis estadisticos se realizaron con el programa IBM SPSS
Statistics, version 25.0 (IBM, Armonk, Nueva York, Esta-
dos Unidos). Los graficos se compilaron con el programa
Prism 7 (GraphPad, La Jolla, California, Estados Unidos).

RESULTADOS

COMPARACION DE LOS PACIENTES CON STT CON
LOS PACIENTES CON SCA EMPAREJADOS POR EDAD
Y SEXO. Del total de pacientes con STT del InterTAK
Registry, 455 fueron incluidos en un anélisis para la com-
paracion con la cohorte emparejada por edad y sexo de
455 pacientes con SCA, que incluia 233 pacientes con un
SCA con elevacion del segmento ST y 222 con un SCA sin
elevacion del segmento ST (2). Las caracteristicas de los
pacientes y los resultados clinicos durante la hospitaliza-
cion en la cohorte de STT y la cohorte de SCA emparejada
por edad y sexo se han publicado ya con anterioridad (2).
El analisis de la mortalidad a largo plazo mostro6 unos re-
sultados similares en los pacientes con STT y los pacien-
tes con SCA (p = 0,49) (figura1).

COMPARACION DE LOS GRUPOS CON DIFERENTES
DESENCADENANTES.. Con objeto de investigar los fac-
tores desencadenantes previos, se incluy6 a 1613 pacien-
tes tras la exclusion de aquellos en los que no fue posible
diferenciar claramente las situaciones desencadenantes
(solapamiento de desencadenantes emocionales y fisicos,
n = 137), y se les clasificé en los respectivos grupos en
funcion de los desencadenantes. Se detect6 un factor de
estrés emocional definitivo en 485 pacientes (30%). De
los 630 pacientes (39%) con un desencadenante fisico, en
98 (6%) se identificé la presencia de un trastorno neuro-
l6gico agudo. Los demas pacientes con un desencadenante
fisico (n = 532, 33%) presentaron un STT secundario a
actividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones.
En un total del 31% de los pacientes con STT no hubo nin-
gun factor desencadenante identificable (n = 498).

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas principales
de los pacientes de todos los grupos. La prevalencia de
mujeres fue significativamente superior en el STT asocia-
do al estrés emocional (95%) en comparaciéon con el
asociado a actividades fisicas, trastornos médicos o inter-
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FIGURA 1 Mortalidad a largo plazo del sindrome de Takotsubo en comparacion con el SCA
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Curva de Kaplan-Meier de la mortalidad a largo plazo en pacientes con el sindrome

de Takotsubo en comparacién con una cohorte emparejada por edad y sexo de pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA) incluido el SCA con elevacién del segmento ST (CEST) y el SCA
sin elevacion del segmento ST (SEST) (n = 222). Los pacientes con sindrome de Takotsubo
tuvieron un riesgo de mortalidad a largo plazo comparable con el de los pacientes con SCA

(p =0,79) o con el de los pacientes con SCACEST o SCASEST (p = 0,79).

venciones (85%), el STT secundario a trastornos neurol6-
gicos (87%) y el STT sin un factor desencadenante
identificable (91%) (p < 0,001). Los pacientes con un STT
secundario a enfermedades neuroldgicas tenian una edad
significativamente inferior (61,8 + 14,9 afios) a la de los
pacientes de los demas grupos (p < 0,001). Los anélisis de
laboratorio realizados al ingreso mostraron que la tropo-
nina, la creatina-cinasa y el péptido natriurético cerebral
eran comparables en todos los grupos. Los marcadores
inflamatorios, incluida la proteina C reactiva y el recuento
leucocitario, fueron significativamente mayores en el STT
secundario a actividades fisicas, trastornos médicos o in-
tervenciones y en el STT secundario a enfermedades neu-
rolégicas. No se observaron diferencias en los resultados
electrocardiogréficos al ingreso. Los pacientes con un STT
secundario a actividades fisicas, trastornos médicos o in-
tervenciones y con un STT secundario a enfermedades
neurolégicas presentaron una frecuencia cardiaca supe-
rior y una fraccién de eyeccién ventricular izquierda infe-
rior al ingreso (p < 0,001 en ambas comparaciones). La
diabetes mellitus fue mas frecuente en el STT secundario a
actividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones, y
lo fue menos en el STT secundario a enfermedades neuro-
logicas. El cancer fue mas frecuente en el STT secundario a
actividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones y
en el STT secundario a enfermedades neuroldgicas. No
hubo diferencias significativas en las medicaciones utiliza-
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TABLA 1 Caracteristicas clinicas de los diferentes grupos de desencadenantes

Actividades fisicas,

Estrés emocional trastornos médicoso  Trastornos neurolégicos  Sin factores de estrés Valor
(n=485) intervenciones (n = 532) (n=98) (n=498) dep
Caracteristicas demograficas
Mujeres 459/485 (94,6) 454/532 (85,3) 85/98 (86,7) 452/498 (90,8) <0,001
Edad, afios 65,4 +12,4 (n = 485) 66,5 +13,4 (n =532) 61,8 +14,9 (n = 98) 68,0 £12,5 (n = 498) <0,001
Tipo de Takotsubo
Tipo apical 384/485 (79,2) 434/532 (81,6) 75/98 (76,5) 426/498 (85,5) 0,033
Biomarcadores cardiacos al ingreso
Troponina, aumento de factor en LSN* 8,56 (3,00-21,75) 8,57 (2,60-26,00) 7,25 (2,11-38,28) 6,69 (2,00-21,72) 0.33
n =408 n =419 n=386 n =374 !
Creatina-cinasa, aumento de factor en LSN 0,88 (0,58-1,42) 0,83 (0,47-1,50) 0,80 (0,50-2,20) 0,78 (0,51-1,38) 029
n =346 n =354 n=60 n =329 !
BNP, aumento de factor en LSNt 724 (2,16-18,22) 5,93 (1,95-20,06) 6,52 (1,49-19,24) 6,09 (2,31-12,57) 0.87
n=143 n =140 n=20 n=102 '
Marcadores inflamatorios al ingreso
PCR, mg/L 3,00 (1,08-7,38) 6,40 (2,00-28,20) 5,30 (2,00-28,35) 3,10 (1,15-9,90) <0.001
n =348 n=31 n=>54 n=325 !
Recuento leucocitario, 10 x 103/ul 9,30 (7,20-11,40) 10,45 (7,90-14,15) 11,22 (8,07-11,37) 9,35 (7,30-12,06) <0,001
n =403 n =446 n=90 n =402 !
ECG al ingreso
Ritmo sinusal 427/455 (93,8) 423/470 (90,0) 72/78 (92,3) 417/453 (92,1) 0,20
Elevacion del segmento ST 204/455 (44,8) 181/470 (38,5) 34/77 (44,2) 214/450 (47,6) 0,44
Depresion del segmento ST 27/455 (5,9) 42/470 (8,9) 7/77 (9,1) 31/450 (6,9) 0,31
Inversion de laonda T 185/455 (40,7) 199/470 (42,3) 25/77 (32,5) 184/450 (40,9) 0,44
QTc, ms 458,7 + 44,9 454,9 + 521 465,3 + 60,3 456,8 +49,8 043
(n=334) (n=367) (n=64) (n=293) '
Hemodindmica
Frecuencia cardiaca, latidos/min 85,4 +19,2 91,5+24,0 92,2+26,9 85,4 +21,2 <0.001
(n = 416) (n =425) (n=79) (n =410) !
Presion arterial sistélica, mmHg 130,8 + 27,2 127,3 £30,6 1346 £+334 132,8 +26,6 0,021
(n=421) (n=421) (n=281) (n =408) '
Fraccién de eyeccion ventricular izquierda, %% 42,5+10,9 39,0+12,2 377+12,9 42,3 +11,7 <0.001
(n=452) (n=492) (n=90) (n=437) !
Factores de riesgo cardiovascular/antecedentes
Hipertension 293/478 (61,3) 348/518 (67,2) 54/91 (59,3) 327/477 (68,6) 0,049
Diabetes mellitus 50/476 (10,5) 99/519 (19,1) 6/91(6,6) 64/481 (13,3) <0,001
Tabaquismo actual 85/471(18,0) 107/505 (21,2) 24/91 (26,4) 79/459 (17,2) 0,15
Hipercolesterolemia 154/478 (32,2) 159/516 (30,8) 27/90 (30,0) 165/478 (34,5) 0,61
Comorbilidades
Cancer 48/453 (10,6) 108/497 (21,7) 20/88 (22,7) 65/441 (14,7) <0,001
Trastornos psiquiatricos§ 150/396 (37,9) 162/496 (32,7) 32/90 (35,6) 84/413 (20,3) <0,001
Medicamento al ingreso
Inhibidor de la ECA o ARA 158/415 (38,1) 148/422 (35,1) 27/73 (37,0) 154/375 (41,1) 0,38
Betabloqueador 143/415 (34,5) 128/422 (30,3) 20/73 (27,4) 133/375 (35,5) 0,28
Estatina 73/403 (18,1) 79/417 (18,9) 11/73 (15,1) 62/362 (17,1) 0,83
Acido acetilsalicilico 141/403 (35,0) 122/417 (29,3) 21/73 (28,8) 132/362 (36,5) 0,17
Complicaciones intrahospitalarias 20/479 (4,2) 111/524 (21,2) 23/98 (23,5) 40/483 (8,3) <0,001
Shock cardiogénico 17/479 (3,5) 94/523 (18,0) 13/98 (13,3) 36/483 (7,5) <0,001
Muerte 5/485 (1,0) 37/532 (7,0) 13/98 (13,3) 14/498 (2,8) <0,001
Asistencia cardiaca aguda 38/484 (7,9) 199/527 (37,8) 49/98 (50,0) 47/489 (9,6) <0,001
Bomba de balén intraadrtico 7/484 (1,4) 21/527 (4,0) 2/98 (2,0) 11/489 (2,2) 0,07
Ventilacion invasiva o no invasiva 21/484 (4,3) 174/527 (33,0) 45/98 (45,9) 39/489 (8,0) <0,001
Reanimacion cardiopulmonar 16/484 (3,3) 73/527 (13,9) 16/98 (16,3) 33/489 (6,7) <0,001
Uso de catecolaminas 24/484 (5,0) 116/527 (22,0) 28/98 (28,6) 31/489 (6,3) <0,001

Los valores corresponden a n/N (%), media + DE o mediana (rango intercuartilico). * Incluidos los limites superiores del rango normal para la troponina T, la troponina T de alta sensibilidad y la troponina I. t
Incluidos los limites superiores del rango normal para el péptido natriurético cerebral y el fragmento aminoterminal de la prohormona péptido natriurético cerebral.  Datos obtenidos durante el cateterismo o
la ecocardiografia; si se disponia de ambas cosas, se utilizaron los resultados del cateterismo. § Los pacientes podian tener un trastorno agudo, asi como un trastorno previo o cronico.

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARA = antagonista de receptores de angiotensina; BNP = péptido natriurético cerebral; PCR = proteina C reactiva; ECG = Electrocardiograma; QTc = intervalo
QT corregido segun la frecuencia cardiaca; LSN = limite superior de la normalidad.
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das al ingreso, como los inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina o antagonistas de los receptores
de angiotensina, betabloqueadores, estatinas y acido ace-
tilsalicilico. El tratamiento de asistencia cardiaca aguda
fue mucho mas frecuente en el STT secundario a activida-
des fisicas, trastornos médicos o intervenciones (38%) y
en el STT secundario a enfermedades neuroldgicas (50%)
en comparaciéon con los demas grupos (p < 0,001) (tabla1).

MORTALIDAD A CORTO Y LARGO PLAZO. La compa-
racion de la mortalidad a 30 dias en los diferentes grupos
definidos segun las situaciones desencadenantes mostro
una diferencia sustancial (p < 0,001) (figura 2). Los pa-
cientes con un STT secundario a enfermedades neurolé-
gicas fueron los que tuvieron un peor prondstico,
mientras que los pacientes con un STT asociado al estrés
emocional fue el que tuvo un resultado clinico mas favo-
rable. Ademas, un andlisis con un punto de referencia
temporal (establecido a los 30 dias) puso de manifiesto
una diferencia sustancial de la mortalidad a largo plazo
entre los diferentes grupos (p < 0,001) (figura 2). Mien-
tras que los pacientes con un STT secundario a enferme-
dades neuroldgicas o con un STT secundario a actividades
fisicas, trastornos médicos o intervenciones presentaron
unos resultados clinicos a largo plazo menos favorables
que los del SCA, los pacientes con STT asociado al estrés
emocional mostraron un pronéstico mas favorable que el
del SCA. La presencia previa de actividades fisicas, tras-
tornos médicos o intervenciones (HR: 3,78; IC del 95%:
2,21 a 6,44; p < 0,001), trastornos neuroldgicos (HR:
5,76; 1C del 95%: 2,96 a 11,2; p < 0,001), y la ausencia de
desencadenantes identificables (HR: 2,14; IC del 95%:
1,20 a 3,82; p=0,010) fueron factores de riesgo indepen-
dientes potentes para la mortalidad a 5 afios, tomando
como grupo de referencia el de los pacientes con factores
de estrés emocional previos (figura 3). En un andlisis de
regresion de Cox adicional, la presencia previa de activi-
dades fisicas, trastornos médicos o intervenciones; tras-
tornos neuroldgicos; y la ausencia de desencadenantes
identificables fueron también factores predictores inde-
pendientes para la mortalidad a 30 dias (figura 1 online).

DISCUSION

Los principales resultados del presente estudio fueron los
siguientes: 1) en general, los pacientes con un STT mos-
traron unos resultados clinicos a largo plazo similares a
los de los pacientes con SCA emparejados por edad y sexo;
2) los pacientes con STT en los que los episodios estaban
asociados a un estrés emocional mostraron un pronéstico
favorable a corto y a largo plazo; 3) el STT secundario a
enfermedades neuroldgicas fue el que tuvo peor prondsti-
co a corto plazo; y 4) el STT secundario a enfermedades
neurolégicas y el STT secundario a actividades fisicas,
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trastornos médicos o intervenciones tuvieron unas tasas
de mortalidad significativamente superiores a las del SCA
durante el seguimiento a largo plazo.

Recientemente, hemos descrito que la mortalidad in-
trahospitalaria del STT es similar a la del SCA (2). Sin em-
bargo, hay pocos datos sobre la evolucion clinica a largo
plazo en los pacientes con STT en comparacion con los
pacientes con infarto de miocardio (12-14). Ademas,
estos estudios (13, 15) se ven limitados por el hecho de
que incluyen tan solo pacientes con infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST o infarto agudo de
miocardio sin elevacién del segmento ST como grupo de
comparacion, sin tener en cuenta a los pacientes con an-
gina inestable, lo cual tiene importancia puesto que los
pacientes con STT pueden presentar también signos y
sintomas de angina inestable, sin ninguna anomalia elec-
trocardiografica notable. En segundo lugar, estos estu-
dios han presentado resultados poco uniformes por lo
que respecta a la evolucidn clinica de los pacientes, de tal
manera que en algunos se ha observado una tasa de mor-

FIGURA 2 Mortalidad a corto y largo plazo de los grupos con diferentes desencadenantes
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Curva de supervivencia de Kaplan-Meier de los grupos con diferentes desencadenantes y de

la cohorte con sindrome coronario agudo utilizada como grupo de referencia, con un andlisis
con un punto de referencia temporal establecido a los 30 dias. La comparacién de la mortalidad
a 30 dias en los diferentes grupos definidos segtin las situaciones desencadenantes mostrd una
diferencia sustancial (p < 0,001). A los 30 dias, continta existiendo una diferencia sustancial en
la mortalidad a largo plazo (5 afios) entre los diferentes grupos (p < 0,001). Los pacientes con
sindrome coronario agudo mostraron una mortalidad a corto y largo plazo intermedia entre

la de los grupos de pacientes con STT con desencadenantes emocionales y con desencadenantes
fisicos. STT = sindrome de Takotsubo.
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FIGURA 3 Factores predictores del resultado
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Trastornos neuroldgicos (Clase I1b) - i —o— 5,76 (2,96 - 11,2) <0,001
Sin factores de estrés (Clase I11) i o 2,14 (1,20 - 3,82) 0,010
Edad >70 afios - g 1,50 (1,08 - 2,09) 0,016
Sexo masculino - e = 1,75 (1,13 - 2,70) 0,012
Presion arterial sistélica <130 mm Hg II-Q-| 1,35 (0,96 - 1,89) 0,09
Frecuencia cardiaca >70 lpm |—E—0—| 1,31(0,78 - 2,20) 0,30
Fraccién de eyeccién ventricular izquierda <45% - i I—H 1,86 (1,21 - 2,87) 0,005
Tipo apical - - 1,46 (0,89 - 2,38) 0,13
Hipertensién |—I’—| 1,02 (0,71-1,47) 0,92
Diabetes mellitus E—H 1,42 (0,95 - 2,14) 0,09
Céncer = 1,65 (1,14 - 2,40) 0,009
Trastornos psiquiatricos |-:l0-| 1,25 (0,87 - 1,80) 0,22
Primera troponina >10 x LSN |-E-Q—| 1,29 (0,86 - 1,93) 0,21
Recuento leucocitario - H—’—| 2,18 (0,87 - 5,49) 0,10
0. : 10

Regresion de Cox multiple para el ajuste respecto a los posibles factores de confusion en la mortalidad a largo plazo. Situaciones previas de actividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones; de trastornos
neurolégicos; y la ausencia de desencadenantes identificables fueron factores de riesgo independientes potentes para la mortalidad a 5 afios, tomando los pacientes con factores de estrés emocionales previos
como grupo de referencia. La edad > 70 afios, el sexo masculino, la fraccion de eyeccion ventricular izquierda <45% y el cancer fueron también factores predictores independientes. EL color azul indica factores

predictores estadisticamente significativos y el color naranja no significativos. lpm = latidos/min; IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; LSN = limite superior del rango normal.

talidad igual a la del SCA y en otros un aumento de la
mortalidad en los pacientes con STT (12, 13, 15).

El STT es desencadenado habitualmente por la pre-
sencia previa de un factor de estrés emocional o de ten-
sion fisica, y en aproximadamente dos terceras partes de
los pacientes hay episodios desencadenantes identifica-
bles (2, 3, 16, 17). Recientemente hemos puesto de mani-
fiesto que los desencadenantes fisicos constituyen un
factor predictor independiente para un peor resultado
clinico intrahospitalario (2). Sin embargo, las situaciones
desencadenantes, y en especial los desencadenantes fisi-
cos del STT, muestran diferencias considerables, que van
desde trastornos criticos como el shock séptico tratado
en la unidad de cuidados intensivos hasta situaciones
inocuas como el trabajo doméstico enérgico (7, 18). En
consecuencia, planteamos la hipétesis de que los pacien-
tes con diferentes tipos de desencadenantes fisicos pue-
dan tener resultados diferentes a corto y a largo plazo.

Es de destacar que los pacientes con STT que tenian
un factor de estrés emocional mostraron con mayor fre-
cuencia las caracteristicas tipicas del STT, como el sexo
femenino y el dolor toracico, en comparacion con lo ob-
servado en los pacientes de otros grupos. Tiene interés
seflalar que los pacientes con un STT secundario a un
trastorno neuroldgico tenian una edad significativamen-
te inferior a la de los pacientes con STT de otros grupos.

Estas diferencias epidemioldgicas podrian reflejar el
trasfondo biolégico. Los pacientes con un STT secundario
a actividades fisicas, trastornos médicos o intervencio-
nesy los que tenian un STT secundario a trastornos neu-
rolégicos mostraron una frecuencia cardiaca superior a
la de los que tenian desencadenantes emocionales. Esta
observacion podria sugerir que el grado de elevacion de
las catecolaminas fue mas intenso en los pacientes con
desencadenantes fisicos o neuroldgicos en comparacién
con lo observado en los que tenian desencadenantes
emocionales. Ademas, es probable que unos niveles su-
periores de catecolaminas puedan elevar el riesgo de
presentar un shock cardiogénico a través de un fallo de
bombeo debido a un drea grande de degeneracion balo-
nizante y/o una obstruccion del tracto de salida ventricu-
larizquierdo como consecuencia dela hipercontractilidad
del segmento basal (19). Por otra parte, los marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva y el recuento
leucocitario fueron también superiores en los pacientes
con trastornos fisicos o neurolégicos. Asi pues, parece
concebible que un efecto sinérgico de una disfuncién car-
diaca grave y un aumento de la respuesta inflamatoria dé
lugar a un mal estado hemodinamico, que a su vez cause
una evolucion desfavorable a corto plazo.

Por lo que respecta a las situaciones desencadenantes,
los pacientes con un STT que tenian episodios secunda-
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rios a trastornos neurolégicos fueron los que mostraron
una mortalidad mas alta; esto es coherente también con
un trabajo recientemente publicado que muestra que las
enfermedades neurolégicas se asocian a un prondéstico
desfavorable (10). Esto no resulta extrafio puesto que es
probable que el prondstico de estos pacientes se vea afec-
tado por la enfermedad subyacente. En otras palabras, el
aumento de la mortalidad en los pacientes con desenca-
denantes neurolégicos puede ser consecuencia del riesgo
combinado del STT mas el riesgo intrinseco de cualquier
comorbilidad desencadenante, como una hemorragia ce-
rebrovascular. Los pacientes con un STT secundario a ac-
tividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones
fueron los que tuvieron el segundo peor pronéstico a los
30 dias de seguimiento. Sin embargo, el STT secundario a
trastornos neurolégicos y el STT secundario a actividades
fisicas, trastornos médicos o intervenciones mostraron
unos resultados desfavorables casi similares a los 5 afios
del evento indice de STT; de hecho, las enfermedades
neuroldgicas fueron la principal razén de los resultados
clinicos de los pacientes durante la fase aguda. Dado que
la tasa de mortalidad del STT secundario a actividades
fisicas, trastornos médicos o intervenciones aumenta res-
pecto a la del STT secundario a enfermedades neurolégi-
cas en el seguimiento a los 5 afios, esto puede explicarse
por una mayor prevalencia de las comorbilidades créni-
cas coexistentes como la diabetes mellitus en los pacien-
tes con un STT secundario a actividades fisicas, trastornos
médicos o intervenciones en comparacién con los que
tienen un STT secundario a enfermedades neuroldgicas.
Singh et al. (20) realizaron un metanalisis en el que ob-
servaron que los pacientes con STT que tenian trastornos
subyacentes no cardiacos mostraban una tasa de mortali-
dad intrahospitalaria superior a la de los pacientes que
no tenfan tales trastornos. Es de destacar que nuestro
estudio pone de manifiesto resultados a corto y a largo
plazo diferentes en los pacientes con STT que presentan
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distintos desencadenantes fisicos. Ademas, los pacientes
con un STT que tenian un factor de estrés emocional mos-
traron un resultado a corto y largo plazo favorable en
comparacion con el de los pacientes con un desencade-
nante fisico o los pacientes con un SCA. En consecuencia,
el STT es un sindrome mucho més complejo de lo que an-
teriormente se habia pensado, y debiera clasificarse
segun el episodio desencadenante subyacente para estra-
tificar el riesgo con exactitud y predecir los resultados a
corto y a largo plazo de cada paciente concreto. Asi pues,
proponemos una nueva clasificacién segtin los resultados
del presente estudio (Ilustracién central). Esta nueva cla-
sificacién (Clasificaciéon InterTAK) podria ser util para
predecir los resultados a corto y a largo plazo en los pa-
cientes con STT.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este es un registro de ca-
racter observacional. En consecuencia, no puede descar-
tarse la existencia de factores de confusién no detectados.
Los pacientes con actividad fisica fueron clasificados en
la Clase Ilay no en una tnica categoria debido al pequefio
tamafo muestral.

CONCLUSIONES

Durante bastante tiempo se ha asumido que el STT es un
trastorno benigno; sin embargo, recientemente se ha ob-
servado que se trata de una enfermedad que puede poner
en peligro la vida y tiene una morbilidad y mortalidad
considerables en la fase aguda, asi como unos resultados
clinicos similares a los del SCA. Dado el caracter hetero-
géneo de los desencadenantes, el STT engloba un amplio
espectro que va de un trastorno benigno a uno mortal. En
consecuencia, el STT tiene muchas mas facetas de las que
se habia sugerido. Ciertamente, la mujer anciana con un
episodio desencadenante combinado y una degeneracién
balonizante apical, “el paciente clasico con STT”, tiene un
buen prondstico a corto y largo plazo, mientras que los
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ILUSTRACION CENTRAL Clasificacion InterTAK

Clase I:

Clase II:
Clase lla:
Clase lib:

Clase lll:

Ghadri, J.R. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(8):874-82.

Sindrome de Takotsubo asociado a estrés emocional

Sindrome de Takotsubo asociado a tension fisica

Sindrome de Takotsubo secundario a trastornos neuroldgicos

Sindrome de Takotsubo sin un factor desencadenante identificable

Sindrome de Takotsubo secundario a actividades fisicas, trastornos médicos o intervenciones

Nueva clasificacién propuesta, basada en el tipo de evento desencadenante.
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pacientes con un STT secundario a enfermedades neu-
rologicas o secundario actividades fisicas, trastornos
médicos o intervenciones tienen unos resultados desfa-
vorables. A medida que la medicina se aproxima a un en-
foque personalizado y aumentan nuestros conocimientos
sobre el STT, resulta crucial considerar al “paciente indi-
vidual” para, tal vez, mejorar su pronéstico. En este senti-
do, la nueva Clasificacién InterTAK basada en tipo de
episodio desencadenante podria ser una herramienta
clinica util para la estratificacién del riesgo.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES

DE APLICACION DE TECNICAS: La evolucién
a largo plazo de los pacientes con un STT es muy
diversa. El prondstico es mas favorable cuando
el sindrome es desencadenado por episodios
emocionales que cuando se produce en respuesta
a situaciones fisicas o neuroldgicas.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarias
nuevas investigaciones sobre las relaciones entre
las circunstancias desencadenantes, para ayudar

a esclarecer los mecanismos fisiopatoldgicos
responsables de este trastorno cardiaco agudo.
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Comentario editorial

Takotsubo. Un sindrome no tan benigno

Miguel Fiol?, Alberto Rodriguezb, Vicente Peral®

esde la descripcién del denominado sindrome

Takotsubo (STT) en 1990 (1) en que fue conside-

rado como una condicién relativamente benigna,
se han descrito numerosas complicaciones que le han
condicionado un pronéstico no tan benigno. La percep-
cion actual es que el prondstico depende, sobre todo, de
la causa desencadenante. Este hecho ha determinado la
realizacién de una investigaciéon a gran escala multina-
cional en 1750 pacientes (InterTAK Registry)(2,3) de la
que se han derivado los datos de la publicacién de Ghradi
et al (4) focalizada en observar el diferente prondstico a
largo plazo y las complicaciones intrahospitalarias de los
pacientes segtn la causa desencadenante, comparandola
con el pronoéstico de un grupo de pacientes con sindrome
coronario agudo. Aparte de que el prondstico global del
sindrome coronario agudo fue similar al del STT, los
resultados de su andlisis pueden considerarse légicos:
a) si el desencadenante es una situacion de estrés emo-
cional o ningun tipo de estrés (mayormente mujeres
postmenopdusicas) el prondstico es benigno al no aso-
ciarse con patologia de base; b) cuando se asocia a desen-
cadenantes como actividad fisica, procedimientos, altera-
ciones neuroldgicas y diversas patologias médicas el
prondstico empeora. Los criterios de inclusion fueron los
de la Clinica Mayo modificados (5) aunque también inclu-
yeron alteraciones de la motilidad ventricular focal y
fallecidos durante la fase aguda. La mortalidad fue del
5,6% paciente/afio. Otros autores confirman una morta-
lidad similar del STT y sindrome coronario agudo (6,7)
debido a shock cardiogénico, rotura ventricular o arrit-
mias malignas (8).

Nufez-Gil et al (9) muestran que las “formas secunda-
rias” de STT tienen diferente prondstico y género (10)
con datos del Registro RETAKO en 562 pacientes, obser-
vando mayor mortalidad (4,4% vs 0,2%) en hombres,
que presentan una incidencia de STT de solo 12,3% res-
pecto a las mujeres. La edad del paciente también se rela-
ciona con el pronéstico. Citro et al (11) han observado
complicaciones intrahospitalarias en el 50% de los
pacientes > 75 afos y de sélo el 25% en < de 75 afios.
Datos semejantes se han referido del German Takotsubo

Registry (12). La mortalidad global intrahospitalaria es
del 4,4% y la tasa de recurrencia del 3,8% segtn el meta-
nalisis de Singh et al (13). La mortalidad tras el alta hos-
pitalaria es significativamente mas alta que la de una
poblacién semejante sin patologia (14).

La fisiopatologia del STT no estd atn aclarada pero
hay evidencia de la hipotesis de un exceso de concentra-
cién de catecolaminas como desencadenante (15). Al-
gunas entidades clinicas que cursan con aumento de
catecolaminas circulantes pueden dar lugar a un cuadro
similar al STT: feocromocitoma, tirotoxicosis, hemorra-
gia subaracnoidea, estrés emocional de cualquier causa,
estrés fisico (cocaina, cirugias, traumatismos, anestesia,
administracién exdgena de catecolaminas, etc), sindrome
ansioso. La concentracién elevada de epinefrina y no-
repinefrina activa los centros cognitivos del cerebro in-
cluyendo el eje hipotalamo-hipofisario. Seguidamente
pueden desencadenarse varios mecanismos fisiopatolo-
gicos: a) espasmo arterial periférico que produce un au-
mento de la postcarga y aumento transitorio de la presion
telediastolica de ventriculo izquierdo y espasmo corona-
rio (16) provocando isquemia miocardica y disminucién
secundaria del gasto cardiaco, b) efecto directo de las ca-
tecolaminas sobre el miocardio, especialmente a nivel
apical, donde la densidad de B-receptores es mas elevada
(17). La mayor incidencia del STT en mujeres postmeno-
pausicas puede relacionarse con la pérdida del efecto
simpaticolitico de los estrégenos (18).

A nivel practico hay que sefialar dos cosas: a) la inci-
dencia real del STT es probablemente mas elevada por-
que no se practica coronariografia a todos los posibles
casos y b) es dudoso, en nuestra opinion, que deba utili-
zarse la denominacion de Takotsubo para todos los casos
de disfuncién ventricular transitoria sin lesiones corona-
rias evidentes ya que la imagen de la ventriculografia y
los mecanismos desencadenantes son muy diversos, asi
como el tratamiento. Esta consideraciéon es importante
puesto que, en nuestra experiencia, otras situaciones
clinicas con coronariografia "aparentemente sin lesio-
nes" pueden atribuirse erréneamente a STT (tras obser-
var disfuncién apical en la ventriculografia). Dichas
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situaciones serian: autoreperfusién de una oclusion co-
ronaria a nivel medio de la arteria descendente anterior,
diseccion coronaria espontanea (mas frecuente en muje-
res) y espasmo coronario intermitente también en el
mismo nivel (19,20). El diagndstico de las mismas se faci-
lita enormemente utilizando técnicas de imagen como la

etal (4).

tomografia de coherencia dptica (OCT) y/o la ecografia
intracoronaria ( IVUS).

Podemos concluir que, efectivamente, lo que determi-
na el prondstico del STT, es la causa desencadenante y la
presencia de patologia de base, como demuestran Ghadri
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en nombre del Consejo de Electrofisiologia de la ACC

El marcapasos ventricular derecho (VD) tradicional para el tratamiento de las bradiarritmias se ha utilizado con éxito
durante décadas, aunque continta existiendo una controversia respecto a la localizacién éptima en relacién con

los resultados hemodinamicos y clinicos. Los efectos nocivos del marcapasos apical VD a largo plazo han sido claramente
reconocidos. Ello ha generado un interés por enfoques que produzcan una estimulacion mas fisioldgica, a saber, el
marcapasos del haz de His (MHH). En este articulo se examina la anatomia del haz de His, las observaciones clinicas
iniciales y los enfoques actuales para el empleo de un MHH permanente. Mediante la estimulacion de la red de
His-Purkinje, el MHH provoca la activacion eléctrica de ambos ventriculos y puede evitar que se produzca una disincronia
marcada. Estudios recientes han evidenciado también el potencial del MHH en pacientes con una patologia subyacente
de bloqueo de rama izquierda y miocardiopatia. EL MHH parece prometedor como un modo atractivo de alcanzar un
marcapasos fisioldgico. La aceptacion generalizada de esta técnica dependera de las mejoras que se consigan introducir
en la tecnologia, asi como de una validacion mas amplia de su eficacia en ensayos clinicos aleatorizados de gran tamafo.
(J Am Coll Cardiol 2018;72:927-47) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

a necesidad de un marcapasos cardiaco continta
haciéndose cada vez mas manifiesta a medida
que envejece la poblaciéon. Ademas, el marcapa-
sos cardiaco sigue siendo el tnico tratamiento definitivo

existente para las bradiarritmias no reversibles. A pesar
de afios de tratamiento exitoso con marcapasos, conti-
nua existiendo un debate respecto a los lugares dptimos
para la aplicacion del marcapasos en especial en el
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

AV = auriculoventricular

BRD = bloqueo de rama derecha
BRI = bloqueo de rama izquierda

ECHP = enfermedad de conduccién

de His-Purkinje

FA = fibrilacién auricular

HV = intervalo His-ventricular en

el electrograma

IC = insuficiencia cardiaca

MHH = marcapasos de haz de His

MVD = marcapasos ventricular

derecho

VI = ventriculo/ventricular
izquierdo

ventriculo. Los dispositivos iniciales de marca-
pasos unicamente ventricular proporcionaban
un apoyo suficiente de la frecuencia, pero no
estaban sincronizados con la contraccién auri-
cular, y tenfan consecuencias hemodinamicas
negativas, como un aumento del riesgo de
insuficiencia cardiaca (IC) y fibrilacién auricu-
lar. Sin embargo, incluso el marcapasos sincro-
nizado auriculoventricular (AV) aplicado en el
vértice ventricular derecho (VD) mostré una
peor funcidn contractil en muchos pacientes.
Al cabo de un cierto tiempo quedo bien esta-
blecida la conexion entre el grado de marcapa-
sos apical ventricular derecho (AVD) y la
disfuncion cardiaca (1). La busqueda de ubica-
ciones alternativas para el marcapasos ha

incluido las del tabique VD, el tracto de salida VD y el
ventriculo izquierdo (VI) (2). Aunque el marcapasos
biventricular ha mejorado de forma inequivoca los
resultados clinicos de IC y ha reducido la mortalidad en
los pacientes con bloqueo de rama izquierda (BRI) y una
disfuncion sistélica VI grave (3), contintia sin haberse
aclarado su papel en los pacientes con una funcidn sistd-
lica VI conservada.

Desde el principio se consider6 que el abordaje fisio-
l6gico ideal de la estimulacién ventricular debia compor-
tar una conduccién normal a través del sistema de
conduccion de His-Purkinje. El concepto de marcapasos
aplicado al cuerpo principal del haz de His no es nuevo.
Los primeros investigadores describieron un marcapa-
sos de haz de His (MHH) transitorio (4). Posteriormente
se describid el concepto de un marcapasos aplicado di-
rectamente al haz de His con un dispositivo permanente
(5). Aunque su funcidon electrofisiolégica en la conduc-
cién AV hace del haz de His un lugar atractivo para apli-
car un ritmo de marcapasos fisiolégico, la colocacién real
del electrodo puede resultar técnicamente dificil debido
a su ubicacién anatémica y a las estructuras cardiacas
circundantes. En este articulo, presentamos una revision
detallada de la anatomia, fisiologia, técnicas de implanta-
cién y utilidad clinica del MHH permanente.

ANATOMIA DEL HAZ DE HIS Y LAS RAMAS
PROXIMALES DEL HAZ

El conocimiento detallado de la anatomia de este haz de
His y de las ramas proximales es crucial para comprender
la base anatémica de diversos trastornos de la conduc-
cién, asi como para abordar el MHH permanente. Wilhelm
His Jr, un anatomista y cardidlogo suizo fue el primero en
describir la estructura del haz de His y su papel en la
transmision de los impulsos auriculares a los ventriculos
en 1893. El anatomopatélogo japonés Sunao Tawara rea-
liz6 algunas observaciones fundamentales relativas al sis-
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tema de conduccidén cardiaco en 1903 (6), que revelaron
la existencia de la estructura del nédulo AV e hizo obser-
vaciones detalladas del sistema de His-Purkinje (SHP).
Aunque parezca increible, basiandose tunicamente en las
observaciones anatémicas, fue capaz de deducir los atri-
butos fisiolégicos del SHP, incluidas las velocidades de
conduccion. El haz de His constituye una continuaciéon
anatémica del nddulo AV, y aporta una conexion para que
las sefiales eléctricas procedentes del nédulo AV lleguen a
los ventriculos derecho e izquierdo a través de las ramas
derecha e izquierda del haz, respectivamente (7).

El haz de His y las ramas proximales se originan ini-
cialmente como parte del tabique interventricular primi-
tivo. Durante el segundo trimestre de la gestacion, el
nodulo AV se conecta con la parte proximal del haz de His
en desarrollo. Si no se forma esta union, se produce un
bloqueo cardiaco completo congénito (7). El haz de His
se extiende hacia abajo y hacia la izquierda a partir del
nédulo AV, pasa directamente a los margenes posterior e
inferior del tabique interventricular membranoso y se
mantiene sin dividirse durante unos pocos milimetros.
En la cresta del tabique interventricular muscular, el haz
de His empieza a dividirse (llustracion central, panel A)
en las ramas derecha e izquierda (8). El tronco de la rama
izquierda se divide a menudo en 3 fasciculos tras los pri-
meros 2 cm proximales, y hay multiples ramificaciones
subendocardicas e interconexiones. La parte proximal
del haz de His descansa en la parte auricular derecha-
ventricular izquierda del tabique membranoso, y el haz
de His mas distal tiene un trayecto a lo largo de la parte
VD-VI del tabique membranoso, inmediatamente por de-
bajo de la raiz adrtica.

Investigaciones de anatomia macroscopica recientes
(9) han permitido esclarecer 3 variantes frecuentes del
haz de His por lo que respecta a la parte membranosa
del tabique ventricular (figura1). En la anatomia de tipo |
(46,7% de 105 casos), el haz de His tenfa un trayecto uni-
forme alo largo del borde inferior de la parte membrano-
sa del tabique interventricular, pero estaba cubierto por
una fina capa de fibras miocardicas que tenian su origen
en la parte muscular del tabique. En el tipo II (32,4%), el
haz de His estaba apartado del borde inferior de la parte
membranosa del tabique interventricular y transcurria
por dentro del musculo interventricular. En el tipo III
(21%), el haz de His se encontraba inmediatamente por
debajo del endocardio y transcurria sobre la parte mem-
branosa del tabique interventricular (haz AV desnudo).
Otras descripciones de localizaciones anémalas del haz
de His incluyen un curso situado predominantemente en
el lado izquierdo. Estas variantes anatémicas del haz de
His pueden tener consecuencias clinicas por lo que res-
pecta a los MHH permanentes en cuanto a la posibilidad
de obtener una ritmo de marcapasos del haz de His selec-
tivo (MHH-S) o no selectivo (MHH-NS), ademas de la



JACC VOL. 72, NO. 8, 2018 Vijayaraman et al.
21 DE AGOSTO, 2018:927-47 Marcapasos de haz de His

ILUSTRACION CENTRAL Ritmo de haz de His: Sistema de conduccién y resultados

El sistema de conduccion
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Vijayaraman, P. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(8):927-47.

(A) Representacién esquemdtica del sistema de conduccién de His-Purkinje. El tabique membranoso se indica en amarillo. Imagen cortesia de K.
Shivkumar, MD, PHD, UCLA Cardiac Arrhythmia Center, Wallace A. McAlpine MD collection. Reproducido con permiso. (B) Resultados clinicos del
MHH. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meyer que muestran una reduccion estadisticamente significativa en la variable de valoracién principal
(variable combinada formada por la mortalidad por cualquier causa, la HIC o el aumento de nivel a un marcapasos biventricular) con el marcapasos
de haz de His (MHH) en comparacién con el marcapasos ventricular derecho (MVD) en el conjunto de todos los pacientes y en los pacientes con
ritmo de marcapasos ventricular (MV) >20%. Reproducido de Abdelrahman et al. (62). NAV = nédulo auriculoventricular; SC = seno coronario;

HH = haz de His; VCI = vena cava inferior; RIH = rama izquierda del haz; VI = ventriculo izquierdo; AP = arteria pulmonar; AD = auricula derecha;
RDH = rama derecha del haz; VCS = vena cava superior.
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FIGURA 1 Variantes anatomicas del haz de His

Reproducido de Kawashima y Sasaki (9).

(A) Tipo I: EL haz de His (HAV) transcurre por debajo de la parte membranosa del tabique interventricular (TM) (B) EL haz de His de tipo Il
transcurre por dentro de la parte muscular del misculo interventricular separado del borde inferior de la parte membranosa del tabique
interventricular. (C) El haz de His de tipo Ill (flecha) no estd recubierto y transcurre por debajo del endocardio sin fibras miocardicas circundantes.
FT = fijacién de valva tricuspidea septal; HAV = haz auriculoventricular; NAV = nédulo auriculoventricular; SC = seno coronario.

posibilidad de causar lesiones en el haz de His que com-
porten un bloqueo de rama (BR) o un bloqueo AV com-
pleto transitorio o persistente (10). Puede accederse
tanto a la parte auricular como a la parte ventricular del
haz de His para la colocacién de un marcapasos ventricu-
lar permanente.

MHH: DEL BANCO DE PRUEBAS
A LA CABECERA DEL PACIENTE

REGISTROS FISIOLOGICOS FUNDAMENTALES DEL
HAZ DE HIS. Con el empleo de corazones perfundidos
aislados y de agujas penetrantes en animales, Alanis et al.
(11) fueron los primeros en describir los electrogramas
del haz de His en 1958. Se atribuye a estos autores la des-
cripcion del haz de His como una “zona” de conduccion y
carente de propiedades de decremento de la transmision,
a diferencia de lo que ocurre en el nédulo AV. Scherlag et
al. (12) fueron quienes desarrollaron el abordaje me-
diante catéter en el ser humano para el registro del haz
de His en 1969, que se ha mantenido luego basicamente
inalterado en los laboratorios de electrofisiologia hasta
la actualidad.

DISOCIACION LONGITUDINAL FUNCIONAL DEL HAZ
DE HIS. Kaufmann y Rothberger (13) propusieron por
primera vez la idea de una disociacién longitudinal fun-
cional del haz de His en 1919. Segln esta teoria, las fibras
de conduccién tenfan su origen en las partes proximales
del haz de His comin y estaban ya predestinadas a una u

otra rama del haz. Varios investigadores estudiaron este
concepto en modelos de animales y humanos. En 1971,
James y Sherf (14) describieron la arquitectura del haz
de His con el empleo de microscopia éptica y electrénica.
Sus observaciones permiten explicar las propiedades de
conduccién que se observan en la practica clinica con el
MHH (14). Describieron el haz de His como multiples fi-
lamentos aislados contenidos dentro de un unico cable
comun. Este grupo hizo las siguientes observaciones:

1. El grueso del haz de His esta formado por células que
finalmente transcurren hacia las ramas izquierdas del
haz (tan solo un nimero reducido de ellas van a parar
alarama derecha).

2. Las células que forman las fibras de His-Purkinje son
mas anchas y mas cortas que las células miocardicas
operativas habituales, y tienen relativamente pocas
miofibrillas.

3. Estas células tienen una forma alargada y oblonga, y
contactan predominante a través de sus extremos ter-
minales y en menor medida por los margenes latera-
les.

4. Estas células tienen una particién intrincada por fi-
bras de colageno; de hecho, la divisién longitudinal
del haz de His por coldgeno hace que esta estructura
tenga unas caracteristicas unicas desde un punto de
vista histolégico, en comparacion con el nédulo AV y
el miocardio funcional.

5. El colageno puede reducir al minimo o incluso impe-
dir la extensién lateral del impulso propagado, al
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tiempo que el tejido compartimentalizado, con cone-
xiones intercelulares especializadas, podria facilitar
una propagacion longitudinal rapida del impulso pro-
pagado.

Una consecuencia de estas observaciones es que algu-
nos pacientes con una enfermedad de conduccion de
His-Purkinje (ECHP) pueden tener una enfermedad rela-
tivamente proximal y que la aplicaciéon de un ritmo de
marcapasos en un lugar distal a la zona del bloqueo tenga
la posibilidad de superar dicho bloqueo y estrechar los
complejos QRS. El trabajo inicial realizado por Narula
(15) fue clave para demostrar que en los pacientes con
un BRI podia obtenerse una correccién con un ritmo de
marcapasos aplicado en un lugar inmediatamente distal
a la presunta localizacion del bloqueo. Estas observacio-
nes fundamentales abrieron el camino a la confirmaciéon

Vijayaraman et al.
Marcapasos de haz de His

de la viabilidad del MHH incluso en un substrato de afec-
tacion avanzada del intervalo His-ventricular (HV) en el
electrograma (figura 2).

MHH EN LA PRACTICA CLINICA — COMO EMPEZO
TODO. La introduccién del MHH permanente en el ser
humano se debié a Deshmukh et al (5), en el afio 2000.
Estos autores investigaron el papel del MHH en pacientes
con IC y fibrilaciéon auricular (FA) rapida, que causaba
una miocardiopatia inducida por la taquicardia. Entre
2006y 2011, se public6 un pufiado de presentaciones de
casos y series de casos, en los que se utilizé el MHH de
manera mas general en la practica clinica (16-20). Estos
estudios y observaciones iniciales han conducido a una
exploracién mas detallada de la utilidad del MHH perma-
nente en pacientes que necesitan un marcapasos y un
tratamiento de la IC mediante un dispositivo.
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FIGURA 2 Disociacion longitudinal en el haz de His
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Las fibras que forman parte del haz de His esta predestinadas ya a formar parte de la rama derecha del haz (RDH) o la rama izquierda del haz (RIH), tal como se muestra en

la figura. (A) El estimulo de marcapasos a 2 V da lugar a la captura del tejido ventricular local y del His (fibras de la RDH y la RIH), lo cual se considera un MHH no selectivo.
Hay una onda delta minima en el electrocardiograma de superficie (ECG) (circulos de color azul). Sin embargo, la captura ventricular se pone de manifiesto por la ausencia de
electrograma local en el electrodo de marcapasos del haz de His (MHH). (B) EL estimulo de marcapasos a 1,5 V da lugar a una captura selectiva del His (RDH y RIH) (ausencia
de onda delta, como en los circulos de color naranja), con pérdida de la captura ventricular (la flecha muestra un electrograma local discreto en el electrodo de MHH). (C) EL
estimulo de marcapasos a 1,0 V muestra una captura de tan solo las fibras de la RDH, con un patrén de bloqueo de la RIH (la flecha muestra el electrograma local discreto con
una morfologia diferente). Reproducido con permiso de Sharma et al. (49).
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TECNICA DE IMPLANTE DEL ELECTRODO
DEL MHH

La aplicacion del MHH permanente se realiz6 inicialmen-
te con el empleo de electrodos de marcapasos estanda-
res, modificando la forma del estilete 0 usando un estilete
con capacidad de deflexién para colocar con precision el
electrodo en un lugar préximo al catéter de mapeo de
electrofisiologia que mostrara la maxima deflexion del
His. Este método resultaba técnicamente dificil y era
laborioso. El desarrollo de un cable de electrodo de mar-
capasos especializado (SelectSecure 3830, Medtronic,
Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos) y de vainas es-
pecializadas (C315His, C304 SelectSite, Medtronic) ha
hecho que el empleo de un MHH permanente sea viable
en la practica clinica ordinaria (21). Se ha observado que
la region del haz de His puede localizarse satisfactoria-
mente con el empleo del electrodo de marcapasos en
>95% de los pacientes (sin un catéter de mapeo) sin que
ello prolongue de manera significativa la duraciéon de la
intervencién (22). El mapeo del haz de His se realiza ge-
neralmente con el empleo del electrodo de marcapasos
en modo unipolar. La vaina de curva fija C315His es mas
eficaz que la vaina con capacidad de deflexiéon C304 para
el implante del electrodo del MHH. Esta vaina tiene una
curva proximal que dirige la vaina hacia el anillo tricuspi-
deo, mientras que la curva secundaria del tabique apunta
la vaina en direccién perpendicular a la superficie del
miocardio, permitiendo una fijacién segura del electrodo
(figura 3). La técnica de implantacién se ha descrito ante-
riormente (23). Una vez obtenido el acceso venoso, se
introduce la vaina C315His sobre una guia y se coloca en
el anillo tricuspideo (video 1 online). A continuacién se
introduce el electrodo de marcapasos 3830 hacia la
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punta de la vaina y se muestran simultdneamente los
electrogramas de ese electrodo en el sistema de registro
EF a una velocidad de barrido de 100 mm/s y el analiza-
dor del sistema del marcapasos con el empleo de un
cable jumper. Si se observan electrogramas auriculares
mas prominentes, se aplica una rotacién suave de la
vaina en el sentido de las agujas del reloj que permite
desplazar ligeramente el electro en direccién al ventricu-
lo. Una vez se observa una relacion del electrograma au-
ricular a ventricular de 1:2 o superior, se apunta la vaina
hacia el tabique superoanterior o medio mediante una
rotaciéon minima en el sentido de las agujas del reloj o en
sentido contrario, respectivamente. Se identifica un elec-
trograma de His de un campo proéximo, se aplica el ritmo
de marcapasos a 5 V a 1 ms para evaluar la captura del
His. Se muestran electrocardiogramas de doce derivacio-
nes junto con los electrogramas de His durante el mapeo
y la aplicacion del ritmo de marcapasos para facilitar una
evaluacion exacta de la captura del haz de His y la correc-
cion de los bloqueos de rama. Tras la identificacion de la
ubicacion del haz de His, se guarda la imagen fluoroscé-
pica como referencia. Se mantiene fija la vaina, y se aplica
una rotacion lenta del electrodo de marcapasos en el sen-
tido de las agujas del reloj aproximadamente 5 veces, sin
soltar el electrodo entre las rotaciones. Esto permite
transmitir la fuerza de torsion a lo largo de todo el cable
y la punta del electrodo. Si el electrodo ha quedado bien
anclado, habra un giro retrégrado del cable en sentido
contrario a las agujas del reloj para liberar el exceso de
fuerza de torsion. Una vez fijado el electrodo, se retira la
vaina hacia la parte alta de la auricula derecha hasta que
se forma un bucle (flojo) suficiente. A continuacion se ve-
rifican los umbrales de percepcién y de marcapasos en
configuracién unipolar y bipolar. Es preferible probar el

Select Secure 3830

FIGURA 3 Cable con electrodo de marcapasos SelectSecure 3830 y vaina €315 His utilizada para la aplicacion

C315 His Sheath

online.

Puede consultarse una descripcién completa sobre la forma de aplicar el MHH utilizando el cable de electrodo 3830 y la vaina C315 His en el video 1
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FIGURA 4 Corriente de lesion del haz de His
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Los electrogramas del electrodo de marcapasos de haz de His en un contexto de filtro de paso alto de 0,5 Hz muestran la presencia de una
corriente de lesion en el haz de His (flecha a trazos) y en el ventriculo (flecha continua). Se muestra el electrograma del haz de His con un
contexto de filtro de paso alto de 30 Hz (*). (Derecha) Marcapasos de haz de His no selectivo con correccién del bloqueo de rama derecha

subyacente.

umbral de MHH a una amplitud de pulso de 1 ms para
permitir el uso de un voltaje de captura inferior. En la
mayor parte de los pacientes es aceptable un umbral de
captura del haz de His de <2,0 V a 1 ms. En los pacientes
con una ECHP, puede aceptarse un umbral de captura del
haz de His superior siempre que el umbral de captura del
VD sea significativamente inferior (MHH-NS). En esos pa-
cientes, es esencial que se hagan intentos de mapeo del
haz de His distal mas alla de la localizacion del bloqueo
intra-His para alcanzar unos umbrales de captura del His
bajos. A menudo puede registrarse una corriente de le-
sién del haz de His tras la fijacion del electrodo en ~40%
de los pacientes. Para registrar la corriente de lesion, es
necesario ajustar el filtro de alto paso a 0,5 Hz a partir de
los 30 Hz del sistema de registro EF (figura 4). Se ha de-
mostrado que la presencia de una corriente de lesion del
haz de His predice unos umbrales de captura excelentes
de forma aguda y a largo plazo (24).

CONSIDERACIONES PRACTICAS. El MHH permanente
puede ser dificil debido a la disponibilidad limitada de
herramientas de aplicacidn, en especial en pacientes con
una auricula derecha agrandada y una region tricuspidea
desplazada o implantes pectorales derechos. Reciente-
mente se han descrito modificaciones de las técnicas de
implantacién para alcanzar mejores resultados en estos
pacientes (25).

RESULTADOS DE LA INTERVENCION. En el trabajo ori-
ginal de Deshmukh et al. (5), el porcentaje de éxitos del
MHH permanente en pacientes seleccionados con mio-

cardiopatia a los que se practicé una ablacién del nédulo
AV fue de alrededor del 66% con el empleo de electrodos
de marcapasos tradicionales (5). Zanon et al. (26) descri-
bieron un porcentaje de éxitos agudos del implante del
92% en 26 pacientes sin una ECHP subyacente, con el
empleo del electrodo de marcapasos 3830. En un estudio
posterior de Sharma et al. (22), el porcentaje de éxitos
agudos del implante del MHH fue del 80% en una serie
consecutiva de 94 pacientes no seleccionados (que in-
cluia pacientes con ECHP) a los que se implantaron mar-
capasos permanentes. Con la mayor experiencia con la
intervencion, la viabilidad de los MHH permanentes en
series de pacientes no seleccionados (“all-comers”), que
incluia pacientes con bloqueos AV infranodulares, fue
>90%. Aunque en los estudios iniciales se describieron
tiempos de intervencion significativamente mayores, los
estudios recientes sugieren unos tiempos de fluorosco-
piay de intervencion similares a los del marcapasos ven-
tricular derecho (MVD) (22).

En comparacién con los umbrales de captura del haz
de His altos descritos con los electrodos de marcapasos
tradicionales en los estudios iniciales, las investigaciones
recientes muestran unos umbrales de captura del His
aceptables tanto en la implantaciéon como durante un
seguimiento a largo plazo. En un estudio de 75 pacientes
con un MHH permanente implantado con éxito,
Vijayaraman et al. (27) describieron unos umbrales de
captura del His de 1,35 + 0,5 Va 0,5 ms en el momento de
la implantacién, que se mantuvieron estables durante un
seguimiento de 5 afios (1,62 + 1,0 V a 0,5 ms). En otro
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estudio de ablacion del nddulo AV y MHH en 42 pacien-
tes, el umbral de captura del His en el momento de la
implantacién fue de 1,5 + 1,0 V a 0,5 ms y se mantuvo
inalterado durante una mediana de seguimiento de
20 meses (28). En un estudio de 100 pacientes consecu-
tivos con bloqueo AV avanzado, el umbral agudo de cap-
tura del His al realizar el implante fue de 1,3 + 0,9 V a
0,5 ms y aumento ligeramente a 1,7 + 1,0 V a 0,5 ms du-
rante una media de seguimiento de 19 meses (29).

DEFINICIONES DE MHH-S Y MHH-NS. La falta de uni-
formidad en la terminologia utilizada en los datos publi-
cados sobre el MHH permanente ha contribuido a crear
una cierta confusion respecto a los tipos de captura del
haz de His observados y las definiciones de los umbrales
de marcapasos. Recientemente, un grupo de trabajo de
colaboracién multicéntrico sobre el MHH ha propuesto
un conjunto mejorado de criterios para definir el MHH en
pacientes con una conduccién de His-Purkinje normal y
en pacientes con una ECHP (30). Los autores definieron
de manera general dos formas de captura del haz de His:
captura selectiva, en la que el haz de His es el inico tejido
capturado por el estimulo del marcapasos; y captura no
selectiva, en el que hay una captura de fusion del haz de
His y de los tejidos ventriculares adyacentes (tabla 1). En
el texto que sigue se describen diversos criterios para el
MHH-S o el MHH-NS.

MHH SELECTIVO. Durante el MHH-S, la activacién ven-
tricular se produce de manera directa y completa en todo
el SHP y se acompaiia de los siguientes criterios:

1 Elintervalo del estimulo del marcapasos al inicio del
QRS (E-QRS) es igual al intervalo del His nativo al ini-
cio del QRS (H-QRS). Sin embargo, en los pacientes con
ECHP, el intervalo E-QRS puede ser mds breve que los

JACC VOL. 72, NO. 8, 2018
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intervalos H-QRS, como ocurre en los pacientes con un
BR o un bloqueo HV debido a la captura de tejido fasci-
cular en periodo de latencia.

2. El electrograma ventricular local en el electrodo de mar-
capasos se diferenciara del artefacto del marcapasos.

3. La morfologia del QRS del ritmo de marcapasos es la
misma que la morfologia del QRS nativo. En los pacien-
tes con una ECHP, la duracién del QRS con el marcapa-
sos puede ser inferior a la del QRS nativo con un BR o al
ritmo de escape.

4. Generalmente se observa un Uinico umbral de captura
(captura del His). Sin embargo en los pacientes con
ECHPB pueden observarse 2 umbrales de captura de His
diferenciados (con y sin correccién del BR subyacente)
(figura 5).

MHH NO SELECTIVO. Durante el MHH-NS, se produce la
culminacién de la captura tanto del haz de His como ven-
tricular.

1. El intervalo E-QRS es generalmente de cero, puesto
que no hay un intervalo isoeléctrico entre el estimulo
de marcapasos y el QRS debido a la presencia de una
onda pseudo-delta (a causa de la captura del miocar-
dio local).

2. El electrograma ventricular local es capturado direc-
tamente por el estimulo del marcapasos y no se obser-
va como un componente diferenciable.

3. La duracion del QRS con el marcapasos sera general-
mente superior a la duracién del QRS nativo segun el
intervalo H-QRS, y el eje eléctrico global del QRS con
marcapasos concordarad con el eje eléctrico del QRS
intrinseco. En los pacientes con una ECHP, la duracién
del QRS con marcapasos puede ser menor que la del
QRS nativo debido a la correccion del BR subyacente.

TABLA 1

Criterios para el marcapasos de haz de His

Enfermedad de conduccion de His-Purkinje

Situacion inicial QRS normal Con correccion Sin correccion

MHH selectivo » E-QRS = H-QRS con intervalo isoeléctrico < E-QRS = H-QRS con intervalo isoeléctrico « E-QRS < 0 > H-QRS con intervalo isoeléctrico
« Electrograma ventricular local discreto en « Electrograma ventricular local discreto en « Electrograma ventricular local discreto en

electrodo de MHH con E-V = H-V electrodo de MHH electrodo de MHH
* QRS con marcapasos = QRS nativo * QRS con marcapasos < QRS nativo * QRS con marcapasos = QRS nativo
« Un solo umbral de captura (haz de His) e 2 umbrales de captura diferenciados (MHH con  + Un solo umbral de captura (MHH con BR)
correccion del BR, MHH sin correccién del BR)
MHH no selectivo « E-QRS < H-QRS (E-QRS generalmente O, < E-QRS < H-QRS (E-QRS generalmente 0, « E-QRS < H-QRS (E-QRS generalmente 0)

E-QRS;,, = H-QRS; ) con o sin intervalo
isoeléctrico (onda pseudodelta +/-)

Captura directa de electrograma ventricular .
local en electrodo de MHH por artefacto del

estimulo (captura de miocardio local) estimulo estimulo
QRS de marcapasos > QRS nativo con * QRS con marcapasos < QRS nativo * QRS con marcapasos > QRS nativo
normalizacién de los ejes de las derivaciones « 3 umbrales de captura distintos posibles (MHH  « 2 umbrales de captura distintos (VHH con BR,

precordiales y de extremidades respecto a los
componentes de dV/dt rapida del QRS

2 umbrales de captura distintos (captura del
haz de His, captura del VD)

BR, captura de VD)

E-QRSg,, < H-QRS; ) con o sin intervalo
isoeléctrico (onda pseudodelta +/-)

Captura directa de electrograma ventricular .
local en electrodo de MHH por artefacto del

con correccion de BR, MHH sin correccion de

con o sin intervalo isoeléctrico (onda
pseudodelta +/-)

Captura directa de electrograma ventricular
local en electrodo de MHH por artefacto del

captura de VD)

BR = bloqueo de rama; dV/dt = tasa de cambio del voltaje; H-QRS = His-QRS; H-V = His-ventricular; VD = ventriculo derecho; E-QRS = estimulo-QRS; E-V = estimulo-ventricular.

Reproducido con permiso de Vijayaraman et al. (30).
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FIGURA 5 Marcapasos de haz de His selectivo en BRI
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local es discreto (flechas), lo cual sugiere una captura selectiva del His.

(Izquierda) Bloqueo de rama izquierda (BRI) en la situacion inicial, con una duracién del QRS de 150 ms. (Derecha) Marcapasos de haz de His
selectivo (MHH-S) con correccién del BRI (QRS 90 ms) a 1,4 V y pérdida del reclutamiento del haz izquierdo a 1,0 V. El electrograma ventricular

4. Generalmente habra 2 umbrales de captura diferen-
ciados: captura del ventriculo derecho y captura del
His. El umbral de captura del His puede ser inferior o
superior al umbral de captura ventricular. La diferen-
cia del resultado con los 2 umbrales (VD y His) suele
ser pequefia, y el resultado programado final, incluido
el margen de seguridad, daria lugar a una captura del
His no selectiva. En los pacientes con una ECHP, pueden
observarse 3 umbrales de captura diferenciados en di-
versas combinaciones (captura del VD, captura del His
con correccién del BR y captura del His sin correccion
del BR) (figura 6).

La captura selectiva o no selectiva del haz de His de-
pende a menudo de la ubicacién del electrodo de marca-
pasos en relacién con el haz de His, el tejido auricular o
ventricular circundante y la amplitud del resultado del
marcapasos (31, 32). Aunque intuitivamente cabria pre-
ver que la captura selectiva fuera preferible a la del
MHH-NS, los datos publicados indican que hay pocas di-
ferencias hemodindmicas y clinicas entre las 2 formas de
captura, debido posiblemente a la rapida conduccidn del
sistema de His-Purkinje en comparacién con la conduc-
cién miocardica ventricular (33, 34). El aspecto mas im-
portante del MHH es el de documentar claramente los
umbrales de captura del VD y de His junto con los um-
brales de correccion del BR (si procede), para los fines
del seguimiento y la programacion de los ajustes de emi-
sidn final.

MARCAPASOS DE HAZ DE HIS PARA
LA ABLACION DEL NODULO AV Y
EL BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR

A menudo se emplean algoritmos de evitacion del ritmo
de marcapasos ventricular en los pacientes con un blo-
queo AV de primero o segundo grado, para impedir un
ritmo de marcapasos VD. Sin embargo, en el bloqueo AV
completo, el ritmo de marcapasos VD es inevitable. En la
tabla 2 se muestran diversos estudios del MHH en pacien-
tes con bloqueo AV y ablacién del n6dulo AV.

ABLACION DEL NODULO AV Y MHH. Deshmukh et al.
(5) fueron los primeros en describir la viabilidad de un
MHH permanente en 12 de 18 pacientes con fibrilacion
auricular a los que se practicé una ablacion del nédulo
AV. En una serie posterior de 54 pacientes con FA y mio-
cardiopatia dilatada a los que se practicé una ablacién
del nédulo AV, se alcanzé un MHH directo (selectivo) en
39 pacientes, con una mejora de la fraccién de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) que pas6 de 23 + 11%en la
situacién inicial a 33 # 15% durante una media de segui-
miento de 42 meses (35). En 2006, Occhetta et al. (36)
describieron la ventaja clinica de un marcapasos para-
His en comparacion con el MVD en 16 de 18 pacientes a
los que se practic6 una ablacién del nédulo AV en un es-
tudio aleatorizado, de grupos cruzados de 6 meses. En
ese estudio, el marcapasos para-His (no selectivo) produ-
jo una mejora del retraso mecanico interventricular, la
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FIGURA 6 Marcapasos de haz de His no selectivo en BRD
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Se muestran el ECG de 12 derivaciones y los electrogramas intracardiacos obtenidos en los electrodos de la auricula derecha (AD) y el MHH. Con
un estimulo de marcapasos a 1,5 V, hay un MHH no selectivo (captura de ventriculo derecho [VD], y haz derecho e izquierdo), a 1,2 V, hay una
pérdida de la captura del VD, y a 1,0 V hay una pérdida de la captura del haz izquierdo en este paciente con un bloqueo de rama derecha (BRD)
subyacente. Abreviaturas como en la figura 2.

clase funcional de la New York Heart Association (NYHA),
la calidad de vida (CDV), la prueba de la marcha de 6 mi-
nutos y la insuficiencia mitral y tricuspidea (36).

Mas recientemente, Huang et al. (28) han descrito los
beneficios del MHH combinado con una ablacién del n6-
dulo AV en 52 pacientes con FA sintomatica e IC. Estos
autores implantaron con éxito MHH permanentes en 42
(81%) pacientes y obtuvieron una mejora en las dimen-
siones telediastoélicas del VI, la FEVI y la clase funcional.
La duracién del QRS durante el MHH se mantuvo inalte-
rada en comparacion con los valores iniciales (107,1 +
25,8 ms frente a 105,3 + 23,9 ms). Vijayaraman et al. (37)
han publicado también un trabajo sobre la viabilidad de
la ablacién del n6dulo AV y el MHH permanente. Se alcan-
z6 con éxito el MHH en 40 de 42 (95%) pacientes, con
una mejora de la FEVI, que pas6 de 43 + 13% a 50+ 11%
(p=0,01) junto con una mejora de la clase funcional.

La guia de practica clinica sobre la FA de American
College of Cardiology/American Heart Association/Heart
Rhythm Society recomienda la ablacién de la unién AV con
marcapasos ventricular permanente como estrategia ra-
zonable para el control de la frecuencia cardiaca en la FA
cuando el tratamiento farmacolégico es insuficiente y no
puede alcanzarse un control del ritmo (Clase Ila, Nivel de
evidencia: B) (38). La evidencia obtenida en pacientes tra-
tados con una ablacién del nédulo AV indica unos efectos
hemodindmicos nocivos del marcapasos VD, en especial
en pacientes con una FEVI reducida (39). El MHH puede
ser especialmente atractivo en esta poblacién. Mientras
que algunos centros pueden esperar de 2 a 4 semanas tras
el implante del dispositivo inicial para realizar la ablacion

del nédulo AV, otros realizan esta ablacion durante el im-
plante inicial del marcapasos (23, 37). El catéter de abla-
cidn se coloca inicialmente en la ubicacion del haz de His
a través de una via de acceso venoso femoral y ello puede
servir de marcador para la colocacion del electrodo de
MHH. Se realiza la ablacién del nédulo AV tras haber im-
plantado con éxito el electrodo de MHH. Puede ser pru-
dente obtener una localizacién del His ligeramente distal
para el electrodo de MHH (sefial auricular muy pequena
<0,5 mV y una sefial ventricular mas grande). Los electro-
dos de MHH pueden ser un excelente marcador para el
lugar de la ablacién del nédulo AV. A continuacién se colo-
ca el catéter de ablacion al nivel del electrodo del anillo o
por debajo de él. Hay que tener precaucion en evitar toda
localizacion que esté mas proxima al electrodo distal. Se
ha demostrado que la ablacién mas préxima a la punta del
electrodo puede comportar un aumento significativo de
los umbrales de captura del His (37). En cuanto se ha al-
canzado el bloqueo AV durante la ablacidn, se inicia el
MHH entre 0,5y 1,0 V por encima del umbral de captura
del His. Cualquier pérdida de la captura del His debera
servir de sefial de alarma para detener de inmediato la
ablacion. Si se alcanza un umbral de captura del His exce-
lente (<1,5 V) o un MHH-NS con un umbral de captura de
VD <1V, puede evitarse el uso de un electrodo de MVD de
respaldo. En los pacientes con FA crénica y en los aquellos
en los que se desea utilizar un electrodo de marcapasos
VD de respaldo, el electrodo del MHH puede conectarse al
puerto auricular de un dispositivo de doble cimara (mar-
capasos o DAI) y programarse en modo DVIR para evitar
la percepcion del electrodo del MHH.
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TABLA 2 Marcapasos de haz de His permanente en la ablacion de nédulo AV/bloqueo AV
Primer autor,
aio (niimero de Seguimiento Exitos
referencia) Disefio (meses) N Indicacion (%) Caracteristicas importantes Resultados
Deshmukh et al., Observacional 36 18  Ablacién del nédulo AV 66 FA cronica, FEVI < 40%, duracion Mejora de dimensiones del VI,
2000 (5) del QRS <120 ms clase funcional de la NYHA
y FEVI
Deshmukh et al., Observacional 42 54 Ablacion del nédulo AV 72 FA crénica, FEVI < 40%, duraciéon  Mejora de FEVI, clase funcional
2004 (35) del QRS <120 ms de la NYHA, VO, méxima
Occhetta et al., Aleatorizado, 6 meses, 12 18  Ablacion del nédulo AV 94  FAcrénica, QRS <120 ms Mejora de clase funcional de
2006 (36) grupos cruzados la NYHA, 6MWT, CDV y
para MVD frente hemodinamica
a MHH
Huang et al., Observacional 20 52 Ablacion del nédulo AV 81 FA crénica, ICC Mejora de dimensiones del VI,
2017 (28) clase funcional de la NYHA
y FEVI
Vijayaraman et al.,  Observacional 19 42 Ablacién del nédulo AV 95 FA paroxistica o persistente, ICC  Mejora de clase funcional
2017 (37) de la NYHA, FEVI
Barba-Pichardo Prospectivo >3 91 Nédulo AV 65 68 182 pacientes con bloqueo AV 5% de fallos del electrodo
etal., 2010 (41) Infranodular 26 57 mapeado con catéter EF
Kronborg et al., Aleatorizado, de 24 38  Bloqueo de nédulo AV 84  Bloqueo AV, QRS inicial estrecho, Mejora de FEVI, sin mejora
2014 (40) grupos cruzados FEVI >40% significativa de clase
para MHH frente a funcional, 6BMWT, CDV
MTVD
Pastore et al., 2015 Retrospectivo 12 148  Nodulo AV 100 BAV de alto grado, FA paroxistica MHH asociado a un riesgo inferior
(58) Infranodular 48 de progresion de la FA en
comparacion con el ritmo
de marcapasos VD
Vijayaraman et al.,  Observacional 19 100  Nodulo AV 46 93 Bloqueo AV de alto grado, sin Exito elevado en el bloqueo
2015 (29) Infranodular 54 76 marcapasos VD de respaldo infranodular. Fallos del
electrodo 5%
FA = fibrilacién auricular; nddulo AV = auriculoventricular; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; FEVI = fraccidn de eyeccion ventricular izquierda; NYHA = New York Heart Association; CDV = calidad de vida;
MTVD = marcapasos del tabique ventricular derecho; 6MWT = prueba de la marcha de 6 minutos.

BLOQUEO AV Y MHH. Aunque se prevé que sea viable el
uso de un MHH permanente en los pacientes con un blo-
queo del nédulo AV, hay un nimero sorprendentemente
elevado de pacientes con bloqueos infranodulares que
pueden corregirse con un MHH. En una serie reciente de

una de las series mas amplias de MHH en pacientes con
bloqueo AV, y alcanzaron un MHH en el 84% de 100 pa-
cientes. El éxito fue mayor en los pacientes con un blo-
queo del ndédulo AV (93%) que en los que tenian un
bloqueo infranodular (76%). En un pequefio porcentaje

Kronborg et al. (40), el MHH permanente tuvo éxitoenun  de pacientes (5%) hubo unos umbrales elevados en el se-
85% de los pacientes con bloqueo AV de alto grado y
complejos QRS estrechos. Estos autores alcanzaron un
MHH-S en un 11% (4 de 38) y un MHH-NS en un 74% de

los pacientes (28 de 38). En este estudio aleatorizado, se

guimiento que requirieron una modificacion del electro-
do. En ese estudio se alcanz6 un porcentaje de éxitos
elevado del MHH en pacientes con un bloqueo infranodu-
lar AV (HV) a pesar de que solo se presenté un niimero

aplicé a los pacientes inicialmente un marcapasos en el ~ reducido de casos con potenciales de His partido o con

vértice del VD o un MHH, y luego se cambi6 a la otra es-  complejos QRS estrechos (figura 7). Los mecanismos que

trategia al cabo de 12 meses. Los autores observaronuna ~ S€ han propuesto para el reclutamiento del His distal y

mejora significativa de la FEVI con el MHH, en compara- las ramas del haz en los pacientes con un bloqueo intra-

cién con el marcapasos AVD (55% frente a 50%). Barba- His son los siguientes: 1) disociacion longitudinal en el

Pichardo et al. (41) estudiaron a 182 pacientes con haz de His con un marcapasos adyacente o distal al lugar
bloqueo AV (84 con QRS estrecho y 98 con QRS ancho).

Intentaron utilizar un MHH permanente en tan solo un

del bloqueo/retraso; 2) efecto de polarizacién de electro-
do virtual; y/o 3) relacién fuente-disipador diferente du-
68% de estos pacientes, debido a los umbrales de MHH rante el marcapasos en comparacién con la propagacién
de impulsos intrinsecos. La interrelaciéon entre la inten-

elevados durante el mapeo. Al considerar la totalidad de
sidad del impulso de activacién (la fuente) y la carga

los pacientes con bloqueo cardiaco, se alcanz6 un MHH o A -
satisfactorio en tan solo un 32% de los pacientes (44 de eléctrica representada por el tejido que debe activar
84 con QRS estrecho y 15 de 98 con QRS ancho). Las di-

ferencias en la metodologia y en los instrumentos utili-

(el disipador) determina la excitabilidad y la conduccién
del tejido.

CONSIDERACIONES PRACTICAS. Dado el caracter

inestable del ritmo de escape en el bloqueo infranodular

zados podrian explicar los bajos porcentajes de este
estudio. En 2015, Vijayaraman et al. (29) presentaron
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FIGURA 7 Bloqueo AV intra-His
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Los electrogramas procedentes del electrodo de marcapasos de haz de His (MHH) muestran potenciales auriculares (A) y de His dividido (Hy H"),
signos de un retraso de conduccion de tipo Wenckebach entre los potenciales de un His dividido en un paciente con un bloqueo AV intra-His y un
QRS estrecho. Se observa una captura del His selectiva con una morfologia de QRS idéntica a la de los complejos nativos durante el MHH.
Obsérvese la disociacion "AH" secundaria a la falta de captura del His proximal con una estimulacién baja.

AV, seria prudente colocar el electrodo auricular en el VD
para proporcionar un marcapasos transitorio de respal-
do durante el mapeo del haz de His. A pesar del bloqueo
AV avanzado, el haz de His puede localizarse con facilidad
en los pacientes con un bloqueo infranodular. En estos
pacientes, parece razonable un mapeo del potencial del
His distal, mas alla del lugar del bloqueo, en especial en
los que presentan una conduccién AV 2:1 o un ritmo de
escape estable (figura 8), en que puede alcanzarse un um-
bral de captura del His inferior. Es preferible tener como
objetivo un MHH-NS en este grupo, con objeto de tener la
seguridad de una captura del miocardio ventricular, por
si la enfermedad de conduccién progresa en sentido dis-
tal. En los pacientes con un bloqueo del nédulo AV, puede
ser necesario el empleo de isoproterenol intravenoso
para aumentar la frecuencia de escape de la uniéon con
objeto de identificar los electrogramas del His. En los pa-
cientes sin un ritmo de escape estable, puede realizarse
un mapeo de marcapasos en la regién anatémica del haz
de His con objeto de alcanzar un MHH satisfactorio.

MARCAPASOS DE HAZ DE HIS PARA LA
TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA

La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) con colo-
cacion de un electrodo en el seno coronario (SC) ha pasa-
do a ser una técnica establecida como tratamiento de
primer linea para los pacientes con IC sintomatica
de clase Il a IV, disfuncioén sistélica VI, BRI y una duracién

del QRS 2150 ms (42). A pesar del desarrollo de con-
juntos de herramientas sofisticadas para facilitar el
implante y las estrategias intra-intervencién que han
evolucionado para tener en cuenta el retraso mecénico y
eléctrico al abordar el electrodo del VI, los porcentajes de
falta de respuesta a la TRC contintan siendo altos, de un
30% a un 40% (43). Ademas, los porcentajes de fallo del
implante en la TRC son de entre un 5% y un 9%, debido en
parte a las tasas elevadas de desalojo del electrodo del SC
(3% a 7% en los principales ensayos) (44). Teniendo esto
en cuenta, han ganado impulso estrategias alternativas
para alcanzar la resincronizacion, como el marcapasos con
electrodo VI endocardico, la estimulacién con un electrodo
VI “inalambrico” y el MHH permanente. De entre estas op-
ciones, el MHH puede tener una ventaja teérica respecto a
la TRC convencional, ya que restablece la secuencia de ac-
tivacion electromecdnica intrinseca del corazon.

Aunque Narula describi6é en 1977 que el MHH puede
normalizar el BRI durante el estudio de electrofisiologia
(16), tuvieron que pasar mas de 20 afios hasta que estas
observaciones iniciales pudieron reproducirse en pacien-
tes a los que se implanté un MHH como parte de una es-
trategia de marcapasos permanente. Tras la descripciéon
inicial de Morifia-Vasquez et al. (45) en 2005, otros estu-
dios adicionales han confirmado también la viabilidad
del MHH permanente para corregir el bloqueo de rama
del haz. En los resultados presentados de estos estudios,
en gran parte a corto y medio plazo, los pacientes han
mostrado una mejora del estado funcional, una reducciéon
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His proximal

FIGURA 8 Mapeo del haz de His distal en un bloqueo AV infranodular tras un reemplazo percutaneo de la valvula adrtica
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Se muestra la localizacion fluoroscépica del electrodo de marcapasos de haz de His y el correspondiente electrograma intracardiaco en la
localizacién proximal y distal del haz de His. La distancia entre las 2 localizaciones en relacién con la valvula protésica muestra claramente que el
lugar del blogueo es muy discreto. (Derecha) Morfologia del QRS estrecho producido por el marcapasos del His.

de la insuficiencia mitral, una reduccién de la disincronia
y una mejora de la FEVI tras el MHH, igual que se ha ob-
servado en los pacientes que responden a la TRC.

DATOS CLINICOS INICIALES. Hasta la fecha, se han pu-
blicado 5 series de casos en las que se ha examinado el uso
del MHH para la resincronizacién (tabla 3). Barba-Pichar-
do et al. (46) fueron los primeros en presentar el uso del
MHH en pacientes en los que el implante de TRC no habia
dado resultado. Lustgarten et al. (47) intentaron el em-
pleo del MHH para la TRC en 29 pacientes (28 con BRI), y
se alcanz6 de forma aguda un estrechamiento del QRS en
21 (72%). El protocolo del ensayo exigia una adaptacién
en Y del electrodo del His y el SC para permitir la realiza-
cion de un estudio de grupos cruzados, y no pudo alcan-
zarse un MHH permanente en 12 pacientes, con un fallo
de la colocacién del electrodo de VI en el SC convencional
en 1 paciente. Un total de 12 pacientes completaron
12 meses de seguimiento y una comparacién en grupos
cruzados. El estudio puso de manifiesto que los pacientes
obtenfan un beneficio similar cuando se les asignaba el
MHH o un marcapasos biventricular. Aunque se observo
una mejora significativa de la clase funcional de la NYHA,
la CDV, la distancia recorrida en la prueba de la marcha de
6 minutos y la FEV], tanto con el MHH como con el marca-
pasos biventricular en comparacién con la situacion ini-
cial, el estudio no tuvo la potencia estadistica suficiente
para detectar diferencias entre las 2 estrategias.

Ajijola et al. (48) presentaron la primera serie de casos
de MHH primario (electrodo de MHH en lugar de electro-
do de VI tradicional) en pacientes aptos para una TRC
(48). De un total de 21 pacientes (17 con BRI, 4 con blo-
queo de rama derecha [BRD]), se alcanzé un MHH perma-
nente en 16 (76%). La mayoria de los pacientes mostraron
un estrechamiento del QRS con una captura no selectiva, y
la reducciéon media del QRS fue de aproximadamente un
30%, pero no <120 ms en la mayoria de los pacientes. Mas
recientemente, Sharma et al. (49) combinaron los datos
de 5 centros y reunieron la serie de casos retrospectiva
mas amplia de pacientes aptos para una TRC presentada
hasta ahora. Identificaron 2 cohortes importantes: el
grupo I, formado por pacientes en los que se habia inten-
tado una TRC previa pero sin éxito y se utiliz6 un MHH
como estrategia de rescate; y el grupo II, formado por pa-
cientes tratados con un MHH en casos aptos para una TRC
(bloqueo AV, tras ablacién de unién AV, BRI subyacente, o
pacientes en los que se habia planificado un aumento del
nivel a causa de un marcapasos VD de >40%). A lo largo
de un periodo medio de seguimiento de 14 meses, los pa-
cientes presentaron un estrechamiento del QRS y una me-
jora de la clase funcional de la NYHA y de la FEVI La
proporcidon de éxitos del implante fue elevada (95 de
106 pacientes, 90%) y la tasa de complicaciones asocia-
das al electrodo de marcapasos fue globalmente baja
(7 de 95 pacientes, 7,3%). Es importante sefialar que
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TABLA 3 Marcapasos de haz de His para indicacion de TRC

Primer autor (niimero Exito del
de la referencia) Aiio N Indicacion Electrodo de MHH implante (%) Resultados principales
Barba-Pichardo et al. 2013 16 Fallo del implante Tendril 1488T, 56 Estrechamiento del QRS alcanzado en 13 de 16 pacientes con MHH,
(46) de TRC 1788TC, 1888TC en 9 de los cuales se realizo el implante. Durante una media
de seguimiento de 31,3 + 21,5 meses, hubo una mejora de la
clase funcional de la NYHA de IlI—Il y una mejora de la FEVI de
29%—36% (<0,05)
Lustgarten et al. (47) 2015 29 Estudio de grupos Select-Secure 3830 59 Se alcanzo un estrechamiento del QRS en 21 de 29 pacientes con
cruzados del MHH, en 17 de los cuales se realizé un implante y en 12 de los
MHH y la TRC cuales se completd el seguimiento. Ambos grupos mostraron una
convencional mejora significativa de la clase funcional de la NYHA, la prueba de
la marcha de 6 minutos, la CDV y la FEVI en comparacion con la
situacién inicial.
Su et al. (50) 2015 16 Fallo del implante Select-Secure 3830 100 No se indicé el grado de estrechamiento del QRS alcanzado, pero se
de TRC logré una correccion en todos los pacientes. Se observé que la
configuracién en espiral de punta de His-VD obtenia unos umbrales
de captura mejores que los de la configuracién bipolar.
Ajijola et al. (48) 2017 21 MHH primario Select-Secure 3830 76 Se alcanzé un estrechamiento del QRS en los 16 pacientes con éxito
del implante (de 180 + 23 ms a 129 + 13 ms; p < 0,0001). Clase
funcional de la NYHA IlI—II (p < 0,001), y mejora de la FEVI de 27
+10% a 41 +13% (p < 0,001)
Sharma et al. (49) 2017 106 Fallo del implante Select-Secure 3830 90 Se alcanzo un estrechamiento del QRS en todos los pacientes con
de TRC (Grupo un éxito del implante (de 157 + 33 ms a 117 + 18 ms; p = 0,0001).
1) y MHH Habia un BR subyacente en 48 pacientes y el implante se realizd

primario (Grupo

1)

con éxito en un 92% de los casos en este grupo (33 de 36 con
BRI'y 11 de 12 sin BRI). En el conjunto de los pacientes, la clase
funcional de la NYHA mejoré de 2,8 + 0,52 1,8 + 0,6 (p = 0,0001)
y la FEVI mejoré de 30 +10% a 43 + 13% (p = 0,0001).

BR = bloqueo de rama; TRC = terapia de resincronizacion cardiaca; BRI = bloqueo de rama izquierda; FEVI = fraccién de eyeccion ventricular izquierda; NYHA = New York Heart Association; CDV = calidad de
vida; VD = ventriculo derecho.

habia un BR en 48 pacientes (45%), y que el MHH result
efectivo en este grupo (92% de éxito de los implantes).

CUESTIONES PENDIENTES DE RESOLVER Y PERSPEC-
TIVAS FUTURAS. Aunque el MHH muestra unos resulta-
dos iniciales prometedores, continda sin haberse definido
una seleccion apropiada de los pacientes. El uso del MHH
en los pacientes con un retraso de la conduccién intraven-
tricular y/o una cicatriz VI amplia continda sin estar
claro. En alrededor de un 10% a 30% de los pacientes, el
BRI puede no ser corregible con un MHH permanente. Es
posible que persista un retraso residual de la conducciéon
intraventricular a causa de una cicatriz o una enfermedad
de conduccion periférica. ;Se puede combinar un MHH
con un marcapasos VI, o es posible aplicar de manera fia-
ble un ritmo de marcapasos en la parte proximal del haz
izquierdo mas alla del lugar del bloqueo existente en el
VD (50)? Aunque los abordajes convencionales del MHH
sugieren un objetivo de captura selectiva, el MHH-NS
puede producir un beneficio similar con mejores umbra-
les de captura y mejor percepcion de la onda R (34,51).
Teniendo en cuenta las tasas elevadas de ausencia de res-
puesta a la TRC convencional, hay una incertidumbre cli-
nica que justifica el examen del posible papel del MHH en
la TRC con estudios aleatorizados (ensayo His-SYNC [His
Bundle Pacing Versus Coronary Sinus Pacing for Cardiac
Resynchronization Therapy]; NCT02700425; HOPE-HF
[The His Optimised Pacing Evaluated for Heart Failure
Trial]; NCT02671903). Con los ensayos actuales y futuros,

podremos esclarecer mejor el papel del MHH en los pa-
cientes con BRI, BRD, intervalos PR prolongados o un
grado esperado elevado de marcapasos ventricular y una
IC subyacente. De hecho, es posible que llegue un momen-
to en el que el electrodo del SC o del VI epicardico sea un
tratamiento de rescate para el MHH en los pacientes ade-
cuadamente seleccionados.

SINCRONIA ELECTRICA Y HEMODINAMICA
DEL MHH

MHH-S FRENTE A MHH-NS. La principal ventaja clinica
del MHH es que puede mantener la sincronia electrome-
canica (tanto intravascular como interventricular). En el
MHH-S con una conduccién del SHP normal, la duracién y
la morfologia de los QRS producido por marcapasos y los
QRS nativos son idénticas, y la sincronia electromecanica
no se ve afectada. En el MHH-S con un BR subyacente y
una correcciéon completa, la sincronia eléctrica probable-
mente se normalizaria con una mejora de la sincronia me-
canica (figura 9). En el MHH-NS, en el que la conduccién a
través del SHP y la preexcitaciéon del miocardio del tabi-
que se fusionan, se puede discutir si esto podria conducir
a un cierto grado de disincronia ventricular. EIl MHH-NS
da lugar a una onda pseudo-delta que tiene una transicién
brusca a una dV/dT pronunciada cuando la conduccién
de His-Purkinje alcanza el miocardio, con una cronologia
que se aproxima al intervalo HV que conduce a un ensan-
chamiento del QRS en una duracién < intervalo HV. El
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FIGURA 9 Vectocardiograma tridimensional en el BRI y durante la estimulacién del marcapasos de haz de His

Vectocardiograma 3D en BRI Vectocardiograma 3D durante el MHH-NS

Se muestran el ECG de 12 derivaciones y los correspondientes vectocardiogramas tridimensionales (3D) en la situacidn inicial con un BRIy durante
el MHH con correccidn del BRI. Obsérvese la normalizacion del patrén de activacion con el MHH. Cortesia de Terry D. Bauch, Geisinger Heart
Institute. Abreviaturas como en las figuras 2,5y 6.

tiempo de activacion total del VI no mostré una diferencia  rante el marcapasos biventricular, el patrén de activacion
significativa durante el MHH-NS en comparacién con el es totalmente diferente, con una activacién temprana que
MHH-S o la activacién intrinseca (52). Sin embargo, du-  se produce en el epicardio del VI (figura 10).

FIGURA 10 Sincronia eléctrica del marcapasos de haz de His

Intrinseco MHH selectivo MHH no selectivo
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De izquierda a derecha, mapas de activacion epicérdica con imagen de ECG para el QRS intrinseco, el marcapasos de haz de His selectivo, el marcapasos de haz de His no
selectivo y el marcapasos biventricular (MBV) en un mismo paciente con una duracién y morfologia normales del QRS. Arriba se muestran los mapas del ventriculo derecho
(VD) y abajo los del ventriculo izquierdo (VI). La escala de colores de la izquierda indica los tiempos de activacion. EL MHH selectivo activa ambos ventriculos de forma
idéntica a la del ritmo intrinseco. EL MHH no selectivo activa el VI de manera idéntica al MHH selectivo y al ritmo intrinseco, pero en los mapas del VD se observa una
activaciéon temprana (color rojo) en la parte basal y media del ventriculo, lo cual indica una captura del miocardio ventricular derecho local a lo largo del haz de His. EL
marcapasos biventricular activa el corazén con un patrén totalmente diferente, con la activacién inicial (color rojo) en el VI. Cortesia de Ahran Arnold y Zachary Whinnett,
Imperial College London, Reino Unido.
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Las mejoras hemodinamicas parecen ser comparables
con el MHH-S y el MHH-NS. Catanzariti et al. (53) presen-
taron determinaciones ecocardiograficas en 23 pacientes
a los que se implanté un MHH-S o un MHH-NS y electro-
dos de marcapasos AVD (53). En comparaciéon con el
marcapasos AVD, el MHH-S o el MHH-NS se asociaron a
una disincronia interventricular y disincronia intraven-
tricular inferiores y a un mejor indice de rendimiento
miocardico, sin que hubiera diferencias entre el MHH-S y
el MHH-NS. Lustgarten et al. (47) demostraron que tanto
el MHH-S como el MHH-NS adelantaron el tiempo de acti-
vacion de VI, lo cual confirmé la participaciéon del SHP
con una activacion mas rapida del VI (figura 11).

ESTUDIOS AGUDOS DEL MHH

MHH FRENTE A MVD. Los estudios agudos de electrofi-
siologia han descrito resultados de hemodinamica favo-
rables durante el MHH en comparacién con el MVD. En
31 pacientes con un QRS estrecho a los que se practicé
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un estudio electrofisiolégico, Ji et al. (54) no observaron
diferencias significativas del strain (deformacién) cir-
cunferencial del VI, el strain radial, el giro o la disincro-
nia mecanica al comparar los marcapasos de His y de AD,
mientras que el marcapasos del tracto de salida VD o de
AVD produjeron un empeoramiento de estos parame-
tros. Pastore et al. (55) realizaron estudios de imagen
con ecocardiografia Doppler tisular en 29 pacientes con
MHH-S y 15 con MHH-NS (55). El marcapasos de AVD y
el de tracto de salida VD mostraron efectos variables en
la activacién electromecanica del VI, con una latencia
electromecanica més prolongada y mayor disincronia
intra-VI en comparacién con el marcapasos desde la re-
gion del haz de His.

MHH FRENTE A MARCAPASOS VI O BIVENTRICU-
LAR. Una comparaciéon del MHH con el marcapasos VI o
biventricular podria ser util para establecer si el MHH
puede reemplazar al marcapasos VI en los pacientes aptos
para una TRC. En un estudio de marcapasos transitorio

FIGURA 11 Resincronizacion cardiaca durante el MHH

BRI

MHH-S con correccion

MHH-S sin correccion

MHH-NS con correccién

T T L T T T

[ ansan hasa |

avR

Vi

V2

V3

V4

V5

V6

I
" | ¥ 230 (ijlrgo"\f—_:ﬂmo bk\—}\;zo/\/—_

Se muestran el ECG de 12 derivaciones y los electrogramas intracardiacos de los electrodos de MHH, ventriculo derecho (VD) y ventriculo izquierdo (VI) a una velocidad de
barrido de 100 mm/s. En la situacidn inicial, la duracidn del QRS es de 195 ms con un intervalo His-VI de 230 ms. Durante el MHH no selectivo a 3V, a pesar de una duracién
del QRS de 180 ms, el intervalo estimulo-VI se reduce a 160 ms. Durante el MHH selectivo a 2 V, la duracién del QRS es de 125 ms con un intervalo estimulo-VI de 160 ms, lo
cual demuestra el reclutamiento de fasciculos izquierdos. A1V y con un MHH selectivo, la duracién del QRS es ahora de 195 ms con una activacién del VI que se prolonga a
230 ms, con pérdida del reclutamiento de fasciculos izquierdos. Abreviaturas como en la figura 2.
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agudo MHH en comparacion con el biventricular realizado
por Sohaib et al. (56), 14 pacientes con IC sist6lica, un PR
prolongado >200 ms y un QRS estrecho <140 ms o un BRD
presentaron una mejora de la presion arterial (que au-
mento en alrededor de 4 mm para el marcapasos biventri-
cular y el MHH con acortamiento AV/optimizacién) en
comparacion con lo observado con el ritmo intrinseco, lo
cual sugiere una mejora de la funciéon hemodindmica
aguda. Padeletti et al. (57) estudi6 la hemodindmica aguda
con el empleo de bucles de presién-volumen en pacientes
con IC que tenian un BRI. En comparacién con el marcapa-
sos AAI, el marcapasos biventricular y el de tan solo VI me-
joraron la funcién sistélica y la sincronia del VI en retrasos
AV optimizados de forma individualizada, mientras que el
marcapasos de His-VI mejor6 los indices en todos los re-
trasos AV. Sin embargo, una limitaciéon importante de este
estudio es que el MHH transitorio no estreché el BRI en

ninguno de los pacientes estudiados.
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HEMODINAMICA ECOCARDIOGRAFICA
Y ESTUDIOS FUNCIONALES CON MHH
PERMANENTE

En comparacion con el marcapasos AVD, el MHH se ha
asociado a una mejora de la fraccién de acortamiento, la
dP/dt, la FEVI y el indice de rendimiento miocéardico
(indice Tei). Ademas, se ha observado una mejora del
retraso electromecanico interventricular, la disincronia
intraventricular, el retraso electromecanico sistélico-
diastolico, la contraccion isovolumétrica del VI y los
tiempos de relajacidn, y del tiempo de eyeccién VI (20,
30, 35, 36, 53, 55, 58, 59). Estos estudios se resumen en
la tabla 4. En 12 pacientes a los que se implantaron mar-
capasos con una conduccién del haz de His conservada,
Zanon et al. (19) aplicaron un MHH durante 3 meses y
luego cambiaron a un marcapasos AVD. Se evalud la gam-
magrafia miocardica, la CDV, la evaluacidn clinica, la eco-
cardiografia y el péptido natriurético cerebral. No hubo
diferencias en la clase funcional de la NYHA, el péptido

Ul

TABLA 4 Hemodinamica del MHH permanente
Primer autor,
afio (niimero de Exito inicial de
referencia) N la intervencién Seguimiento Resultados
Catanzariti et al., 24 23 (96%) 7,5 meses En comparacion con el marcapasos AVD, el MHH selectivo o no selectivo se asocia a
2006 (53) una menor disincronia interventricular, disincronia intraventricular, IM y mejor indice
de rendimiento miocardico (indice Tei)
Ausencia de diferencias entre el MHH selectivo y el no selectivo
Zanon et al., 2008 12 3 meses, disefio cruzado Pacientes con conduccién en SHP preservada
19) de MHH a marcapasos Gammagrafia miocardica, CDV, evaluacion clinica, ecocardiografia, BNP
AVD Puntuacion de perfusion, escalas de estado fisico y mental del Short Form-36
significativamente mejores durante el MHH que durante el marcapasos AVD
Ausencia de diferencias en clase funcional de la NYHA, BNP, media de FEVI, volliimenes VI
Menor IM y disincronia mecanica durante el MHH
La mitad de los marcapasos AVD mostraron disincronia; no hubo ninguna con el MHH
Catanzariti et al., 26 20 MHH-S 34 meses Pacientes con MHH y electrodo AVD de respaldo
2013 (20) 6 MHH-NS Disefio cruzado al En el dltimo seguimiento, media de QRSd NS respecto al implante inicial
final a AVD Tras una media de 346 meses, se cambid el marcapasos a AVD con una disminucion
de la FEVI del 57,3% al 50,1%, un aumento de la IM, un agravamiento del retraso
interventricular y un indice de asincronia en las imagenes de Doppler tisular, aunque sin
cambios en el indice de rendimiento miocardico
Umbrales de marcapasos superiores en el haz de His en comparacién con el electrodo
de marcapasos AVD (media 18 V frente a 06 V a < 05 ms), pero estable tras el implante
Kronborg et al., 2014 38 84% MHH Disefio cruzado a los 12 QRS estrecho <120 ms ¢ BAV, FEVI >40%
(40) meses, MHH frente EL MHH preservé la FEVI y la sincronia mecénica (tiempo hasta la velocidad sistélica
aMTVD maxima entre segmentos basales opuestos) en comparacion con el MTVD
Ausencia de diferencias en clase funcional de la NYHA, 6MWT, CDV o complicaciones
Media de umbral superior en los electrodos de MHH en comparacién con los de MTVD
Pastore et al., 2014 37 3 meses, disefio cruzado En comparacion con el MHH, el marcapasos AVD aument¢ el retraso electromecénico
(58) de MHH a marcapasos sistolico-diastolico, la disincronia intra-VI, la contraccion isovolumétrica VI y los tiempos
AVD de relajacion; el tiempo de eyeccion del VI fue inferior
EL MHH mostré un mejor indice de rendimiento miocérdico y una mejor funcién diastdlica,
con una PAPS inferior
El marcapasos AVD mostré unos volimenes Al superiores antes de la contraccién auricular
y un volumen minimo con reduccion de la fraccién de vaciado pasivo y la fraccion de
vaciado total
El drea del His en comparacién con el marcapasos AVD produjo una activacion/relajacion
electromecanica del VI mas fisioldgica y, por consiguiente una mejor funcion Al.
Zhang et al., 2017 23 MHH-NS 11 MHH frente a MTVD Los pardmetros de disincronia mecdnica fueron significativamente mejores durante el
(33) MHH-S 12 Intrapaciente MHH en comparacién con el marcapasos de tabique VD, sin diferencias significativas entre
MTVD 23 el MHH-S y el MHH-NS
BNP = péptido natriurético cerebral; MHH = marcapasos de haz de His; VI = ventriculo izquierdo; DTDVI = diametro telediastélico ventricular izquierdo; FEVI = fraccion de eyeccidn ventricular izquierda;
DTSVE = didmetro telesistélico ventricular izquierdo; MHH-NS = marcapasos de haz de His no selectivo; CDV = calidad de vida; AVD = apical ventricular derecho; MTVD = marcapasos de tabique ventricular
derecho; MHH-S = marcapasos de haz de His selectivo.
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natriurético cerebral, la media de FEVI ni los volimenes
VI. Sin embargo, la puntuacién de perfusién miocardica,
las escalas de estado fisico y mental del Short Form-36, la
insuficiencia mitral y la disincronia mecanica fueron sig-
nificativamente mejores con el MHH en comparacion con
lo observado durante el marcapasos AVD. La mitad de los
pacientes tenfan una disincronia con un marcapasos
AVD, mientras que la disincronia no se observé en ningu-
no durante el empleo del MHH.

MHH EN LA TRC. El MHH tiene posibles beneficios teé-
ricos respecto al marcapasos en el SC o en el VI epicardi-
co. Eléctricamente, el marcapasos de SC/VI continta
produciendo una activacién miocardica con grados inhe-
rentes de disincronia que pueden atenuar los efectos be-
neficiosos en los pacientes con una miocardiopatia
isquémica, morfologias del QRS sin BRI y ciertas posicio-
nes del electrodo, como la apical o la de areas con cicatriz
excesiva. En los pacientes candidatos a una TRC con una
duracién prolongada del QRS, los porcentajes de éxito de
la sincronizacion eléctrica con estrechamiento del QRS
durante el MHH van del 70% al 92% (47-49). E1l MHH
produjo un QRS mas estrecho que el observado con el
marcapasos biventricular y requirié tiempos de implan-
taciéon mas breves que los de los marcapasos VI (47).
Estos estudios mostraron mejoras significativas de la
clase funcional de la NYHA, la CDV, el didmetro teledias-
tolico VI y la FEVI. Recientemente, 2 estudios de observa-
cion han mostrado que el MHH puede mejorar los
resultados ecocardiograficos y clinicos en pacientes en
los que ha fallado un implante de un marcapasos VI tradi-
cional y en pacientes sin respuesta a la TRC (48, 49).

RESULTADOS A MEDIO PLAZO

La presencia de un electrodo de MHH no parece influir
negativamente en la conduccién del SHP a medio plazo.
En un estudio de 20 pacientes con MHH en el momento
del cambio del generador (media de seguimiento de 70 +
24 meses) no se observaron diferencias en los intervalos
HV ni en la duracidén del QRS, y se evidenci6 una tenden-
cia a la mejora de la FEVI y el didmetro telediastdlico VI
(p = 0,06), con una conduccién de His-Purkinje 1:1 cohe-
rente, al aplicar un ritmo de marcapasos decreciente
hasta 500 ms (60). Los datos publicados sobre los re-
sultados clinicos a largo plazo del MHH son escasos.
Recientemente, Vijayaraman et al. (27) presentaron los
resultados clinicos y ecocardiograficos durante un segui-
miento de 5 afios en un estudio observacional de casos y
controles en el que se compard el MHH con el MVD. El
MHH se asoci6 a una reduccion significativa de la varia-
ble de valoraciéon combinada formada por la hospitali-
zacion por IC o la mortalidad, en pacientes con un ritmo
de marcapasos ventricular >40% (32% frente a 53%;
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hazard ratio [HR]: 1,9; p = 0,04). La FEVI se mantuvo in-
alterada en el grupo de MHH (55 * 8% frente a 57 + 6%);
p = 0,13), mientras que se observo un descenso significa-
tivoen el MVD (57 £ 7% frentea 52 + 11%; p = 0,002). La
miocardiopatia inducida por el marcapasos fue significa-
tivamente inferior con el MHH en comparacién con el
MVD (2% frente a 22%; p = 0,04). Abdelrahman et al.
(61) compararon 332 pacientes consecutivos tratados
con un MHH con 433 pacientes tratados con un MVD en
un estudio de cohorte observacional. La variable de valo-
racion final combinada formada por la mortalidad por
cualquier causa, el tiempo hasta la primera HIC (hospita-
lizacion por insuficiencia cardiaca) o el aumento de nivel
a un marcapasos biventricular, se redujo significativa-
mente con el MHH (25% frente a 32%; HR: 0,71, interva-
lo de confianza [IC] del 95%: 0,534 a 0,944, p = 0,02).
Esta diferencia se dio principalmente en los pacientes
con un marcapasos ventricular >20% (25% con el MHH
frente a 36% con el MVD; HR: 0,65; IC del 95%: 0,456 a
0,927; p = 0,02) (llustracion central, panel B). La inciden-
cia de HIC se redujo significativamente en el MHH (12,4%
frente a 17,6%; HR: 0,63; IC del 95%: 0,430 a 0,931,
p =0,02). Hubo una tendencia a la reduccion de la morta-
lidad con el MHH (17,2% frente a 21,4%; p = 0,06). Los
mecanismos a través de los cuales el MHH puede reducir
la mortalidad pueden explicarse en parte por la elimina-
cion de la disincronia ventricular y la reduccion de la IC.
Otros factores adicionales, como la reduccién de la dis-
persién en la repolarizacion ventricular, pueden desem-
pefiar también un papel. Ademas del estrechamiento del
QRS, el MHH reduce también el tiempo entre el pico de la
T y el final de la T, que se sabe que es un marcador del
riesgo de arritmia y podria contribuir a reducir la morta-
lidad (62). Aunque este estudio observacional tiene un
caracter generador de hipoétesis, serdn necesarios ensa-
yos controlados y aleatorizados para confirmar los posi-
bles beneficios de mortalidad atribuibles a la MHH.

MHH: RETOS CLINICOS Y RESOLUCION
DE PROBLEMAS

UMBRALES DE CAPTURA. La region del haz de His se
encuentra en el cuerpo fibroso central y estd rodeado de
manera minima por el tejido miocardico. A menos que la
punta del electrodo atraviese el aislamiento fibroso del
haz de His o esté en estrecha proximidad, los umbrales de
captura del His pueden ser significativamente superiores
a los umbrales de captura tradicionales del VD. En algu-
nos pacientes, el haz de His puede tener una localizacién
mas profunda y la hélice puede no ser lo suficientemente
larga para alcanzar unos umbrales de His aceptables.
Segln nuestra experiencia, el MHH puede alcanzarse de
manera uniforme en >95% de los pacientes con una con-
ducciéon de His-Purkinje normal. Sin embargo, pueden
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observarse umbrales de captura del His >2 Va 1 ms en
~10% de los pacientes en el momento de realizar el im-
plante. Nosotros aceptamos estos valores al realizar el
implante, siempre que haya una captura no selectiva con
unos umbrales de captura del VD significativamente
inferiores. Ademas, en algunos pacientes, el umbral de
captura del haz de His puede aumentar progresivamente
durante el seguimiento. Vijayaraman et al. (27) sefialaron
que los umbrales de captura del His se mantenian relati-
vamente estables durante el seguimiento de 5 afios de 75
pacientes (1,35 £ 0,9 V en el momento del implante frente
a1,62+1,00Va0,5ms;p<0,05).Se observé un aumento
del umbral de marcapasos crénico de >1 V respecto al ini-
cial en 9 pacientes con un MHH en comparacién con 6 pa-
cientes con un MVD (12% frente a 6%; p = 0,04) (27).

REVISIONES DEL ELECTRODO DE MARCAPASOS. Una
de las primeras inquietudes que surgié con el MHH fue la
del riesgo de fallo del electrodo. Muchos operadores im-
plantaban sistematicamente un electrodo de marcapasos
VD de respaldo. Estudios recientes han indicado que los
electrodos de MHH son relativamente estables y que la
colocacion sistematica de electrodos de marcapasos VD
de respaldo no es necesaria en la mayor parte de los pa-
cientes (22, 27, 29, 60). En un estudio reciente de Vijaya-
raman et al. (29), se produjo una pérdida aguda de la
captura en 2 de 100 pacientes con bloqueo AV y un MHH.
Fueron necesarias revisiones de los electrodos de marca-
pasos en otros 3 pacientes a los 2 a 6 meses del implante,
a causa del aumento progresivo del umbral de captura,
con lo que el porcentaje de revisiones del electrodo fue
del 5% (29). En un estudio a largo plazo de 75 pacientes
con MHH, fueron necesarias revisiones del electrodo en
5 pacientes (6,7%), y en 4 de ellos se realizé con éxito
una sustitucion del electrodo en la region del haz de His
hasta 5 afios después del implante inicial (27). Lo mas
probable es que un aumento agudo del umbral del MHH
o la pérdida de la captura se deban a una fijacién insufi-
ciente del electrodo del MHH. El mecanismo del aumento
tardio del umbral del MHH durante un seguimiento a mas
largo plazo es menos claro. Es probable que, debido a la
proximidad anatémica del bucle del cable del MHH, el
movimiento de la valvula tricispide cause un desplaza-
miento lento del electrodo. No puede descartarse la posi-
bilidad de una fibrosis local y bloqueo de la salida. El
electrodo del marcapasos 3830 tiene una longitud de hé-
lice de tan solo 1,8 mm y la profundidad del haz de His
respecto a la superficie endocardica es diversa. Dada la
escasez de tejido activable alrededor del haz de His en el
cuerpo fibroso central, un microdesalojo del electrodo
puede conducir a un aumento considerable del umbral
de captura del haz de His en comparacién con el miocar-
dio del VD. En un estudio reciente de extraccion de elec-
trodos de marcapasos, Vijayaraman et al. (63) sefialaron
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que 21 de 22 electrodos ubicados en el haz de His pudie-
ron ser retirados satisfactoriamente sin ninguna lesiéon
del sistema de conduccién tras un periodo medio de per-
manencia de 26 + 18 meses. Se pudo implantar con éxito
un nuevo electrodo de MHH en 10 de 13 pacientes. No
obstante, no se conocen las repercusiones de la extrac-
cion del electrodo de marcapasos en los pacientes con un
MHH de mayor duracidn.

AGOTAMIENTO DE LA BATERIA. El entusiasmo de los
primeros investigadores respecto al MHH se desvaneci6
debido a los umbrales elevados de captura del His y la
necesidad de un electrodo de VD de respaldo, que hacian
que hubiera un agotamiento prematuro de la bateria, que
obligaba a un cambio temprano del generador. En estu-
dios recientes se ha demostrado que la mayoria de los
pacientes a los que se implante un MHH evolucionan bien
sin necesidad de un cambio temprano del generador (27,
60, 61). En los pacientes a los que se aplica una TRC con
un MHH, los umbrales de captura necesarios para corre-
gir un BR subyacente son con frecuencia més altos y el
agotamiento temprano de la bateria puede continuar
siendo un obstaculo importante. Serian necesarias nue-
vas mejoras en la tecnologia de las baterias, con el desa-
rrollo de sistemas de marcapasos especificos para el haz
de His de larga duracion, capaces de suministrar una es-
timulacién elevada.

PERCEPCION. El electrograma obtenido del electrodo
del MHH puede mostrar sefiales auriculares, del His o
ventriculares, segtn la localizacién de la punta del elec-
trodo por encima o por debajo del plano de la valvula tri-
cuspide y la orientacién del electrodo en el anillo. La
amplitud del electrograma ventricular tiende a ser signi-
ficativamente inferior a la del sensor de VD tradicional.
En pacientes con un MHH selectivo en los que la punta
del electrodo esta por encima del plano de la valvula, la
amplitud del electrograma ventricular puede ser inferior
a1la2mV junto con un electrograma auricular relativa-
mente mas grande. Resulta crucial programar los para-
metros de percepcidn ventricular de manera apropiada
en comparacion con los parametros de VD tradicionales.
Aunque la amplitud del electrograma unipolar es con fre-
cuencia mejor que la de las sefales bipolares, la sobre-
percepcidén y la inhibicién pueden ser un problema. Es
posible que sea necesario elaborar algoritmos de per-
cepcion especificos capaces de blanquear los electrogra-
mas auriculares de campo lejano y modificar la distancia
interelectrodos y las caracteristicas de los electrodos del
cable de marcapasos, para optimizar los sistemas de
marcapasos especificos para el haz de His.

SEGUIMIENTO DEL DISPOSITIVO. Durante el segui-
miento, se recomienda la evaluacion de la captura del haz
de His con el empleo de un ECG de varias derivaciones
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(preferiblemente de 12 derivaciones). En el seguimiento
realizado a los 3 meses, los estimulos del marcapasos se
programan como minimo 1 v por encima del umbral de
captura del His, y se confirman con un ECG de varias de-
rivaciones en vez de con un margen de seguridad doble,
con objeto de preservar la duracién de la bateria. En los
pacientes con un BR, pueden observarse 3 umbrales de
captura diferentes (figuras 2, 5y 10) segin haya una cap-
tura del His selectiva o no selectiva con correccién (cap-
tura de VD, haz derecho o haz izquierdo y haz de His
completo). De manera similar a lo que ocurre con el mar-
capasos biventricular temprano, un examen atento del
electrograma local en el electrodo de marcapasos y el
ECG de 12 derivaciones permite esclarecer si la captura
es selectiva o no selectiva. La utilidad de las funciones de
prueba automatica del umbral es limitada en el MHH. En
los pacientes con un MHH selectivo, debido a la falta de
potenciales evocados, esta funcidon puede no ser capaz de
detectar el umbral verdadero de captura del His. En cam-
bio, en los pacientes con un MHH no selectivo, esta fun-
cién detectara el umbral de captura del miocardio en vez
del de captura del haz de His. La elaboracién de algorit-
mos de umbral automaticos para identificar con exacti-
tud los umbrales de captura del His seria un paso
importante para ampliar la duracion de las baterias. Es
importante sefialar que es necesaria una capacitacion
adicional del personal de la clinica de estos dispositivos
para asegurar la programaciéon apropiada durante el se-
guimiento.

PERSPECTIVAS FUTURAS

A pesar de los recientes avances y el interés por el MHH,
continda habiendo varias preguntas e inquietudes pen-
dientes de resolver (64). Aunque un MHH permanente
puede ser una opcidn atractiva para el marcapasos fisio-
légico en varios grupos de pacientes, su fiabilidad y su
rendimiento a largo plazo no se han validado ain por
completo en estudios prospectivos amplios. Tienen espe-
cial interés los pacientes con un bloqueo AV infranodular,
intra-His o un BR, en los que no se ha estudiado atin bien
la seguridad a largo plazo de un MHH. ;Debe colocarse en
estos pacientes un electrodo de marcapasos VD de res-
paldo cuando se usa un MHH? ;Qué le sucede al haz de
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His a largo plazo cuando sufre un traumatismo causado
por el tornillo de la punta del electrodo del marcapasos?
;Puede colocarse con éxito un segundo marcapasos en el
haz de His si el marcapasos previo falla a largo plazo?
Seran necesarios esfuerzos considerables para mejorar
el disefio y la estructura del electrodo de marcapasos y
las herramientas para su aplicacién con objeto de conse-
guir una implantaciéon mas sencilla y una mejor estabili-
zacion del electrodo. Después de realizado el implante,
;qué consecuencias tiene la extracciéon de un electrodo
de MHH crénico? Y mas alla de la hemodinamica del mar-
capasos, ;qué repercusiones tiene el MHH en la arritmia?
;Reduce el MHH el riesgo de taquiarritmias ventriculares
en presencia de una cicatriz miocardica? Estas y otras
preguntas estan aun por resolver.

Lo que es seguro es que esta técnica tiene potencial y
requiere una mayor validacién en estudios mas amplios
y con un seguimiento mas prolongado. Esta claro que sera
necesario un esfuerzo colectivo y una colaboracion de
cientificos médicos, colaboradores de la industria, socie-
dades cientificas y autoridades reguladoras para desarro-
llar con éxito esta tecnologia y avanzar en el conocimiento
de la fisiologia del marcapasos.

CONCLUSIONES

El MHH es un modo atractivo de marcapasos fisioldgico
que es muy prometedor para futuras aplicaciones en pa-
cientes que son candidatos tradicionales a un marcapa-
sos de VD asi como a una TRC. La adopcién amplia de esta
técnica dependera de la mejora de las herramientas y de
una mayor validacién de su eficacia en ensayos clinicos
aleatorizados grandes.
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Estimulacion hisiana: éuna solucion
a los males de la estimulacion?

Bieito Campos, Xavier Vifiolas

a estimulacién cardiaca es un tratamiento con

indicaciones bien establecidas y creciente en

nuestro entorno. El aumento en la esperanza de
viday el envejecimiento de la poblacién han llevado a un
incremento notable en el nimero de implantes y de
pacientes portadores de marcapasos a lo largo de los
ultimos afos (1). El marcapasos es ain en nuestros dias
el tnico tratamiento efectivo disponible para la bradi-
cardia (2). La consolidacién de la resincronizacién car-
diaca en pacientes con disincronia eléctrica por bloqueo
de rama izquierda, disfuncién ventricular sistélica e
insuficiencia cardiaca ha ampliado atin méas la prevalen-
cia de pacientes portadores de un dispositivo de electro-
estimulacién cardiaca (2, 3).

La estimulaciéon convencional en ventriculo derecho,
tal y como esta concebida actualmente, excluye de mane-
ra sistematica al sistema de conduccion natural cardiaco,
el eje His-Purkinje, en el proceso de activacion eléctrica
del miocardio ventricular, lo que conlleva ineludiblemen-
te la aparicién de disincronia eléctrica y mecanica. Por
ello, y a pesar de su demostrado beneficio clinico en otros
aspectos, la estimulacion en ventriculo derecho conlleva
también, en algunos casos, riesgo de deterioro de la
funcién sistélica ventricular, insuficiencia cardiaca y
arritmias (4). La posibilidad de aplicar una terapia de es-
timulaciéon que preserve la funcionalidad del sistema na-
tivo de conduccion abre la oportunidad de 1) evitar los
efectos potencialmente deletéreos a largo plazo de la es-
timulacion en ventriculo derecho para los pacientes que
requieren estimulacion “convencional”’, y 2) se postula
por otro lado como una alternativa a priori menos com-
pleja para los pacientes con indicacion de resincroniza-
cién cardiaca.

Los autores presentan en este articulo una revision
exhaustiva sobre la estimulacion hisiana, desde las bases
anatémicas y funcionales, que motivaron el inicio de su
exploraciéon como técnica de estimulacion definitiva en
pacientes con bradicardia hace casi dos décadas, hasta la
evidencia actual que la presenta como una posible al-
ternativa con importantes ventajas potenciales, incluso

frente a estrategias de terapia bien establecidas en nues-
tros dias como la resincronizacién cardiaca.

La exploracion de la utilidad clinica de la estimula-
cién hisiana ha evolucionado lentamente desde que Des-
hmukh et al describieron por primera su potencial
aplicabilidad clinica en humanos (5). Aquel y otros estu-
dios posteriores de pequefio tamafio han descrito su uti-
lidad potencial en pacientes con fibrilacién auricular
que requieren ablacion del nodo AV por frecuencia ven-
tricular elevada e insuficiencia cardiaca. La estimulaciéon
convencional en 4pex de ventriculo derecho y la consi-
guiente alteracién de la sincronfa ventricular es espe-
cialmente deletérea en este contexto, contrarrestando el
beneficio del control 6ptimo de la frecuencia cardiaca
(6). El beneficio de la estimulacion hisiana parece claro
en aquellos pacientes en los que ésta es consistente, con
un QRS estimulado tras ablacién de duracién similar al
conducido previo a la ablacién del nodo AV, observando
una mejoria franca en parametros tanto clinicos como
ecocardiograficos, incluida la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (7-9). Los estudios mas recientes
reportan ademas una tasa de éxito elevada, hasta el
95%, para la estimulacién hisiana efectiva en el implan-
te. La posibilidad de controlar el punto donde se induce
el bloqueo AV mediante ablaciéon permite optimizar la
localizacion del electrodo de marcapasos durante el im-
plante, y sin duda facilita la aplicabilidad de la técnica en
este contexto (7, 9).

La estimulacion hisiana para el paciente con bloqueo
AV adquirido plantea diferentes escenarios en funcion
del nivel anatémico al que se produce el trastorno de
conduccion. En los pacientes en los que el bloqueo se
produce en el nodo AV la btisqueda de un punto de im-
plante adecuado por debajo de éste es probablemente
mas sencilla y las tasas de éxito reportadas son elevadas,
entre el 68 y 93%), parecidas a las descritas en los pacien-
tes en los que se realiza ablacion del nodo AV (10-12).
Por otra parte, la existencia de un trastorno de conduc-
cién infranodal obliga a una detallada exploracion del
tejido de conduccion para implantar el electrodo por de-
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bajo del nivel donde se produce el bloqueo. A pesar del
mayor nivel de dificultad, las tasas de éxito reportadas en
centros con experiencia son relativamente elevadas, 57-
76%, algo que refuerza el concepto de que buena parte
de los bloqueos infranodales se producen en el propio
His o en el inicio de las ramas a nivel troncular (10, 12).
La posible afectacion difusa de la enfermedad del tejido
de conduccion infranodal plantea una cuestion relevante
sobre la seguridad de la estimulacién hisiana ante la
eventual aparicién de bloqueo distal al punto de estimu-
lacién y que obliga a la bisqueda de patrones de captura
hisiana no selectiva en el implante.

La resincronizaciéon cardiaca mediante la implanta-
cién de un electrodo adicional en ventriculo izquierdo a
través del seno coronario ha demostrado ser efectiva
para corregir la disincronia ventricular inducida por un
bloqueo de la rama izquierda o por la estimulacién con-
vencional en ventriculo derecho. El beneficio clinico de la
resincronizacion en los pacientes en los que a la disincro-
nia se afiade disfuncién ventricular sistélica e insuficien-
cia cardiaca es indudable. Sin embargo, el implante del
electrodo de ventriculo izquierdo en una vena epicardica
a través del seno coronario puede verse limitado en di-
versas circunstancias como una anatomia venosa desfa-
vorable, la presencia de escaras miocardicas, captura
frénica o umbrales de estimulacion elevados. Ademas, la
respuesta clinica a la terapia puede ser limitada y hasta
un 30% de los casos llegan a considerarse no responde-
dores a pesar de una localizacién adecuada de los elec-
trodos de estimulacidon y una buena indicacién (2). Por
otro lado, la necesidad de un electrodo adicional y la
complejidad asociada a la resincronizacién expone tam-
bién al paciente a un mayor riesgo de complicaciones,
tanto en el implante como durante el seguimiento. Situa-
ciones especiales como la extraccién completa de un sis-
tema de resincronizacién por infeccién o la disfuncién
del electrodo de ventriculo izquierdo representan un de-
safio clinico que hacen anhelar la disponibilidad de una
alternativa razonable al reimplante de un nuevo sistema
de resincronizacion convencional. Desde la primera des-
cripcion realizada por Narula et al en 1977, varios estu-
dios han confirmado la capacidad de la estimulacién
hisiana para corregir el patron eléctrico de bloqueo de
rama en pacientes con indicacién de terapia de resincro-
nizacion cardiaca (13). Estos estudios reportan una tasa
de implante exitoso entre el 56 y 100%. A pesar del pe-
quefio nimero de pacientes incluidos, la capacidad de la
estimulacién hisiana para reducir de manera significa-
tiva la duracién del QRS parece traducirse en una res-
puesta clinica al menos similar a la observada con la
resincronizaciéon convencional (14-18). Aunque resulta
dificil de explicar, el acortamiento del QRS y la respuesta
clinica favorable parece observarse también en pacientes
con trastorno de conduccién intraventricular sin bloqueo

de rama manifiesto. La documentacion, en estudios ob-
servacionales, de pacientes no respondedores a resincro-
nizaciéon convencional que presentan mejoria clinica y
ecocardiografica tras estimulaciéon hisiana resulta fran-
camente prometedor (15, 16). Varios estudios en marcha
acabaran de dar luz a las observaciones descritas en el
futuro proximo y permitirdn probablemente establecer
los contextos clinicos concretos en los que la estimula-
cion hisiana pueda plantearse como alternativa real a la
resincronizacion convencional.

La implantaciéon de un electrodo de estimulacion en la
region hisiana para conseguir capturar el sistema de con-
duccién a baja energia de manera efectiva y duradera no
es sencillo y ésta es probablemente su limitacién mas im-
portante. Los estudios mas recientes reflejan la evoluciéon
técnica del material especifico de implante y la mayor
experiencia de algunos grupos en este tipo de interven-
ciones, con tasas de éxito mas elevadas y mantenidas en
el tiempo. Sin embargo, en torno a un 10% de los pacien-
tes pueden quedar con umbrales de captura hisiana
marcadamente elevados, superiores a 2V a 1 ms, y la ne-
cesidad de revisién de electrodo durante el seguimiento
es también mas elevada en comparacion con la estimula-
cién convencional en ventriculo derecho (19). La cues-
tién sobre seguridad y coste-beneficio que se plantea en
estos casos, por riesgo de fallo de la estimulacion, queda
amortiguada por el patrén de estimulacion habitualmen-
te no selectivo y con el umbral de captura ventricular ge-
neralmente menor. Sin embargo, el dilatado consumo de
energia que implica mantener la terapia indicada aboca
ineludiblemente en estos casos al agotamiento precoz de
la baterfa y a la necesidad de recambios de generador
mas frecuentes(19). Otras dificultades como el posible
sobresensado de campo lejano auricular o la incapacidad
de los algoritmos actuales de control automatico de cap-
tura para garantizar una estimulacion hisiana real son
cuestiones que la evolucion tecnoldgica debe resolver en
el futuro préoximo para que la terapia se pueda expandir.

En definitiva, la estimulacién hisiana representa una
técnica prometedora con desafios pero también oportu-
nidades importantes para pacientes con necesidad de
estimulacion ventricular. A pesar de las limitaciones in-
herentes a la propia técnica, la informacién clinica dispo-
nible justifica mantener la perseverancia en el desarrollo
de nuevas herramientas que mejoren el resultado de los
implantes y en el estudio mediante ensayos clinicos alea-
torizados que permitan identificar los escenarios clinicos
favorables y consolidar futuras indicaciones. En los pa-
cientes con necesidad de estimulacién convencional la
indicacion de la estimulacién hisiana debera traducirse
en un beneficio clinico neto que justifique el “precio a
pagar” por una estimulacién mas fisioldgica, que a dia de
hoy implica una mayor dificultad técnica, menor dura-
cidn de la bateria y més riesgo de complicacién y de nece-



sidad de reintervencién. La expansion de la técnica
dependera también, en este contexto, de su reproducibi-
lidad en centros con menor experiencia, en los que po-
dria ser dificil sustituir una intervencién sencilla como
son los implantes convencionales actuales. En pacientes
con indicacién de resincronizacion cardiaca, la estimula-
cion hisiana como estrategia de primera eleccion para el
primoimplante parece aun lejana y sin duda exigira el
aval de grandes ensayos clinicos que confirmen un bene-
ficio clinico neto respecto al abordaje convencional, bien
consolidado. Sin embargo, la estimulacién hisiana si po-
dria considerarse ya hoy una alternativa real a la técnica
convencional con electrodo en seno coronario en algunas

circunstancias muy determinadas como son 1) la imposi-
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bilidad para implantar el electrodo de ventriculo izquier-
do, 2) la ausencia de respuesta clinica a la terapia de
resincronizaciéon convencional, 3) situaciones que plan-
teen el reimplante del electrodo de ventriculo izquierdo
por disfuncion, por umbral de estimulacién elevado o
captura frénica de dificil manejo, y 4) cuando se haga ne-
cesario el reimplante de todo el sistema tras extraccion
por infeccidn. La indicacidn de la estimulacion hisiana en
estas circunstancias debera ser siempre cuidadosa, con-
siderando el balance entre los posibles beneficios y ries-
gos en cada paciente individual.
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