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Intervencion aguda en el ictus: el papel

®

de los cardidlogos intervencionistas

Christopher ]. White, MD

n los ultimos afios se ha producido un cambio de

paradigma en la asistencia aguda del ictus como

consecuencia de una serie de ensayos controla-
dos y aleatorizados que han demostrado que una reper-
fusion realizada en el momento oportuno mediante una
trombectomia mecénica (TM) proporciona unos resulta-
dos mejores que los de la trombdlisis intravenosa en los
pacientes con una oclusién de vaso grande (OVG). Este
avance crucial en el tratamiento del ictus aporta una
mejora trascendental en el restablecimiento funcional
en los pacientes con ictus grave que, sin ello, requeririan
una cantidad desproporcionada de recursos asistencia-
les como consecuencia de su discapacidad ademas de un
aumento de la mortalidad.

Estos estudios reafirman el principio de que el “tiem-
po es cerebro” y de que una reperfusiéon mas precoz pro-
porciona un resultado significativamente mejor en los
pacientes con ictus por OVG. El proceso de seleccion de
“el paciente apropiado para el tratamiento apropiado y
en el momento apropiado” contintia evolucionando con
las técnicas de diagndstico por la imagen que evalian el
tejido cerebral viable residual (penumbra) y una selec-
cién més exacta de los pacientes que no se basa ya tan
solo en el tiempo transcurrido desde el inicio de los sinto-
mas, lo cual lleva a ampliar el nimero de pacientes que
son candidatos a un tratamiento de reperfusion.

En los Estados Unidos, aproximadamente un 10% de
los 675.000 primeros ictus isquémicos tienen una OVG y
son posibles candidatos a una intervencion urgente. Re-
ducir al minimo el tiempo transcurrido hasta la reperfu-
sion es crucial para optimizar los resultados en cuanto a
calidad de vida. Cada 10 min de retraso en la asistencia
reducen el periodo de vida del paciente sin discapacidad
en alrededor de 40 dias y reducen el beneficio monetario
neto de la TM en aproximadamente $10.000 (1).

El hecho de que actualmente no podamos proporcio-
nar una intervencion para el ictus en un periodo de tiem-
po adecuado a los pacientes que sufren este trastorno
fuera de los grandes centros metropolitanos nos trae a la
mente un principio planteado por el Premio Nobel Amar-
tya Sen en Poverty and Famines: An Essay on Entitlement
and Deprivation (Pobreza y hambrunas: un ensayo sobre
el derecho y la privacién), en donde explica que, al exami-
nar la inanicién y las hambrunas, no solo importa el apor-
te de alimentos, sino que también la capacidad de las
personas de obtenerlos (lo que él denomina derecho)
constituye un factor bien definido y de igual importancia
como causa del hambre. La comunidad de la neurociencia
argumenta que no faltan especialistas neurointervencio-
nistas (NI) para tratar el volumen anual de OVG causan-
tes de ictus. Lo que falta reconocer es la mala distribuciéon
geografica de esos especialistas, que se concentran pre-
dominantemente en los centros médicos académicos de
las ciudades (2). En los Estados Unidos, tan solo un 50%
de la poblacién tiene acceso en un tiempo < 1 h, mediante
transporte terrestre, a un centro integral de ictus (CII)
con capacidad para tratar el ictus con TM. En California,
en 2015, tan solo un 39% de los pacientes con ictus agu-
dos estuvieron a menos de 1 h de hospitales que realiza-
ran 10 intervenciones del ictus o mas al afio (3). Aun en el
supuesto poco realista de que se afiadieran 20 CII de ubi-
cacidon éptima en cada estado, una tercera parte de los
pacientes con ictus continuarian sin estar a menos de 1 h
de la asistencia en transporte terrestre.

Hay varias opciones para mejorar el acceso a la inter-
vencioén inmediata para los pacientes con ictus. La prime-
ra de ellas, respaldada por la comunidad NI, es el “modelo
hub-and-spoke” (modelo radial respecto a centro de refe-
rencia). Se sugiere establecer un sistema nacional de cri-
bado para trasladar rapidamente a los pacientes con ictus
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Intervencién aguda en el ictus

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

Cl = cardidlogo intervencionista
Cll = centros integrales de ictus

IAMCEST = infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST

NI = neurointervencion/
neurointervencionista

OVG = oclusion de vaso grande

TM = trombectomia mecanica

a CII muy especializados. Sin embargo, la evi-
dencia existente indica que, incluso con un mo-
delo hub-and-spoke bien desarrollado, ésta no
es la mejor opcion existente para la reperfu-
sion del ictus agudo. Un centro regional de re-
ferencia del ictus europeo inicié una TM en 295
de 324 pacientes (91,0%) ingresados directa-
mente en el hospital de referencia, pero solo
inici6 la TM en 63 de 91 pacientes (69,2%) que
fueron trasladados a él (p < 0,001) (4). Una

cuarta parte de los pacientes (24,2%) trasladados para

una TM dejaron de ser aptos para el tratamiento de TM
durante el traslado. La probabilidad de un buen resulta-
do clinico aumenté al cuadruple en los pacientes trasla-
dados que fueron tratados con TM, en comparacién con
los que dejaron de ser aptos para ello durante el traslado.
La probabilidad de que un paciente trasladado fuera tra-

tado realmente con TM se reducia en un 2,5% por cada
minuto de tiempo de traslado. Los autores llegaron a la

conclusion de que la intervencién para el ictus debia rea-
lizarse en el primer contacto siempre que fuera posible.
Una segunda propuesta seria la de ampliar los progra-
mas actuales de formacién en NI y proporcionar a los
neurdélogos clinicos que no realizan intervenciones inva-
sivas una capacitacion intervencionista en su lugar de
trabajo, con objeto de prestar servicio a las comunidades
no urbanas (5). La capacitacién de un mayor niimero de
NI no parece una solucién practica puesto que el volu-
men de intervenciones intracraneales electivas durante
el dia en las comunidades no urbanas simplemente no
proporciona un numero de casos suficiente para justifi-
car el nimero adicional de NI necesarios para tratar los
ictus agudos o mantener su competencia. La dificultad de
formar a un neurdlogo clinico que no realiza intervencio-

nes invasivas para que pueda realizar intervenciones en

el ictus es considerable, por no decir poco realista. Ade-
mas, es dudoso que haya un nimero suficiente de neurd-
logos de este tipo que puedan ser capacitados, dado el
bajo nimero de neurdlogos clinicos dedicados al ictus
fuera de los centros médicos académicos.

Una tercera opcion seria la de aprovechar los cardidlo-
gos intervencionistas (CI) actualmente existentes que

TABLA 1 Competencias necesarias para tratar a los pacientes con ictus

Competencias
cognitivas
(neurdlogo de ictus)

La base de conocimientos necesarios para la asistencia del ictus,
incluidos los de la evolucion natural y la fisiopatologia del ictus, los
métodos diagndsticos y las alternativas existentes para el tratamiento

Competencias técnicas
(CI, NI, CV, MV)
Competencias clinicas

(neurdlogo de ictus,
CIN)

Competencia en la realizacién de la angiografia diagnéstica
cerebrovascular y la intervencion

El tratamiento activo de los pacientes con ictus, incluidas las
complicaciones, interpretacion de las pruebas diagndsticas,
capacidad de decidir el ingreso hospitalario y capacidad de evaluar
la relacion riesgo/beneficio de las opciones terapéuticas.

Cl = cardiologia intervencionista; CIN = cuidados intensivos neurolégicos (neurologia, anestesia y cuidados inten-
sivos); NI = neurointervencionista (neurorradiologia, neurocirugia y neurologia intervencionista); MV = medicina
vascular; CV = cirugia vascular.
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realizan su labor en hospitales locales y estan capacita-
dos para la implantacion de stents en la arteria carétida,
junto con neurdlogos, para realizar un tratamiento de re-
perfusién en poco tiempo, en el primer contacto médico,
de manera similar a la estrategia que ha resultado exitosa
para el tratamiento del infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST). En una evaluacion
multidisciplinaria de las necesidades existentes para la
intervencion en el ictus, los representantes de las partes
interesadas de neurologia, cardiologia, medicina vascu-
lar, radiologia y neurocirugia llegaron a la siguiente con-
clusion: “Sugerimos tomar lo aprendido en el tratamiento
del IAMCEST y aplicarlo a los “infartos cerebrales” utili-
zando un abordaje multidiciplinario” (6) (tabla 1). En los
Estados Unidos y en Europa, los esfuerzos realizados
para reducir el tiempo transcurrido hasta el tratamiento
del IAMCEST han conducido a una expansion de los cen-
tros de ICP primaria, en vez de un modelo radial hub-and-
spoke de traslado a centros médicos urbanos, sin que con
ello haya habido una pérdida de calidad.

:Son capaces los CI experimentados de alcanzar unos
resultados en el ictus similares a los de nuestros colegas
NI? Nosotros comparamos los resultados de un CI con los
de un NI en 124 pacientes con ictus agudo consecutivos
que fueron tratados con una TM entre 2006 y 2012 (7).
Se estableci6 una rotacion del equipo intervencionista de
guardia (CI o bien NI) para responsabilizarse de los avi-
sos por ictus. El CI disponia de una amplia experiencia en
la implantacién de stents carotideos y formaba un equipo
con un neuré6logo que no realizaba tratamientos invasi-
vos en el ictus y que se encargaba de las decisiones pre-
vias y posteriores al tratamiento. Los CI trataron a 58 de
124 pacientes (47%), y los NI trataron a 66 de 124 pa-
cientes (53%). No hubo diferencias significativas entre
los 2 grupos en cuanto a edad, puntuacién de la National
Institute of Health Stroke Scale en la situacién inicial,
mortalidad intrahospitalaria o a 30 dias, o buen resulta-
do clinico (puntuaciéon de Rankin modificada <2) a los
90 dias.

Los CI de 3 centros europeos sin servicios de NI trata-
ron a 84 pacientes con ictus agudo consecutivos (puntua-
cién de la National Institute of Health Stroke Scale = 6) con
TM en colaboraciéon con neurélogos que no realizaban
intervenciones invasivas (8). Se alcanzd un éxito angio-
grafico en un 74% de los pacientes. Se obtuvo un buen
resultado neurolégico (puntuacién de Rankin modificada
<2 alos 90 dias) en un 42% (35 de 84) de los pacientes y
24 pacientes (29%) fueron dados de alta para traslado
directo a su domicilio. En los pacientes tratados en un
plazo de 3 h tras el inicio del ictus, se obtuvo un buen re-
sultado en un 54% de los casos, en comparacion con los
pacientes tratados después de mas de 3 h en los que se
obtuvo un buen resultado tan solo en un 31% (p = 0,031).
Estas intervenciones en el ictus agudo realizadas por un
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Paciente
con ictus agudo

&

Hospital local

FIGURA 1 Modelo propuesto para la asistencia del ictus en hospitales locales

Traslado por tierra

- - -

Tiempo puerta-balén <1 h
Equipo de ictus

(apoyo de telemedicina)

Traslado tan solo seguin
las necesidades

Centro médico urbano

Cuidados intensivos
neuroldgicos
Rehabilitacion del ictus

El paciente con ictus acude a un hospital local y es evaluado por el equipo de ictus (la parte neuroldgica podria proporcionarse a través de telemedicina desde el centro
médico urbano si no se dispone de ello localmente). Si esta indicada una trombectomia mecénica neovascular, esta la realiza dentro de las normas de tiempo puerta-balén
establecidas en las guias un médico intervencionista (de cardiologia, cirugia vascular o radiologia intervencionista) con capacidad de implantar stents carotideos. Tras la
intervencion de revascularizacion urgente, los pacientes que necesitan asistencia terciaria pueden ser trasladados al centro médico urbano.

CI alcanzaron unos resultados comparables a los de los
centros de NI, lo cual sugiere que alli donde no se dispon-
ga de servicios locales de NI, la revascularizacién de ur-
gencia realizada por un CI, en colaboracién con un
neurélogo, es una opcién atractiva. Dos estudios recientes
de hospitales sin equipos de NI, 1 de Estados Unidos y
1 de Alemania, aportan nuevos datos al conjunto de evi-
dencias que indican que los Cl capaces de implantar stents
carotideos pueden alcanzar excelentes resultados en la
intervencién por un ictus agudo en colaboracién con neu-
rélogos que no realizan intervenciones invasivas (9, 10).

El debate a plantear no es el de si los CI deben compe-
tir con los NI experimentados de centros médicos urba-
nos, sino el de si la reperfusioén en un periodo de tiempo
adecuado para los pacientes con ictus puede ampliarse a
comunidades que no disponen de un acceso rapido (<1 h)
ala asistencia prestada por los NI. Dada la falta de neuré-
logos muy especializados en ictus fuera de los centros
médicos académicos, la cuestiéon es ;como podemos
crear equipos eficaces en hospitales locales? (figura1). La
respuesta estd en la tecnologia de control a distancia y en
la telemedicina. La evaluacién inicial, el diagnoéstico y la
seleccion de los pacientes se realizan actualmente a dis-
tancia. Esta colaboracién a distancia permitiria al CI local
realizar una intervencion de manera rapida y trasladar
luego al paciente con ictus revascularizado para el trata-
miento posterior y la rehabilitacién en los que la influen-
cia del tiempo es menor.

Aun reconociendo que hay unos requisitos especificos
para la acreditacion en las intervenciones de distintos te-
rritorios vasculares (es decir, coronaria, carotidea y ex-
tremidad inferior), una vez alcanzada la competencia en
ese territorio, no debiera haber requisitos especificos
para cada intervencion. Cuando ya se dispone de la com-

petencia para realizar intervenciones cerebrovasculares,
que requiere una capacidad demostrada de: 1) acceso
vascular arterial; 2) paso por el cayado adrtico; y 3) canu-
lacion selectiva de la arteria carétida interna, el hecho de
que se trate de una implantacién de un stent carotideo o
de una TM de una OVG no debiera ser un obstaculo.

Hay datos claros que indican que los resultados clini-
cos en los pacientes con ictus agudo tratados por un
equipo formado por un neurélogo y un CI con capacidad
de implantar stents carotideos no son inferiores a los de
la asistencia prestada por NI en centros médicos urba-
nos. De manera similar a lo ocurrido con el éxito de la
expansion de la asistencia local en el IAMCEST, la comu-
nidad de ClI tiene capacidad de satisfacer la demanda cre-
ciente de reperfusiéon del ictus agudo en hospitales
locales. De manera muy parecida a la del enfoque del
“heart team” para las valvulopatias y cardiopatias estruc-
turales complejas, la colaboraciéon en “stroke teams”
multidisciplinarios formados por neurélogos y CI puede
ampliar la realizacion de una reperfusién en un tiempo
adecuado para los pacientes con ictus agudos a comuni-
dades que no tienen acceso a especialistas en NI. Las ba-
tallas por territorios van en contra de la buena asistencia
de los pacientes. Debemos avanzar en la extension de la
asistencia urgente del ictus a las comunidades desaten-
didas que la necesitan.
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Acceso a la trombectomia mecanica en
pacientes con accidente cerebrovascular
isquémico agudo: rol del cardidlogo

intervencionista

Maria Bres Bullrich, MD,? Rodrigo Bagur, MD, PHD,P Luciano A. Sposato MD, MBA, FRCPCacdef

ace 25 afios la trombolisis intravenosa revolu-

ciond el tratamiento del accidente cerebrovas-

cular (ACV) isquémico agudo, demostrando
reduccién de la discapacidad a corto y largo plazo (1). La
ventana terapéutica, que inicialmente era de 3 horas, se
extendid afios mas tarde a 4.5 horas (2). Dos décadas
mas tarde, la trombectomia mecéanica (TM) revolucioné
por segunda vez el tratamiento del ACV isquémico
agudo. En el afio 2015, cinco estudios aleatorizados
demostraron la eficacia y seguridad de la TM para el tra-
tamiento del ACV isquémico en pacientes con oclusion
de grandes vasos (OGV)(3-7). En términos concretos, la
TM ha mostrado una reduccién absoluta del riesgo de
discapacidad (escala Rankin modificada >2) a 90 dias
que varia entre el 14%(6) y 36% (8). El nimero necesa-
rio a tratar para reducir al menos un punto en la escala
Rankin modificada a los 90 dias de la TM es 2.6 (9). Este
beneficio es mayor con la utilizacién de trombolisis
intravenosa de manera conjunta que cuando la TM se
realiza sin trombolisis intravenosa (3,9). Un metanalisis
reciente sugiere que la TM también se asocia a una
reduccidn del riesgo absoluto de muerte en los primeros
90 dias luego del ACV isquémico del 3.7% (15.0% vs.
18.7% en pacientes sin TM) (10). Sin embargo, un meta-
nélisis previo no mostr6 cambios en el riesgo de muerte
ni de hemorragia intracraneal (9). En una secuencia
similar a lo ocurrido con la trombolisis intravenosa, la
ventana terapéutica para la TM se extendi6 gradual-
mente desde 6 horas hasta 24 horas después del inicio
de los sintomas del ACV en pacientes cuidadosamente
seleccionados (8,11).

En su articulo, publicado en este nimero de JACC en
Espariol, Christopher White plantea el problema de la es-
casa accesibilidad actual a la TM en los Estados Unidos
(12). White sostiene que, en los Estados Unidos, aproxi-
madamente el 10% de los 675000 pacientes que anual-
mente sufren un ACV isquémico tienen OGV y serian
candidatos a una TM. El gran desafio es que, en la situa-
cion actual, una gran proporcién de pacientes no tiene
acceso a esta intervencion. Haciendo un andlisis de la
oferta y demanda de TM, White argumenta que el incon-
veniente no es el nimero de neurointervencionistas, sino
su pobre distribucidn geografica, con alta concentracion
en centros académicos urbanos y baja densidad de espe-
cialistas en centros mas periféricos. White postula que
aun creando 20 centros regionales de ACV en diversos
estados, un tercio de la poblacién del pais quedaria sin
acceso a la TM. Por lo tanto, el gran reto actual es lograr
que la TM sea mas accesible para la mayoria de la pobla-
cién, manteniendo la eficacia y seguridad observada en
estudios aleatorizados. Para ello, es indispensable que
los pacientes accedan al tratamiento en el menor tiempo
posible, dado que la duraciéon de la ventana en la cual se
logra la reperfusién cerebral mediante la TM es clave
para obtener los mejores resultados. También es funda-
mental que el equipo tratante tenga un alto nivel de en-
trenamiento.

White ofrece potenciales soluciones (12). La primera
opcion, avalada por la mayoria de los neurointervencio-
nistas, es crear un sistema nacional de cribado para el
traslado de pacientes desde centros de menor compleji-
dad a otros en los cuales la TM es ofrecida con una dispo-
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nibilidad 24/7/365. En Europa y en Norte América
existen centros regionales para el tratamiento del ACV
isquémico agudo, a los cuales los pacientes son derivados
desde hospitales periféricos cuando se los identifica
como potenciales candidatos para una TM. EI problema
es que las posibilidades de recibir una TM se diluyen du-
rante el tiempo en el que el traslado es realizado. En un
estudio basado en una cohorte hospitalaria del Hospital
Universitario de Achen, Alemania, que cita White, solo un
cuarto de los pacientes transferidos para una TM terminé
recibiéndola efectivamente debido al deterioro de su si-
tuacion clinica y neurolégica, y cambios en su elegibili-
dad durante el traslado (13). En este estudio, las
probabilidades de recibir una TM disminuyeron un 2.5%
por cada minuto transcurrido durante el traslado. Los pa-
cientes que recibieron TM tuvieron 4 veces mas probabi-
lidad de lograr una buena recuperaciéon clinica que
quienes perdieron la oportunidad de ser tratados por
demoras en el traslado. En un metandlisis de 5 estudios
aleatorizados de TM, por cada hora de demora en la re-
perfusion, se observd una disminucién del 19% en la pro-
babilidad de lograr independencia funcional a los 90 dias
(14). Las demoras en el inicio de la TM incurridas duran-
te el traslado y el consecuente retraso en el logro de la
reperfusion también impactan en los resultados de los
pacientes que finalmente reciben la TM. Queda claro en-
tonces que el mejor recurso para evitar demoras relacio-
nadas con el traslado de pacientes y en el inicio de la TM
es precisamente evitar el traslado. El consenso general es
que para lograr este objetivo hacen falta mas médicos es-
pecializados en TM (12) y mejor distribuidos.

La segunda opcién que plantea White para mejorar el
acceso ala TM es entrenar a mas neurointervencionistas.
En una muestra de un 5% representativo del total de be-
neficiarios de Medicare en los Estados Unidos entre 2009
y 2015, las TM fueron realizadas por neuroradi6logos,
neuré6logos y neurocirujanos en el 61.4%, 19.8%y 16.4%
de los casos, respectivamente (15). Esto demuestra que,
en la actualidad, en los Estados Unidos la TM esta domi-
nada por especialistas en el ambito de las neurociencias.
En los Estados Unidos, cada afio se entrenan 100 nuevos
neurointervencionistas, quienes se suman al conjunto de
1200 intervencionistas existentes desde 2016 (16). A su
vez, unos 80 neurdlogos vasculares se incorporan cada
afio a los 1500 existentes en 2016 (16). El gran escollo
que vislumbra White es que dado el relativamente bajo
volumen de procedimientos en los que se necesita la par-
ticipacion de un neurointervencionistas, la capacitaciéon
de mas de estos profesionales no se justifica porque esta-
rian desocupados la mayor parte del tiempo.

La tercera alternativa que sugiere White es entrenar a
cardiélogos especializados en terapias basadas en catéte-
res para ampliar la oferta de TM, algo que en los tltimos
afios cardidlogos de Norte América y Europa han impul-

sado activamente (12,17,18). Esta iniciativa tiene senti-
do, dado que el numero de cardidlogos duplica el de
neurélogos en los Estados Unidos (17). Como sostiene
White, la historia y la evolucion del manejo de sindromes
coronarios agudos ha dejado grandes ensefianzas de las
cuales el mundo de las neurociencias podria beneficiar-
se. De hecho, la estrategia en Norte América y Europa ha
sido crear centros con disponibilidad de terapias basadas
en catéteres en lugar de redistribuir pacientes regional-
mente mediante sistemas de cribado. Los propulsores de
esta idea sugieren que los cardidlogos necesitarian un
entrenamiento corto de unos pocos meses en la toma de
decisiones y el andlisis de las imagenes de los vasos cere-
brales para poder trabajar en equipo con neurélogos.
Esta estrategia ofrece la ventaja de que los cardi6logos ya
estan disponibles en una base 24/7/365 para el trata-
miento de sindromes coronarios agudos, estan familiari-
zados con la anatomia proximal de los grandes vasos
cerebrales y serian capaces de aprender rapidamente la
navegacion de vasos intracraneales (12,17).

Nuestra vision es que, si bien la idea de incorporar a
los cardiélogos al equipo multidisciplinario de TM es fac-
tible, debe ser analizada criticamente. Primero, los even-
tos vasculares isquémicos que afectan al cerebro y el
corazon son diferentes. Mientras que los eventos corona-
rios se deben mayormente a la ruptura de una placa y
posterior trombosis, el mecanismo del ACV por OGV es
generalmente tromboembdlico (17). Este sesgo puede ex-
plicar por qué, en comparacion a los neurélogos interven-
cionistas, los cardi6logos tienden a usar mas angioplastia
con stenting que TM en pacientes con OGV (19). Segundo,
las arterias intracraneales son mas fragiles (17) que las
cerebrales, lo que podria explicar la alta tasa de hemorra-
gias intracraneales sintomaticas observadas en TM reali-
zadas por cardi6logos (19,20). Tercero, White plantea
que, al estar de guardia para pacientes con afecciones car-
diovasculares, los mismos cardi6logos podrian absorber
la demanda de aquellos con ACV. Sin embargo, debido a la
extension de la ventana terapéutica para la TM, la canti-
dad de potenciales candidatos a TM que deberian ser eva-
luados y/o tratados podrian comprometer la calidad de
atencion de ambos tipos de pacientes (sindromes corona-
rios agudos y ACV). Podria suceder que el cardidlogo in-
tervencionista se vea en la situacion de tener que elegir
entre realizar una TM vs. una angioplastia con stenting
coronaria de urgencia cuando ambos pacientes llegan al
mismo tiempo. Cuarto y mas importante, la TM va mucho
mas alla de la capacidad de navegar los vasos cerebrales y
extraer un trombo. Es muy probable que un breve entre-
namiento no sea suficiente para que cardidlogos puedan
realizar TM con la misma eficacia y seguridad que un neu-
rointervencionista, un neurocirujano, o un neurélogo vas-
cular, al menos en el corto plazo (16). La correcta seleccién
del paciente con altas probabilidades de beneficiarse con



una TM, el conocimiento de los distintos sindromes vas-
culares cerebrales y su complejidad, asi como la capaci-
dad de identificar trombos en territorios mas distales (M2
y M3) en la angiografia cerebral requieren un entrena-
miento prolongado en neurologia, pero principalmente
en neurologia vascular. Los cardidlogos tal vez puedan al-
canzar este grado de sofisticacion en el manejo de pacien-
tes con ACV isquémico agudo y OGV, pero la curva de
aprendizaje requeriria un tiempo considerable. La pre-
sencia de un neurdlogo vascular es también clave para li-
diar con situaciones diagnosticas complejas. Una opcion
efectiva que sugiere White para mitigar este riesgo seria
la incorporacién de telemedicina garantizando la partici-
pacion de neurdlogos vasculares en la toma de decisiones
antes, durante y luego de la TM (16). Ademas, White plan-
tea sabiamente que para el manejo de pacientes con ACV
isquémico agudo, el equipo debe contar con 3 competen-
cias: (a) cognitiva (base de conocimiento tedrico acerca
de la enfermedad cerebrovascular), (b) técnica (habilidad
para interpretar la angiografia digital y para remover el
trombo mediante cateterismo), y (c) clinica (capacidad de
manejar activamente pacientes con ACV y sus potenciales
complicaciones).

Hasta la fecha, existe escasa evidencia que sustente la
eficacia y seguridad de la TM realizada por cardi6élogos
trabajando en equipo con neurélogos vasculares o no
vasculares (19-22). White analiza esta evidencia en deta-
lle en su articulo. En la tabla 1 hemos resumido los resul-
tados mas relevantes de los estudios de TM realizadas
por cardiélogos que reportan las mismas medidas de efi-
cacia y seguridad usadas en estudios aleatorizados. En la
misma tabla presentamos un resumen de los resultados
de los estudios aleatorizados como referencia. Algunos
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estudios omitieron reportar complicaciones procedura-
les como disecciones arteriales (20). Otros evaluaron TM,
angioplastia sola, trombolisis intraarterial y otras tera-
pias basadas en catéteres sin presentar resultados espe-
cificos para la TM sola (19,21). White sostiene que los
resultados de las TM realizadas por cardi6logos inter-
vencionistas son excelentes. Si bien en general estamos
de acuerdo, nos parece necesario analizar la evidencia
criticamente. Aunque no es ideal comparar estudios
aleatorizados con pequefios estudios retrospectivos ob-
servacionales, las tasas de reperfusion y la proporcion de
pacientes sin discapacidad severa a los 90 dias del ACV
en estudios observacionales de TM realizadas por cardid-
logos son similares a las de los estudios aleatorizados
(tabla 1), tal cual resalta White en su articulo. El dato pre-
ocupante es que los sangrados intracraneales y la morta-
lidad a los 90 dias parecen ser mas frecuentes en las TM
realizadas por cardi6logos. Esto debera evaluarse en
forma prospectiva.

En conclusidn, la TM es un tratamiento que ha demos-
trado disminuir sustancialmente la discapacidad de pa-
cientes con ACVs isquémicos agudos y OGV. La
accesibilidad global a este tratamiento debe mejorarse
en forma urgente. Mientras tanto, cada dia miles de pa-
cientes estan siendo privados de tener una vida indepen-
diente después de un evento cerebrovascular. Existen
varias opciones para acercar la TM a una proporcién
mucho mayor de la poblacién. Cada una de estas alterna-
tivas debe ser analizada cuidadosamente. Ademas, sera
crucial medir resultados de cada estrategia implementa-
da con el fin de corregir el rumbo si es necesario o de
acentuar los esfuerzos en la direccién en la que se obser-
ven los mayores beneficios para los pacientes.

TABLA 1 Estudios Observacionales de Trombectomia Mecanica realizada por Cardidlogos y Estudios Aleatorizados
Edad tPA Ventana TICIz2a TICIz2b mRS<2a Muerte a HIC sintomatica Tiempo hasta
n (afios)  NIHSS (%) terapéutica (hs) (%) (%) 90 dias (%) 90 dias (%) (%) reperfusién (min)
Trombectomia Mecanica por Cardiologia Intervencionista
Widimsky (20) 84 64,8 18 0,0 <6 74,0 = 42,0 32,0 14,02 236
Htyte (19) 58 64,0 15 52 = 78,0 = 46,0 350°b 13,0¢ 2374
Widimsky (22) 23 64,8 17 2,0 <6 83,0 = 48,0 22,0 8,0 pAN
Goktekin (23) 38 60,5 18 0,0 <6 O2A] = 57,9 15,8 ¢ 53 237
Estudios Aleatorizados de Trombectomia Mecanica
MR Clean (6) 233 65,8 17 871 <6 80,6 58,7 32,6 19,0¢ 77 26049
ESCAPE (3) 165 71,0 16 72,7 <12 - 72,4 53,0 10,4 3,6 241
EXTEND IA (5) 35 68,6 17 100,0 <6 931 86,2 4 8,6 0,0 2104
SWIFT PRIME (7) 98 65,0 17 100,0 <6 - 88,0 60,2 9,2 0,0 224
REVASCAT (4) 103 65,7 17 68,0 <8 90,2 65,7 43,7 18,4 2,0 355
DEFUSE 3 (11) 92 70,0 16 11,0 6al6 - 76,0 45,0 14,0 7.0 728
DAWN (8) 107 69,4 17 5,0 6a24 - 84,0 49,0 19,0 6,0 816
n = nimero de pacientes con trombectomia mecanica; NIHSS = escala de enfermedades cerebrovasculares del National Institutes of Health; TICI = Thrombolysis in Cerebral Infarction (trombolisis en infarto
cerebral); mRS = escala Rankin modificada; HIC = hemorragia intracraneal; hs = horas; min = minutos; a = a los 7 dias; b = a los 30 dias; c = sintomatica y asintomatica; d = tiempo de puncion femoral
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Infarto de miocardio de tipo 2
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El infarto agudo de miocardio (IM) puede producirse como consecuencia de un aumento de la demanda de oxigeno del
miocardio y/o como consecuencia de una reduccién del aporte sin que haya una ruptura aguda de una placa
aterotrombdtica; este trastorno se denomina infarto de miocardio de tipo 2 (IMT2). Como en cualquier subtipo de IM,
debe haber signos clinicos de isquemia miocérdica para que se pueda hacer el diagndstico. Este trastorno se diagnostica
cada vez con mas frecuencia, debido a la sensibilidad creciente de los analisis de la troponina cardiaca y se asocia a un
prondstico adverso a corto y a largo plazo. Los datos que permiten definir estrategias de tratamiento 6ptimas son
limitados, debido a que el IMT2 es una entidad heterogénea que tiene etiologias y desencadenantes diversos. En
consecuencia, estos pacientes necesitan una asistencia individualizada. Un obstaculo importante para ello es la falta de
una definicién uniforme que pueda aplicarse de manera operativa con una alta reproducibilidad. En este documento se
presenta una sintesis de los datos existentes acerca del IMT2, con objeto de facilitar a los clinicos la comprensién de su
fisiopatologia y el momento adecuado para aplicar los medios diagndsticos y los tratamientos asociados. También se
esclarece el prondstico, se identifican las lagunas existentes en su conocimiento y se aportan recomendaciones para
continuar avanzando.(J Am Coll Cardiol 2019;73:1846-60) © 2019 American College of Cardiology Foundation.

linfarto de miocardio (IM) es un sindrome enel que FORMA DE PRESENTACION CLiNICA

las células miocardicas mueren a causa de un des-

equilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno
del miocardio (1). Puede ser secundario a la rotura aguda
de una placa aterosclerdtica (infarto de miocardio de
tipo 1 [IMT1]) o a alteraciones del aporte y/o la demanda
de oxigeno del miocardio sin que haya una aterotrombosis
aguda (infarto de miocardio de tipo 2 [IMT2]) (1).
Tomando como base una revisién exhaustiva de los
datos presentados en publicaciones con revision por pares
(apéndice online), en este articulo se sintetiza la informa-
cién disponible sobre el IMT2. Se identifican las lagunas
del conocimiento y se hacen recomendaciones para conti-
nuar avanzando, incluida la de un abordaje especifico
segtn el fenotipo. La identificacién de la heterogeneidad
de los mecanismos lleva a resaltar la conveniencia de una
asistencia individualizada.

La forma de presentacion clinica de los pacientes depen-
de de la fisiopatologia y del contexto clinico (figura 1) (2).
Los datos existentes sugieren que las mujeres sufren con
mayor frecuencia IMT2 (~46%), mientras que los hom-
bres presentan principalmente IMT1 (~71%) (figura 1
online) (3). La mayor parte de los pacientes con IMT?2 tie-
nen una forma de presentacion clinica de isquemia cau-
sada por otra enfermedad (tabla 1 online). En algunos
casos hay etiologias coronarias.

El diagnoéstico de la isquemia es un paso crucial. Los
pacientes con IMT2 presentan menos dolor toracico y es
mas frecuente que tengan disnea u otras formas de pre-
sentacioén atipicas (tabla 2 online) (4). La distincidn clini-
ca resulta dificil. En determinados subgrupos de
pacientes, como las mujeres, los ancianos y los pacientes
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

cTn = troponina cardiaca
EC = enfermedad coronaria
ECG = electrocardiograma

IAMCEST = infarto agudo de
miocardio con elevacién del
segmento ST

IM = infarto de miocardio

IMT1 = infarto de miocardio de
tipo1

IMT2 = infarto de miocardio de
tipo 2

OCT = tomografia de coherencia
optica

diabéticos, puede haber un IMT2 o un IMT1
con una forma de presentacion clinica atipica
sutil (1).

En los pacientes con un aumento de la tro-
ponina cardiaca (cTn) que muestra un patréon
creciente y/o decreciente, es posible el diag-
noéstico de IM agudo si hay isquemia (1). Si no
hay isquemia, se tiende a optar por el diagnos-
tico de lesién miocéardica aguda. Dado que los
IMT2 son con frecuencia eventos de menor
magnitud, puede no haber signos electrocar-
diograficos (ECG) de isquemia ni anomalias en
las exploraciones de diagnéstico por la imagen
(5,6). La presencia de comorbilidades como
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una insuficiencia renal o una enfermedad critica puede
impedir la realizacion de evaluaciones diagndsticas como
las de técnicas de imagen avanzadas.

FISIOPATOLOGIA

Hay multiples mecanismos que conducen a un desequili-
brio entre aporte y demanda (figura 2). Algunos de ellos
afectan directamente al flujo sanguineo coronario (figu-
ra 3); sin embargo, la mayor parte de los IMT2 son desen-
cadenados por etiologias no coronarias que reducen el

PUNTOS CLAVE

* ELIMT2 se produce como consecuencia de un
desequilibrio entre el aporte y la demanda de
oxigeno miocardicos sin que haya una rotura
aguda de una placa aterotrombética y se
asocia a un prondstico adverso a cortoy a
largo plazo.

« ELIMT2 es una entidad heterogénea que suele
deberse a un desencadenante no coronario.
Requiere una asistencia individualizada.

* Es necesario un consenso respecto a su
diagndstico. Las exploraciones de imagen
pueden ser Utiles para caracterizar los
procesos que conducen a la lesién miocardica,
facilitar la identificacién de la isquemia
miocardica aguda y ayudar a diferenciar el IM
de la lesion.

aporte y/o aumentan la demanda de oxigeno (tabla 1
online). En la mayor parte de los casos es probable que
haya una alteracién directa o indirecta tanto del aporte

FIGURA 1 Contexto clinico del IMT2
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de Januzzi y Sandoval (2). EC = enfermedad coronaria.

La localizacién, el contexto y el mecanismo del IMT2 deben tenerse en cuenta para los fines de diagndstico y tratamiento. Reproducido con permiso
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FIGURA 2 Principales mecanismos no coronarios en el IMT2

Principales mecanismos no coronarios implicados en una discrepancia entre aporte y demanda
y respuestas compensatorias
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obstructiva o no obstructiva.

La mayor parte de los casos de infarto de miocardio de tipo 2 (IMT2) son desencadenados por etiologias no coronarias. La respuesta provoca a menudo mecanismos
compensatorios que afectan al aporte y a la demanda. EL IMT2 puede producirse en pacientes con arterias coronarias normales o en pacientes con una enfermedad coronaria

como de la demanda. La presencia y la gravedad de la en-
fermedad coronaria (EC) concomitante definen proba-
blemente el grado de desequilibrio entre aporte y
demanda que es necesario para provocar la isquemia.

Diferenciar los mecanismos resulta dificil. Por ejem-
plo, en la sepsis, a pesar de que haya aumentos notables
del flujo coronario, los pacientes pueden presentar cam-
bios en la demanda de oxigeno del miocardio que sean
suficientes para que se produzca la isquemia, en especial
si hay anomalias coronarias. Los efectos téxicos del fac-
tor de necrosis tumoral (TNF), las proteinas de choque o
estrés térmico y las catecolaminas pueden causar tam-
bién un aumento de la liberacién de cTn.

Asi pues, los valores elevados de cTn por si solos, aun
cuando estén aumentando, no establecen un diagnéstico
de IMT2. A veces hay tanto un IMT2 como una lesién mio-

cardica. Si los clinicos se centran tan solo en los proble-
mas de aporte y demanda, pueden no aprovechar
oportunidades de descubrir nuevas perspectivas respec-
to a la fisiopatologia y los tratamientos. El principio cru-
cial es que debe haber signos de isquemia miocardica
para diagnosticar un IMT2.

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia heterogénea del IMT2 se muestra en la
figura 4 (tabla 3 online) (6-45). La frecuencia del IMT2
depende de la poblacioén, las comorbilidades, las defini-
ciones de la enfermedad, los procesos de validacién y el
método de andlisis y los umbrales de concentracién de
cTn utilizados para detectar la lesién miocardica (46).
Dado que no hay unas definiciones uniformes, las tasas
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FIGURA 3 Etiologias coronarias del IMT2
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La prevalencia corresponde a la frecuencia con la que se consideran estas etiologias. IMT2 = infarto de miocardio de tipo 2.

descritas son diversas. Ademas, siendo dificil diferenciar
el IMT1 del IMT2, también lo es distinguir el IMT2 de la
lesién miocardica (3), de tal manera que evaluadores es-
pecialmente preparados para ello tienen unos porcenta-
jes de acuerdo del 64% (47).

La mayor parte de los estudios utilizan unos criterios
amplios que evaltian toda la informacioén clinica (3). En
otros se emplean criterios especificos (32) con umbrales
estrictos (por ejemplo, taquiarritmia supraventricular de
una duracién 220 min con una frecuencia ventricular
>150 latidos/min, etcétera) para definir la discrepancia
entre aporte y demanda. Estos ultimos criterios no tie-
nen en cuenta que el umbral para la isquemia miocardica
varia en funcién de la anatomia coronaria. Por ultimo,
dado que las anomalias hemodinamicas son faciles de
observar, resulta atractivo pensar que todas las elevacio-
nes de la cTn son secundarias a ellas, con lo que podrian
infravalorarse otros mecanismos.

Varias investigaciones sugieren que el IMT2 es mas fre-
cuente que el IMT1 en los estudios de pacientes no selec-
cionados (“all-comers”) en comparacion con las poblaciones
con dolor toracico. Estas observaciones son frecuentes en

los estudios de Estados Unidos, en donde un 57% a 75% de
los IM son IMT2 (18, 25, 36, 38), lo cual podria reflejar un
uso mas amplio de la cTn en dicho pais (48).

ECG DE 12 DERIVACIONES
Y ECOCARDIOGRAFIA

La clasificaciéon basada en el ECG del infarto de miocardio
con elevacién del segmento ST (IAMCEST) y el infarto sin
elevacion del segmento ST (IAMSEST) se aplica al IMT2
igual que al IMT1. La elevacién del segmento ST se pro-
duce en un 1% a 24% de los pacientes con IMT2 (3). La
frecuencia depende de la poblacion de que se trate y de la
rigurosidad en la biisqueda de esas entidades, por ejem-
plo, con el empleo de exploraciones de imagen intracoro-
narias.

En los pacientes con IMT2 es menos probable la pre-
sencia de alteraciones isquémicas en el ECG y de anoma-
lias regionales en la motilidad de la pared (5, 6, 19, 28).
Nosotros respaldamos el concepto de que cuanto mas
importantes son los cambios en el segmento ST, peor es
la evolucidn clinica (49).
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FIGURA 4 Epidemiologia del IMT2

Infarto de miocardio de tipo 2: Incidencia (%) en los pacientes con infarto agudo de miocardio
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Hay una variabilidad notable en la proporcién de diagnésticos de IMT2 en pacientes con IM agudo. ACSIS = Acute Coronary Syndrome Israeli
Survey; ADAPT-DES = Assessment of Dual Antiplatelet Therapy With Drug-Eluting Stents; AMIS Plus = Acute Myocardial Infarction in

Switzerland registry; APACE = Advantageous Predictors of Acute Coronary Syndromes Evaluation; BACC = Biomarkers in Acute Cardiac Care;
BWH-TIMI ED = Brigham and Women's Hospital-Thrombolysis In Myocardial Infarction Emergency Department Chest Pain Study;

CASABLANCA = Catheter Sampled Blood Archive in Cardiovascular Diseases; DEF-AMI = Consequences of the universal 2007 DEFinition of Acute
Myocardial Infarction studied in a Danish consecutive hospital population; DIAMOND-T = Diagnostic Improved Accuracy for Myocardial infarctiON
with Delta Troponin; High-STEACS = High-Sensitivity Troponin in the Evaluation of patients with suspected Acute Coronary Syndrome;

MIDAS = Myeloperoxidase in the Diagnosis of Acute Coronary Syndromes; OAT = Occluded Artery Trial; SWEDEHEART = Swedish Web-system for
Enhancement and Development of Evidence-based care in Heart disease Evaluated According to Recommended Therapies registry;

TRACER = Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in Acute Coronary Syndrome; TRITON-TIMI 38 = Trial to Assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction 38; UTROPIA = Use of TROPonin I in
Acute coronary syndromes; VIRGO = Variation in Recovery: Role of Gender on Outcomes of Young AMI Patients.

TECNICAS DE IMAGEN AVANZADAS
Y CORONARIOGRAFIA

La coronariografia se emplea sistematicamente para eva-
luar a los pacientes con IMT1. En los pacientes con IMT?2,
hay una mayor variabilidad (intervalo del 5% al 60%),
que a menudo refleja la poblacion de que se trata (tabla 4
online).

La coronariografia no tiene una sensibilidad del 100%
para detectar la rotura de la placa. Si la informacién va a
influir en el tratamiento a aplicar, pueden ser ttiles las
técnicas de imagen intracoronarias con tomografia de co-
herencia 6ptica (OCT) o ecografia intravascular (50-53).
Sin embargo, la presencia de placas con ruptura no es
exclusiva del IM y puede observarse en pacientes con an-
gina estable y en pacientes que estan asintomaticos (52).
El momento en el que se realiza la coronariografia es im-
portante también, ya que después del tratamiento, los
signos observados pueden cambiar.

E1 IMT2 puede producirse con o sin una EC obstructiva
y en pacientes con arterias coronarias angiograficamente
normales, por ejemplo como consecuencia de un espasmo,
embolia, diseccion arterial coronaria espontanea (DACE),
disfuncién endotelial o en la diseccion adrtica (54-58) (fi-
gura 3). La presencia de un trombo intracoronario no es
exclusiva del IMT1 y puede ser consecuencia de una obs-
truccién, como ocurre en el espasmo coronario (59).

El IM con arterias coronarias no obstructivas (60) no
corresponde asubtipos de IM. En el estudio SWEDEHEART
(Swedish Web-system for Enhancement and Development
of Evidence-based care in Heart disease Evaluated Accor-
ding to Recommended Therapies registry), hubo IM con
arterias coronarias no obstructivas en un 8% de los casos
de IM en los que se realiz6 una coronariografia (61), y de
ellos un 18% fueron IMT2 y un 82% IMT1.

En los pacientes con IMT2 a los que se practica una
coronariografia, es frecuente la EC (figura 5). En el estu-
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FIGURA 5 Prevalencia de EC en pacientes con IMT2 a los que se practica una coronariografia
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dio CASABLANCA (Catheter Sampled Blood Archive in
Cardiovascular Diseases) (18), en el que a todos los pa-
cientes que tuvieron luego un IMT2 se les practicé una
coronariografia, casi un 60% mostraron una obstrucciéon
250% en 2 vasos. En otros estudios se ha observado una
distribuciéon bimodal en pacientes con ausencia de enfer-
medad y otros con una EC grave (32).

La cardiorresonancia magnética (CRM) resulta util
para diferenciar distintas etiologias posibles de la lesion
miocardica. En algunos casos, la CRM confirma el IM
agudo a pesar de la ausencia de una lesién culpable an-
giografica (62). De igual modo, la coronariografia con to-
mograffa computarizada (angio-TAC) puede ser ttil para
determinar la presencia de una EC subyacente. El estudio
DEMAND-MI (Determining the Mechanism of Myocardial
Injury and Role of Coronary Disease in Type 2 Myocardial
Infarction) (NCT03338504), en el que se realiza a los pa-
cientes una CRM y una de las dos opciones siguientes:
1) angio-TAC coronario, puntuacién del calcio mediante
tomografia computarizada y determinacion de la reserva
de flujo fraccional mediante tomografia computarizada o
2) coronariografia invasiva con OCT y determinacién in-
vasiva de la reserva de flujo fraccional, deberd aportar
nuevas perspectivas al respecto.

TROPONINA CARDIACA

El IMT2 se identifica de manera cada vez mas frecuente
como consecuencia del empleo de métodos de analisis de

la ¢cTn mas sensibles (63). Casi todas las investigaciones
indican que los pacientes con IMT2 presentan valores de
c¢Tn mas bajos (tabla 5 online). Los valores absolutos
de la concentracion y los cambios observados en deter-
minaciones secuenciales son mayores en el IMT1 que en
el IMT2 (19, 27). Sin embargo, el solapamiento existente
es suficiente para que ni los valores absolutos ni los cam-
bios secuenciales (A) de la cTn permitan diferenciar el
IMT1 del IMT2 o de la lesion miocardica (38).

Una dificultad adicional es que los pacientes que acu-
den de manera tardia tras el inicio de los sintomas pue-
den no mostrar un aumento y/o disminuciéon de la cTn en
intervalos de tiempo cortos, debido a que la pendiente de
la curva de concentracion respecto al tiempo es menos
pronunciada. En algunas series, <26% de los IM tienen
este tipo de presentacion clinica (64).

La aplicacién de los métodos de andlisis de la cTn de
alta sensibilidad (as) puede traducirse en diagndsticos
mas exactos del IM, en especial si hay una transicién a
partir de métodos de anélisis menos sensibles (65). La
magnitud de este efecto en las tasas de diagnostico se ve
influida por el método analitico y/o el umbral utilizados
antes y después de la aplicacién de los ensayos de alta
sensibilidad (66). En algunos estudios no ha habido un
aumento de los diagnosticos de IMT2 (36). Dado que el
IMT2 se asocia a valores de cTn inferiores, parece conce-
bible que el nimero relativo de IMT2 aumente mas que el
de IMT1. En cambio, los datos del estudio Advantageous
Predictors of Acute Coronary Syndromes (APACE) sugie-
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Posible presentacion clinica isquémica
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En ausencia de isquemia miocardica, se opta por el diagndstico de lesion miocardica, mientras que en presencia de isquemia, es posible el IMT1y el IMT2. CABG = cirugia de
bypass arterial coronario; EC = enfermedad coronaria; TAC = tomografia axial computarizada; cTn = troponina cardiaca; ECG = electrocardiograma; TMSG = tratamiento
médico segln las guias; IVUS = ecografia intravascular; MINOCA = infarto de miocardio con arterias coronarias no obstructivas; RM = resonancia magnética;

SCA-SEST = sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; IAMSEST = infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST; OCT = tomografia de coherencia 6ptica;
ICP = intervencion coronaria percutanea; DACE = diseccion arterial coronaria espontanea; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST;
IMT1 = infarto de miocardio de tipo 1; IMT2 = infarto de miocardio de tipo 2; LRS = limite de referencia superior.

ren que, en comparacion con la cTnT, la mayor parte de
los nuevos IM identificados con el empleo de la cTn-as
son IMT1 (65).

ABORDAJE DE LA EVALUACION
Y EL DIAGNOSTICO

En la ilustraciéon central se muestra un algoritmo para
abordar el IMT2. El diagnéstico requiere lo siguiente:
1) unos valores de cTn crecientes y/o decrecientes con
una cifra = al percentil 999; y 2) signos clinicos de isque-
mia miocardica (1). Cuando los signos y sintomas no son
claros, debe resaltarse la obtenciéon de signos objetivos

de isquemia miocardica (5), por ejemplo con técnicas de

diagnoéstico por la imagen.

Los pasos iniciales incluyen una anamnesis y explora-

cion fisica cuidadosas, determinaciones de la cTn y ECG
de 12 derivaciones. Las exploraciones de imagen deben
utilizarse de un modo selectivo. Si no pueden obtenerse
signos claros de una isquemia miocardica aguda, se tien-
de a utilizar el término lesién miocardica (figura 6). Si
hay isquemia miocardica, la distincién entre IMT2 e
IMT1 se basa en los datos clinicos.

La mayor parte de los casos de IMT2 son IAMSEST se-
cundarios a otra enfermedad. Por consiguiente, excepto
en los casos en los que esta indicado un diagnéstico y/o
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Isquemia miocardica
aguda

FIGURA 6 Relacion entre las concentraciones de cTn y los signos clinicos de isquemia miocardica aguda
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El eje y corresponde a la isquemia miocardica y el eje x a las concentraciones de troponina cardiaca (cTn) segtin el percentil 99 del LRS. Los
pacientes sin isquemia y con una cTn <99° LRS son de bajo riesgo. Los pacientes con isquemia y con una cTn <990 LRS presentan una angina
inestable. Los pacientes sin isquemia y con un aumento de la cTn >990 LRS tienen una lesién miocardica. Los pacientes con isquemia y con una cTn
>990 LRS pueden tener un infarto de miocardio de tipo 1y de tipo 2. ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; ERC = enfermedad renal crénica;

tratamiento cardiovascular inmediato, las evaluaciones
pueden retrasarse hasta haber estabilizado los proble-
mas subyacentes.

PRONOSTICO

Los pacientes con un IMT2 tienen una mortalidad por
cualquier causa similar o superior a la de los pacientes
con un IMT1 (figura 7, tabla 3 online), debido en parte a
que muchos de los estudios incluyen a pacientes en esta-
do critico y con comorbilidades. Estos pacientes tienen
un riesgo elevado de mortalidad cardiovascular y de
eventos adversos cardiovasculares mayores. En el ensayo
TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in Thera-
peutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with
Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction 38), los
pacientes con IMT2 presentaron un aumento de casi 3
veces en el riesgo de muerte cardiovascular (10). En el
estudio CASABLANCA, los IMT2 incidentes predijeron la
mortalidad por cualquier causa y la de causa cardiovas-

cular, asi como la variable combinada formada por la
mortalidad por cualquier causa, el IM no mortal, la insu-
ficiencia cardiaca (IC), el ictus, el accidente isquémico
transitorio, las complicaciones arteriales periféricas y las
arritmias cardiacas (18).

Los estudios que se centran tan solo en los pacientes
con dolor toracico excluyen a menudo a los pacientes de
alto riesgo o en estado critico, como los que presentan
una enfermedad renal avanzada y ello sugiere un pronos-
tico mas benigno (27, 28). En el estudio APACE, los pa-
cientes con IMT2 presentaron unas tasas de mortalidad
cardiovascular y de mortalidad por cualquier causaa 120
dias del 1,7% y el 4,6%, respectivamente (27).

La mayor parte de los pacientes con IMT2 fallecen por
causas no cardiovasculares (figura 8), como en los estu-
dios de pacientes en estado critico en los que la presencia
conjunta de la enfermedad cardiovascular y la enferme-
dad critica aumentan las tasas de mortalidad (67). No
obstante, los estudios con un seguimiento a largo plazo
indican que la mortalidad cardiovascular es frecuente y
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FIGURA 7 Variabilidad de la mortalidad en el IMT1y el IMT2
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Infarto de miocardio de tipo 2 (IMT2) (azul) e infarto de miocardio de tipo 1 (IMT1) (naranja). Abreviaturas como en la figura 4.

explica un 24% a 43% del total de muertes (13, 18, 35).
Asi pues, hay oportunidades de identificar a pacientes de
alto riesgo y mejorar su evolucion clinica.

En los pacientes con IMT2 o lesién miocardica, la EC
es un factor predictivo independiente para la muerte car-
diovascular o la recidiva del IM (13). Sin embargo, en
estos estudios tan solo se realizaron coronariografias
en un numero reducido de pacientes (39, 61).

TRATAMIENTO

Teniendo en cuenta los mecanismos heterogéneos que
conducen al IMT2, nosotros respaldamos el empleo de un
abordaje especifico segun el fenotipo (2). En la tabla 1 se
propone un modelo conceptual, que puede perfeccionar-
se con un mapeo fenotipico y aprendizaje automatico,
como se ha hecho en la IC con fraccidn de eyeccién con-
servada (68).

En los pacientes cuya forma de presentacion inicial es
un problema coronario primario, el tratamiento apropia-
do viene dado por ese proceso (54-58). En los que tienen
un IMT2 causado por un desequilibrio de aporte-deman-
da, deben usarse tratamientos individualizados ajusta-
dos a sus caracteristicas especificas (1, 3).

Los estudios de observacion realizados sugieren que
los pacientes con IMT2 que tienen una EC presentan re-
sultados clinicos adversos (13, 61). Por consiguiente, en
los pacientes en los que se conoce o se sospecha la pre-
sencia de una EC, la depresiéon mas marcada del segmen-
to ST y/o las concentraciones superiores de cTn pueden
requerir una evaluacion para detectar una posible EC. El
estudio ACT-2 (Appropriateness of Coronary investigation
in myocardial injury and Type 2 myocardial infarction) es
un ensayo aleatorizado en el que se compara la corona-
riografia invasiva (o angio-TAC coronario) con el manejo
conservador por lo que respecta a la mortalidad por cual-
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FIGURA 8 Modo de muerte en el IMT2
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quier causa a los 2 afos, y debera aportar nuevas pers-
pectivas respecto al tratamiento (69).

En los pacientes con IMT2 y EC son apropiados los
tratamientos basados en las guias existentes. Contintia
sin estar claro el papel de la revascularizacion. En la ac-
tualidad, deben tomarse decisiones cuidadosas basadas
en las guias de practica clinica, al tiempo que se conside-
ra la relacion riesgo/beneficio del tratamiento antiagre-
gante plaquetario combinado doble. Los estudios
realizados indican la existencia de amplias diferencias en
el empleo de la revascularizacion (ICP o CABG) (tabla 4
online), y un metanalisis reciente ha mostrado una tasa
de uso de la ICP del 40% (intervalo, 0% a 87,5%) (70).

SITUACIONES ESPECIALES

LESION MIOCARDICA E INFARTO PERIOPERATORIOS
El contexto perioperatorio tiene unas caracteristicas pe-
culiares y el IMT2 es frecuente (71). En los pacientes de
riesgo se recomiendan las determinaciones preoperato-
rias de la cTny la obtencién de muestras posteriores para
la vigilancia (1). Dado el uso de analgésicos, son pocos los
pacientes que presentan sintomas (71). Aunque excep-
cionalmente se detectan alteraciones isquémicas en los
ECG de rutina, los estudios en los que se ha utilizado un
registro Holter de 12 derivaciones de manera continua

muestran que los episodios transitorios de taquicardia y
cambios en el segmento ST son frecuentes y estan corre-
lacionados con la c¢Tn (72). Con el empleo de la OCT se
determina que la mayor parte de los IM perioperatorios
son IMT2 (53). Sin embargo, los datos de autopsia sugie-
ren que los episodios mortales se distribuyen de manera
uniforme entre eventos con y sin ruptura de placas (73).
Asi pues, aunque la mayor parte de los eventos son de
IMT2, los que resultan mortales pueden ser de IMT1.

La definicién del tratamiento a utilizar resulta dificil
debido al riesgo de hemorragia. Un ensayo aleatorizado
ha sugerido que dabigatran puede resultar eficaz (74);
sin embargo, contintda habiendo incertidumbre al res-
pecto. Por el momento, el tratamiento debera individua-
lizarse e incluye la correcciéon del desequilibrio entre
aporte y demanda.

ENFERMEDAD CRITICA Diferenciar la lesién miocardi-
caaguday crénicadel IMT1 y el IMT2 contintia siendo un
verdadero reto en este contexto. Si no hay signos de is-
quemia miocardica, la mayor parte de los aumentos de la
cTn, sobre todo los que se producen con la sepsis, se
deben probablemente a una lesiéon miocardica. Es fre-
cuente que estos pacientes estén intubados y/o sedados,
lo cual limita las posibilidades de evaluar los signos y sin-
tomas, y es frecuente que los ECG no resulten ttiles. Tras
la recuperacion, si procede, estos pacientes pueden nece-
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Fenotipos del infarto de miocardio de tipo 2

TABLA 1 Abordaje del IMT2 especifico segun el fenotipo: un modelo conceptual

Ejemplos

Abordaje sugerido

Fenotipos no coronarios

Pacientes ancianos con miiltiples
comorbilidades (+++) incluida la EC o la
sospecha de EC, que se encuentran en un
estado critico: Mal prondstico, a menudo
con la carga de muchas comorbilidades
como EC, enfermedad renal cronica e
insuficiencia cardiaca congestiva, ademas de
la enfermedad/trastorno/desencadenante
primario que conduce a una isquemia
miocardica secundaria.

(+) incluida la EC: Buen prondstico si no
hay una enfermedad critica, en especial
cuando puede corregirse con facilidad
el desencadenante/enfermedad que ha
conducido al IMT2.

Pacientes ancianos con IMT2 y sin signos de EC
obstructiva.

Pacientes mds jovenes con comorbilidades
minimas o inexistentes: Buen prondstico,
en especial cuando no hay una enfermedad
coronaria conocida ni sospecha de su
presencia, ni otras comorbilidades
importantes subyacentes.

Pacientes ancianos con algunas comorbilidades

Ejemplo: Paciente anciano con enfermedad
renal crénica, EPOC, EC estable, ICFEc,
ingresado por una hemorragia digestiva
aguda en el que se observa una anemia
critica y se identifican alteraciones de la
onda ST-T y un aumento de la cTn.

Ejemplos: Paciente de mediana edad o anciano,

sin una enfermedad critica manifiesta ni
comorbilidades amplias; por ejemplo,
pacientes con fibrilacién auricular de
frecuencia ventricular rdpida y una EC
estable subyacente con aumento de la cTn
y alteraciones en el ECG.

Ejemplo: Paciente con una molestia tordcica
en el contexto de una urgencia hipertensiva
que requiere tratamiento antihipertensivo
intravenoso y en el que hay un aumento
de la cTn.

Ejemplos: Paciente joven con una opresion
toracica en el que se observa una
taquicardia supraventricular prolongada y
la presencia de alteraciones del ECG con un
aumento de la cTn.

En primer lugar, estabilizar al paciente; en la
mayor parte de los casos el tratamiento
debe centrarse en la correccion/control del
desencadenante/trastorno/enfermedad
que conduce a la isquemia miocardica
secundaria, y se reserva el manejo mas
agresivo (por ejemplo: angiografia) para
los pacientes con caracteristicas de alto
riesgo de isquemia miocdrdica objetiva una
vez se han resuelto los problemas agudos,
cuando es razonable aplicar otras medidas
tras una evaluacion cuidadosa de la relacion
riesgo/beneficio (por ejemplo, alteraciones
profundas de la onda ST-T, aumentos
notables de la cTn, anomalias regionales
grandes de nueva aparicién en la motilidad
de la pared).

Requiere una correccion/control del
desencadenante/trastorno/enfermedad
que ha conducido a la isquemia miocardica
secundaria. Si no hay antecedentes de
EC, puede requerir una estratificacion del
riesgo al respecto. Si hay una EC, deberan
seguirse las guias para la EC (es decir, acido
acetilsalicilico, estatinas). No estd claro
el papel exacto de la revascularizacion;
en la actualidad, seguir las guias para la
revascularizacion (sintomas, isquemia,
revascularizacion basada en la fisiologia) y
valorar la relacion riesgo/beneficio del TAPD
en esa poblacion.

Requiere una correccion/control del
desencadenante/trastorno/enfermedad
que ha conducido a la isquemia miocardica
secundaria.

Considerar la posible conveniencia de una
prevencion primaria para la EC.

La mayor parte de las veces requiere tan solo
la correccion del desencadenante/trastorno/
enfermedad que ha conducido a la isquemia
miocardica secundaria.

Si no hay antecedentes de EC, puede requerir
una estratificacion del riesgo al respecto.

Fenotipos coronarios

A menudo hay signos claros y definitivos de
isquemia miocardica aguda; en muchos
casos se manifiesta por un IAMCEST.
Probablemente es un diagnéstico de
exclusion una vez descartada la rotura de
una placa aterosclerdtica (IMT1).

DACE, embolia coronaria, espasmo coronario,
disfuncién endotelial

La mayor parte de las veces requerira una
angiografia invasiva para confirmar el
diagnéstico. Puede requerir el empleo
de técnicas de diagndstico por la imagen
intracoronarias (IVUS/OCT) y/o de fisiologia
coronaria para confirmar o descartar los
diagnésticos. Asistencia individualizada
especifica para cada etiologia.

EC = enfermedad arterial coronaria; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; cTn = troponina cardiaca; TAPD = tratamiento antiagregante plaquetario combinado
doble; ECG = electrocardiograma; ICFEc = insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada; IVUS = ecografia intravascular; OCT = tomografia de coherencia dptica;
DACE = diseccion arterial coronaria espontdnea; IMT1 = infarto de miocardio de tipo 1; IMT2 = infarto de miocardio de tipo 2.

sitar una nueva evaluacién para esclarecer la etiologia de
la lesion cardiaca, con objeto de mejorar su pronéstico
adverso a largo plazo (75).

INSUFICIENCIA CARDIACA Los pacientes con IC aguda
o cronica presentan con frecuencia un aumento de la cTn
(76). La isquemia miocardica puede ser un factor desen-
cadenante de la IC. En los pacientes con IC aguda, es fre-
cuente que haya un aumento y/o disminucién de la cTn.

Uno de los mecanismos que pueden explicarlo es la dis-
tension aguda del ventriculo izquierdo con una prote6li-
sis y liberacion de cTn con muerte celular por apoptosis a
través de un mecanismo mediado por la calpaina (77). En
la IC crénica, los valores de cTn siguen razonablemente
bien los de presion telediastélica ventricular izquierda,
lo cual sugiere una hipoperfusion subendocardica. En al-
gunos pacientes puede haber también una disfuncién
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FIGURA 9 Algoritmo de codificacién para los pacientes con aumentos de la cTn
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** Estos trastornos pueden deberse a una lesién miocardica aislada pero en
algunas situaciones pueden clasificarse como IAM. Por ejemplo, la insuficiencia
cardiaca aguda podria clasificarse como lesidn aislada o en algunos casos como IM.

Herramienta para clinicos/codificadores para clasificar a los pacientes con un aumento de la cTn. *En la actualidad, estos cédigos se aplican tan solo al IMT1 con fines de
codificacién. 1AM = infarto agudo de miocardio; ECG = electrocardiograma; CIE= Clasificacion Internacional de Enfermedades; IM = infarto de miocardio; IAMSEST = infarto
agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; IMT1 = infarto de miocardio de tipo 1; otras

abreviaturas como en las

figuras2y6.

endotelial coronaria. Salvo que haya signos de isquemia
miocérdica aguda, los aumentos de la cTn deben conside-
rarse una lesién miocardica.

RETOS Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Hemos identificado algunas lagunas del conocimiento
que requieren mas datos. Hay problemas en la codifica-

cién de la enfermedad, como el uso inadecuado del
nuevo codigo de la Clasificacién Internacional de Enfer-
medades (CIE)-10 para IMT2 (cddigo 112A1) (figura 9),
el reembolso hospitalario, las estadisticas de mortali-
dad, las medidas del rendimiento y la calidad, la politica
sanitaria, las implicaciones sociales y la investigacion,
entre otros (78). En la tabla 2 se describen algunos de
estos problemas.
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TABLA 2 Retos actuales y perspectivas futuras

Controversias clinicas

1. ¢En qué pacientes debe realizarse un andlisis de cTn?

« La tasa de incidencia depende en gran parte de la poblacién evaluada (es decir, si solamente se evalta la cTn en pacientes con molestias toracicas,
el IMT1 puede ser mas frecuente, mientras que si se determina en pacientes no seleccionados (“all-comers") con sintomas diversos, el IMT2 pasa a
ser mas frecuente). Es necesario esclarecer mejor en qué pacientes deben realizarse determinaciones de la cTn.

2. Técnicas de diagndstico por la imagen cardiacas avanzadas no invasivas

« Diferenciar entre IMT1, IMT2 y lesién miocardica resulta dificil y a menudo es subjetivo. Seran necesarios mas estudios, por ejemplo con el empleo
de técnicas de diagndstico por la imagen cardiacas avanzadas (CRM o angio-TAC coronaria) para orientar mejor las vias a seguir para establecer el
diagnéstico. Si predomina la incertidumbre diagndstica, las técnicas de imagen cardiacas deberan usarse con mas frecuencia para determinar si se
dan los signos que van a favor de una isquemia miocérdica aguda manifiesta para diagnosticar un IM agudo o para facilitar la evaluacion de otras
posibles etiologias de la lesién miocérdica. Se reconoce que algunos pacientes pueden presentar IM pequefios que no sean lo suficientemente
amplios como para causar anomalias regionales en la motilidad de la pared.

3. Técnicas de diagnéstico por la imagen intracoronarias

 La coronariografia se considera a menudo el patrén de referencia; sin embargo, su sensibilidad y especificidad no son del 100% para los eventos

de ruptura de placas. Son necesarios mas datos respecto a las técnicas de diagnéstico por la imagen intracoronarias (OCT/IVUS).
4. ¢Deben elaborarse criterios mas especificos para el diagndstico del IMT2?

« La falta de unos criterios diagnésticos establecidos permite que el término de IMT2 se esté utilizando de una forma laxa en situaciones en las
que se sospecha una discrepancia entre aporte y demanda, cuando no hay signos claros de isquemia miocérdica. Sin embargo, inadvertidamente
podrian considerarse de modo insuficiente las formas de presentacion isquémicas atipicas en los ancianos, los pacientes diabéticos y las mujeres.
Son necesarias mas evidencias para responder a esta pregunta.

5. Asistencia personalizada

« Reconociendo la existencia de mecanismos distintos heterogéneos que conducen al IMT2, es preciso comprender que la asistencia debe
individualizarse y que un abordaje basado en el fenotipo puede ser el mas apropiado para orientar la mejor forma de tratar a esos pacientes.

* En los pacientes con IMT2 y una EC concomitante, serd necesaria una mayor investigacion para determinar la utilidad de la intensificacion del
tratamiento médico y/o de la revascularizacién si no hay aterotrombosis.

Codificacion de la enfermedad

1. Cédigo de la CIE-10 (112Al)

 La adopcion de un cédigo especifico para el IMT2 debiera facilitar las evaluaciones tanto epidemioldgicas como de los resultados clinicos.
Deberd evitarse el uso inapropiado del cédigo del IMT2; es decir, debe haber signos claros de isquemia miocérdica aguda antes de aplicar el
diagnéstico/cddigo.
En la actualidad, los codificadores pueden optar por reservar los codigos del IAMCEST y el IAMSEST para el IMT1 (figura 9). Si no se realiza la
codificacion de un modo mas uniforme, no sera posible examinar diversos ambitos para comparar los datos.
En los pacientes con IMT2, los clinicos deberdn especificar el o los desencadenantes presentes; por ejemplo, IMT2 secundario a fibrilacién
auricular con frecuencia ventricular rapida, o IMT2 debido a vasoespasmo coronario.

Medidas del resultado y la calidad

1. Las medidas del resultado y la calidad de AHA/ACC de 2017 (por ejemplo, uso de acido acetilsalicilico al alta, betabloqueantes al alta, etcétera)
corresponden solamente al IMT1.

2. Programa de reduccion de reingresos hospitalarios (HRRP por sus siglas en inglés): los pacientes con IMT2 se incluyen en el HRRP y los hospitales
tienen penalizaciones econémicas si sus tasas de reingreso en 30 dias superan las tasas de reingreso estandarizadas segun el riesgo (78).

Investigacion

1. La falta de unos criterios diagndsticos operativos respecto a lo que constituye un IMT2 ha conducido a una falta de uniformidad en los datos
presentados en publicaciones con revision externa, de tal manera que los clinicos y los investigadores tienen perspectivas diferentes sobre cémo se
establece el diagnéstico.

2. Definir y luego insistir en los signos objetivos de isquemia miocérdica facilitaria probablemente la codificacién y validacién de la enfermedad.

3. Teniendo en cuenta los mecanismos/trastornos heterogéneos que conducen al IMT2, el disefio de estudios/ensayos con un abordaje especifico
seglin el fenotipo serd util para desarrollar tratamientos basados en la evidencia.

4. Los resultados pueden diferir en los diversos fenotipos del IMT2. Por ejemplo, los pacientes jévenes sin comorbilidades y con arritmias pueden
tener una evolucion diferente de la de los pacientes de mayor edad y en estado mas grave.

CRM = cardiorresonancia magnética; angio-TAC = angiografia de tomografia computarizada; IM = infarto de miocardio; otras abreviaturas como en la tabla 1.

CONCLUSIONES basados en la evidencia destinados a mejorar los resul-

tados.
El IMT2 es frecuente y explica una parte sustancial de

los aumentos de la cTn en la practica clinica. Los meca- DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Allan S.

nismos son heterogéneos, y ello hace que sean necesa- Jaffe, Department of Cardiovascular Diseases and

rios enfoques individualizados para el diagndstico, el Department of Laboratory Medicine and Pathology, Mayo
tratamiento y la estratificacion del riesgo. Es preciso  (linic, Gonda 468, 200 1st, SW, Rochester, Minnesota
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Infarto de miocardio tipo 2

Ana Maria Salvati, MTSAC, FACC

a utilizaciéon de métodos de sensibilidad creciente

para la deteccion de troponina en sangre ha signi-

ficado una ayuda muy valiosa a la hora del diag-
nostico precoz del 1AM, asi como para la desestimacion
de la necrosis miocardica, pero al mismo tiempo provo-
caron una multiplicacién de determinaciones positivas
en situaciones clinicas diversas, en las que la asignacion
de un diagndstico definitivo puede resultar muy com-
plejo.

Es importante tener presente que valores aumentados
de troponina indican lesién miocardica, pero no hacen re-
ferencia al mecanismo fisiopatoldgico subyacente.

La definicién de infarto se refiere a la muerte de célu-
las miocardicas como consecuencia de isquemia prolon-
gada. La cuarta definicion de infarto establece como
criterios la presencia de sintomas caracteristicos, y movi-
lizaciéon de biomarcadores, preferentemente troponina,
con al menos un valor que supere el percentil 99 de la
normalidad, y evidencia electrocardiogréfica de isque-
mia y/o necrosis, o de imagenes que demuestren pérdida
de musculo cardiaco viable. En cuanto al mecanismo de
produccidn, se contempla la disrupcion de la placa ate-
roesclerdtica asi como el vinculado a trastornos en el
equilibrio entre aporte y demanda de oxigeno. (1)

La disrupcion de una placa es la causa mas frecuente
en el [AM tipo 1, en tanto que el desajuste entre aporte y
demanda de O2 es el sustrato habitual del IAM tipo 2,
donde la enfermedad coronaria puede o no estar presen-
te, pero de existir, la extension de la misma sera determi-
nante de la magnitud del desequilibrio necesario para
producir isquemia.

En esta revision Sandoval y Jaffe hacen una exhaustiva
evaluacion de la bibliografia existente abarcando diver-
sos aspectos del IAM tipo 2, y plantean una interesante
perspectiva de establecer algoritmos de diagnéstico y
tratamiento en funcién de fenotipos determinados. (2)

En primer lugar, el diagndstico puede plantear dificul-
tades multiples. No existen criterios especificos como en
el caso del IAM tipo 1, las situaciones clinicas en las cua-
les se presenta pueden agregar complejidad al algoritmo
diagnostico y la aplicaciéon de una secuencia de estudios

complementarios para su confirmacién puede frustrarse
por limitantes derivadas de la situacion clinica del pa-
ciente. Ocurre con mayor frecuencia en mujeres, diabéti-
cos o poblaciones afiosas, en quienes los sintomas
atipicos son mas comunes (3)

La frecuencia de presentacién es muy variable en las
distintas series probablemente condicionado por multi-
ples circunstancias: la heterogeneidad de los criterios
utilizados para el diagnéstico y las poblaciones conside-
radas para el analisis son determinantes. En un analisis
retrospectivo de Melberg y colaboradores, solo el 1.6%
de los sindromes coronarios agudos correspondieron a
IAM tipo 2. (4) Estos valores contrastan con los hallazgos
del estudio Casablanca, de disefio prospectivo, que mos-
tré una incidencia mucho mayor (12,2%) y asociado a
pacientes mas aflosos y con mas comorbilidades que
aquellos que presentaron IAM tipo 1. (5) En un metanali-
sis de 20 estudios que incluyd 93194 pacientes con IAM,
el 8.2% fueron considerados como tipo 2. (6). Es evidente
que si se establece como requisito un cuadro clinico com-
patible con un sindrome coronario agudo, el nimero de
diagnoésticos se reducira, mientras que un criterio muy
inclusivo nos expone al riesgo de sobrediagnosticar in-
fartos, incluyendo entre ellos a pacientes que solo pre-
sentaron lesién miocardica.

Dado que la extension de la necrosis en el IAM tipo 2
suele ser menor que en el tipo 1, también los montos de-
tectados de troponina son menores, pero no existe un
valor de corte que pueda usarse para diferenciar uno de
otro, asi como tampoco resultd de utilidad el delta entre
determinaciones subsiguientes.(7) Si a esta limitacion se
le agrega que el tiempo a la consulta puede ser mas pro-
longado que el IAM tipo 1, por la mayor frecuencia de
sintomas atipicos, también es posible perder la curva de
ascenso y descenso caracteristico de la troponina y llevar
en este caso al infradiagndstico.

Situaciones similares se plantean en pacientes some-
tidos a cirugia no cardiovascular debido a la escasez de
sintomas por el uso de analgésicos, o en aquellos con in-
suficiencia cardiaca o condiciones clinicas criticas, todos
escenarios donde los incrementos de troponina pueden
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reflejar muerte celular pero no necesariamente como
consecuencia de un proceso isquémico agudo.

La precision del diagnéstico tiene impacto en el pro-
nostico. Cuando se excluyen aquellos pacientes criticos
y con gran nimero de comorbilidades, la evolucion a
corto y largo plazo no parece tan desfavorable, pero si se
incluyen los pacientes mas complejos, la mortalidad car-
diovascular y por todas las causas, es mucho mayor que
en el IAM tipo 1, pudiendo en ocasiones, triplicarla. Esto
deberia tenerse en cuenta para la toma de decisiones en
cuanto a conductas diagndsticas y terapéuticas con
estos pacientes, que luego de estabilizados deberian ser
estudiados a fin de planear el tratamiento especifico en
caso de encontrar enfermedad obstructiva significativa.
(4,8-10)

Si bien no existen guias especificas para el manejo de
pacientes con IAM tipo 2, se destaca la importancia de
determinar la causa subyacente del mismo. Para aquellos
cuya etiologia esta relacionada directamente con enfer-
medad de las arterias coronarias, existen evidencias mas
firmes para la conducta a seguir. Por el contrario, cuando
la causa esta asociada al desajuste entre la demanda y el
aporte de 02, no hay una uniformidad de criterios, pero
indudablemente aqui cobra importancia la posibilidad
de corregir la causa desencadenante del desequilibrio,
aunque también debe insistirse en la busqueda de enfer-
medad coronaria asociada, que dependiendo de su grave-
dad contribuira al desencadenamiento de la isquemia y
su extension, asi como del riesgo de muerte cardiovascu-
lar o la recurrencia del IAM. (11)
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El algoritmo diagnéstico en estos pacientes puede re-
sultar dificil y la implementacion de métodos de imagenes
invasivos como OCT o IVUS (12-15) y no invasivos a fin de
mejorar la aproximacion a la etiologia debera considerar-
se cuando el hallazgo de enfermedad coronaria pueda con-
dicionar la implementacién de conductas terapéuticas.

Por tratarse de una patologia con tan diversos meca-
nismos fisiopatoldgicos, implementar un tratamiento
que convenga a todos los pacientes no parece factible.
Por ello se debe diferenciar aquellos infartos que tienen
enfermedad coronaria primaria de los causados por alte-
racién en la oferta y demanda de 02 y que requeriran una
estrategia terapéutica mas personalizada. (1)

Los autores proponen enfocar la secuencia diagnosti-
ca y terapéutica considerando dos posibles fenotipos:
coronario y no coronario. El primer grupo conformado
por una poblacién mas joven y con menor carga de co-
morbilidades. Por el contrario, el fenotipo no coronario
esta integrado por pacientes afosos y con una carga va-
riable de condiciones comoérbidas, que deberan ser esta-
bilizadas o resueltas como primer paso, y posteriormente
en aquellos con hallazgos de alto riesgo para presencia
de enfermedad aterotrombética, se estableceran los es-
tudios correspondientes. (2)

Finalmente, los autores plantean algunos desafios a
futuro, como establecer con mayor precision a quienes se
les deberia hacer una determinacién de troponina, deter-
minar la secuencia de estudios de imagenes no invasivos
o invasivos y tener criterios mas acotados para el diag-
noéstico de IAM tipo 2.
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ANTECEDENTES Existen pocos datos sobre las caracteristicas y la evolucion clinica actuales de los pacientes con
una insuficiencia adrtica (IA) significativa.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos beneficiosos de la reparacion o reemplazo de valvula
adrtica (RVA) y el valor prondstico de las dimensiones del ventriculo izquierdo (VI) en los pacientes con una IA
significativa.

METODOS Entre los afios 2006 y 2017, se incluyé en el estudio a pacientes consecutivos con una IA crénica
> moderada-grave que no tenian antecedentes de cirugia cardiaca, infarto de miocardio ni enfermedad coronaria
manifiesta.

RESULTADOS De los 748 participantes (58 + 17 afios de edad; 82% varones), 387 (52%) fueron tratados médicamente
y en 361 (48%) se realizo una RVA. De los 361 pacientes tratados con RVA, 334 (93%) cumplian los criterios de la guia de
practica clinica: Indicaciones de clase | en 284 (79%) pacientes, que incluian sintomas en 236, e indicaciones de clase Il en
50 (14%). En los 27 (7%) pacientes restantes se opto por la cirugia sin indicaciones de clase | o II. Tras una mediana de
seguimiento de 4,9 afos (rango intercuartilico: 2,3 a 8,3 afios), 125 (17%) pacientes habian fallecido. Se observé una
asociacion de la edad, las comorbilidades, los sintomas iniciales y un valor mas elevado del indice del didmetro
telesistdlico VI (iDTSVI) con la mortalidad por cualquier causa (p < 0,01 en todos los casos). En comparacion con pacientes
que tenian un iDTSVI < 20 mm/m2, los pacientes con un iDTSVI de 20 a 25 mm/m? (hazard ratio: 1,53; intervalo de
confianza del 95%: 1,01 a 2,31) y = 25 mm/m? (HR: 2,23; intervalo de confianza del 95%: 1,32 a 3,77) presentaron un
riesgo de mortalidad superior. La RVA se asocié a una mejor supervivencia (p < 0,0001). Los pacientes con una indicacion
de clase | para la cirugia presentaron una supervivencia posoperatoria inferior (p < 0,003).

CONCLUSIONES Las indicaciones de clase | para la cirugia, principalmente los sintomas, son los desencadenantes
mas frecuentes para aplicar un tratamiento de RVA. Las indicaciones de clase Il se asociaron a un mejor resultado
posoperatorio y, por consiguiente, conviene prestarles mas atencién. ELiDTSVI fue el Gnico pardmetro del VI para el
que se observé una asociacion independiente con la mortalidad por cualquier causa, y el valor de corte ideal parece
ser inferior al determinado anteriormente. (J Am Coll Cardiol 2019;73:1741-52) © 2019 American College of
Cardiology Foundation.
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n comparaciéon con la guia de 2006, la guia de
2014 de la American Heart Association y el Ameri-
can College of Cardiology (AHA/ACC) sobre
las valvulopatias (VP) recomendé una reduccion de las
dimensiones del ventriculo izquierdo (VI) para la inter-
vencion quirdrgica en la insuficiencia aértica (I1A) grave
(1, 2). Sin embargo, la mayor parte de los estudios que
sentaron las bases de las recomendaciones de la guia se
publicaron hace més de una década que incluian pacien-
tes tratados hace mdas de 20 afios. Ademas, muchas
investigaciones previas sobre la IA incluyeron tan solo a
pacientes tratados con una reparacién o reemplazo de
valvula adrtica (RVA) (3-6). Sin embargo, la RVA elimina
el exceso de riesgo de muerte de estos pacientes y
mejora la funcién del VI (1, 2, 7). En consecuencia, para
comprender la influencia de la funcién VI inicial en los
resultados clinicos dentro de la evolucién natural de la
IA, es crucial incluir a poblaciones no tratadas quirargi-
camente. En estudios previos se incluy6 también a
pacientes con una enfermedad coronaria (EC) mani-
fiesta o tratados anteriormente con cirugia de bypass
arterial coronario (CABG) (3-5). Asi pues, no esta claro
en qué medida la isquemia miocardica contribuy6 a pro-
ducir el agrandamiento de la cdmara y la mortalidad en
los pacientes con IA (3-5, 8). Ademas, los parametros
utilizados para una cuantificacién detallada de la IA y
para la valoracion de la funcién diastdlica no estaban
estandarizados todavia y no se incluyeron en los analisis
anteriores. A lo largo del tiempo, las herramientas diag-
nésticas cuantitativas y las técnicas quirurgicas han
avanzado, se ha ampliado la experiencia en la reparaciéon
de la valvula aértica, han cambiado las etiologias de la IA
(9) y se harebajado el umbral utilizado para la remision
al tratamiento quirdrgico (10). Ademas, hay nuevos tra-
tamientos que contindan evolucionando (11).
En consecuencia, en este estudio de pacientes con una
IA croénica pura de un grado como minimo moderado, el
objetivo fue determinar lo siguiente: 1) indicaciones para
la cirugia, segin la guia de VP de AHA/ACC de 2014;
2) factores determinantes de la supervivencia, incluida la
repercusion de la RVA; y 3) parametros ecocardiograficos
correlacionados con el estado sintomatico.

METODOS

POBLACION EN ESTUDIO Entre enero de 2006 y octu-
bre de 2017, identificamos a todos los pacientes consecu-
tivos con IA moderada-grave o grave evaluados con una
ecocardiografia transtoracica (ETT) completa y exclui-
mos a los que presentaban diseccién aértica aguda, endo-
carditis aguda, estenosis aértica o mitral o insuficiencia
mitral de un grado superior a leve, antecedentes de ciru-
gia valvular adrtica o mitral previa, miocardiopatia hi-
pertrofica, cancer terminal y cardiopatias carcinoides.
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Con objeto de eliminar los posibles efectos de
la miocardiopatia isquémica en el agranda-
miento del VIy en la mortalidad, utilizamos los
cédigos de la Clasificacion Internacional de En-
fermedades y una revision de las historias cli-
nicas para identificar y excluir a los pacientes
con un infarto de miocardio previo, CABG pre-
via o enfermedad coronaria manifiesta (este-
nosis de la coronaria principal izquierda >50%,
EC de 2 o 3 vasos que requiriera intervencion)
(figura 1). En todos los pacientes incluidos se
llevé a cabo una evaluacién detallada de car-
diologia y cirugia cardiovascular en un plazo
de 30 dias tras la primera ETT de cualificacién
para el estudio, y en los pacientes en los que se
dispuso de més de 1 ETT de cualificacién para
el estudio se utilizd para el analisis la primera
de ellas. La decision de practicar una RVA la to-
maron de forma compartida el médico encar-
gado del tratamiento y el paciente, basandose
en la consideracion de los riesgos y beneficios
y las recomendaciones de la guia (2). Extraji-
mos los antecedentes y caracteristicas iniciales
de interés de cada paciente de la historia clini-
ca electrdnica (revision de la historia clinica y
codigo de la Clasificacion Internacional de En-

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

ACC = American College of
Cardiology

AEOR = area efectiva de orificio de
regurgitacion

AHA = American Heart Association

CABG = cirugia de bypass arterial
coronario

DTDVI = diametro telediastdlico
ventricular izquierdo

DTSVI = diametro telesistélico
ventricular izquierdo

EC = enfermedad coronaria
ETT = ecocardiografia transtoracica

FEVI = fraccion de eyeccion
ventricular izquierda

HR = hazard ratio
IA = insuficiencia adrtica

iDTSVI = indice de diametro
telesistdlico ventricular izquierdo

NYHA = New York Heart Association
OR = odds ratio
RIC = rango intercuartilico

RVA = reparacion o reemplazo de
valvula aértica

VI = ventriculo izquierdo

VP = valvulopatia

fermedades - 92 Revision y 102 Revision), y se registra-
ron los datos prospectivamente durante la consulta
cardiovascular por la IA. Se calcul6 el indice de comorbi-
lidad de Charlson (12). Este estudio fue aprobado por el
comité de ética de investigacion del centro.

ECOCARDIOGRAFIA Se realiz6 una ETT con cuantifica-
cién de las camaras cardiacas segun las recomendaciones
de la American Society of Echocardiography (13). Se utiliz6
un enfoque integrado para el diagndstico de la gravedad
de la IA con una combinacién de medidas cuantitativas y
semicuantitativas, incluido el volumen de regurgitacion
basado en el 4rea de superficie de isovelocidad proximal,
la anchura de la vena contracta y la integral de velocidad-
tiempo del flujo invertido en la aorta descendente (14).
Todas las ecocardiografias las interpretaron cardiélogos
con experiencia y una capacitacion de nivel I1I. La evalua-
cién de la funcién diastdlica se basé en las recomendacio-
nes de la guifa (15). La disfuncién diastdlica avanzada se
defini6 como una pseudonormalizacion del patrén de flujo
de entrada mitral o el llenado VI restrictivo. Las medicio-
nes se hicieron a partir de un promedio de <3 y 5 latidos
en los pacientes en ritmo sinusal y en fibrilacién auricular,
respectivamente.

SINTOMAS Y USO DELAS INDICACIONES QUIRURGICAS
DE AHA/ACC DE 2014 Se consideraron sintomaticos los
pacientes en los que los cardiélogos o cirujanos cardio-
vasculares encargados de su asistencia habian registrado
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FIGURA 1 Diagrama de flujo del estudio

Enero de 2006-Octubre de 2017, pacientes consecutivos de edad = 18 afios
con IA moderadamente grave o grave, confirmada mediante una ecocardiografia
transtordcica de cualificacién en la Mayo Clinic (n = 768)

Exclusion de no residentes en Estados Unidos,
en los que el seguimiento era dudoso (n = 20)

Cohorte final (n = 748)
IA aislada, sin antecedentes de cirugia de VM/VA, sin IM previo, sin CABG previa, sin EC manifiesta

Observacién global (ETT hasta el ultimo

4,9 (RIC: 2,3-8,3) afos

125 muertes en total
|

¢ ;

En 361 pacientes tratados con RVA, hubo 35 muertes En 387 pacientes sin RVA,
tras una mediana de 5,6 (RIC: 2,7-8,6) afios después de se produjeron 90 muertes
la operacién: 30 en 311 pacientes con una RVA temprana

(= 6 meses del diagnodstico) 5 en 50 pacientes con
una RVA tardia (> 6 meses del diagnostico)

IA = insuficiencia adrtica; VA = valvula adrtica; RVA = reparacién o reemplazo de valvula adrtica; CABG = cirugia de bypass arterial coronario;
EC = enfermedad coronaria; RIC = rango intercuartilico; IM = infarto de miocardio; VM = valvula mitral; ETT = ecocardiografia transtoracica.

sintomas en la historia clinica electrénica durante la con-
sulta. Se utiliz6 la guia sobre VP de AHA/ACC de 2014
para las definiciones de las indicaciones quirurgicas, que
incluyeron las siguientes: 1) sintomas (indicaciéon de
claseI); 2) fraccién de eyecciéon VI (FEVI) < 50% (clase I);
3) cirugia para la dilataciéon adrtica o los aneurismas
(otra cirugia cardiaca; clase I); 4) indice del didmetro te-
lesistélico VI (iDTSVI) > 25 mm/m? (clase Ila); 5) DTSVI
> 50 mm (clase Ila); y 6) diametro telediastodlico VI
(DTDVI) > 65 mm (clase IIb) (2).

PARAMETROS DE VALORACION La variable de valora-
cion fue la mortalidad por cualquier causa. Se optd por
este criterio, en vez de por el de la mortalidad cardiaca,
como variable de valoracién mas robusta debido a las li-
mitaciones de los certificados de defuncién por lo que
respecta a la definicién y registro exactos de la causa de
la muerte (16). Se determind la supervivencia de todos
los participantes con el empleo de Accurint (LexisNexis,
RELX Group, Nueva York, Nueva York), un recurso comer-
cializado que combina informacién procedente de multi-
ples fuentes nacionales (consulta realizada en mayo de
2018). La observacion se realiz6 entre la fecha de la ETT
de cualificacién para el estudio y la muerte o la ultima
fecha de seguimiento.

ANALISIS ESTADISTICO Las variables continuas se ex-
presaron en forma de media * DE segtin la distribucién de

los datos, y se compararon con la prueba de t de Student o
la prueba de suma de rango de Wilcoxon cuando asi proce-
dia. Las variables discretas se presentaron en forma de
porcentajes y se compararon con la prueba de x2 o la prue-
ba exacta de Fisher. Se utilizaron modelos de regresion li-
neal generalizada y de regresion logistica, tanto binarios
como ordinales, para las variables continuas y discretas,
respectivamente, cuando fue necesario un ajuste respecto
a covariables. Se aplic6 un andlisis de regresion lineal para
estudiar las relaciones entre la edad y las dimensiones de
la cdmara del VI. Se us6 un modelo de riesgos proporciona-
les para identificar los factores determinantes de los resul-
tados. Se resumieron los resultados obtenidos mediante la
hazard ratio (HR) y el intervalo de confianza del 95%. Se
seleccionaron los pardmetros para la inclusion en el anali-
sis multivariable cuando el valor de p era <0,05 en el ana-
lisis univariable. La RVA se analiz6 como covariable
dependiente del tiempo en el modelo de riesgos propor-
cionales. Para determinar si habia evidencia de efectos di-
ferentes de la RVA segtin el iDTSVI, se evalud la interacciéon
dentro del analisis de regresion de riesgos proporcionales
ajustado. Se utilizé un andlisis con un punto temporal de
referencia (landmark analysis) (17) para ilustrar el efecto
de la RVA, dependiente del tiempo, en la supervivencia. Al
cabo de 6 meses, se subdividi6 a los pacientes supervivien-
tes en 2 grupos: los pacientes con y sin RVA en 6 meses. A
continuacion se presentaron los resultados graficamente
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en el conjunto de todos los pacientes (N = 748)

Edad, afios*
Mujeres
Presion arterial sistélica, mmHg
Presion arterial diastdlica, mmHg
Raza/origen étnico
Blancos
Afroamericanos
Asidticos
Otros
indice de masa corporal, kg/m?2
Area de superficie corporal, m2t
Sintomas iniciales
Clase funcional de la NYHA*
|
I
I+ 1v
Indeterminada
Antecedentes patolégicos
Hipertension
Diabetes mellitus
Hiperlipidemia
Enfermedad renal crénica en estadio >3b
Ictus/accidente isquémico transitorio
Endocarditis
Enfermedad del tejido conjuntivo

Fibrilacion auricular en el momento de la
ecocardiografia transtoracica

Fumador actual/exfumador

indice de comorbilidad de Charlson
Analitica

Hemoglobina, g/dl

Ln NT-proBNP (n = 244), Ln(pg/ml)

Colesterol total (n = 532), mg/dl

Lipoproteinas de baja densidad (n = 533), mg/dl

Lipoproteinas de alta densidad (n = 534), mg/dl
Morfologia de la valvula adrtica

Tricuspidea

Bicuspidea

Unicuspidea/tetracuspidea

Indeterminada

TABLA 1 Caracteristicas iniciales y parametros ecocardiograficos

58 17
137 (18)
130 £20
64 +13

664 (89)
12(2)
Q)
61(8)
28+5

2,010,224

339 (46)

431(58)
203 (27)
87 (12)
27 (3)

361 (48)
31(4)
258 (34)
46 (6)
49 (7)
44 (6)
29 (4)
30 (4)

321(43)
1,6+2,1

136+16
5617
174 37
97 +30
54 17

436 (58)
290 (39)
11(1,5)
1Q,5)

TABLA 1 Continuacion

Parametros ecocardiograficos

FEVI, % 59+8
FEVI < 50% 72 (10)
DTSVI
Sin indexar, mm# 40+7
>50 mm 49 (7)
>55mm 16 (2)
iDTSVI, mm/m% 20+4
iDTSVI >25 mm/m2* 74 (10)
DTDVI
Sin indexar, mm# 60+7
> 65 mm 151 (20)
>75mm 15 (2)
Indexada, mm/m? 30+4

Cuantificacion de la IA

Gravedad (evaluada con un enfoque integrado)

Moderada-grave 277 (37)
Grave 471 (63)
Volumen de regurgitacion (n = 621), ml 71+ 26
AEOR (n = 584), mm? 30+£12
Vena contracta (n = 652), mm 6,0+15
IVT inversa de aorta descendente (n = 652), cm/s 155
Diastologia
Disfuncion diastélica avanzada 187 (25)
Pseudonormalizacion 165 (22)
Patrén de llenado de VI restrictiva 22 (3)
indice de volumen auricular izquierdo (n = 718), ml/m? 39+14
Velocidad E (n = 700), m/s 0,7+0,3
e' septal (n = 709), cm/s 72+26
E/e' (n=687) n+6
Presion sistélica ventricular derecha (n = 557), mm Hg 31+9
Dimensiones de raiz adrtica
Anillo, mm 26+4
Seno de Valsalva (n = 727), mm 40+6
Aorta ascendente media (n = 692), mm 41+7
> 45 mm 169 (23)

Contintia en la columna siguiente.

en los distintos subgrupos de iDTSVI con un ajuste respec-

to a edad, sexo, sintomas e indice de Charlson. Las estima-

ciones de la supervivencia basadas en el modelo se

representaron también graficamente para cada grupo, con

objeto de ilustrar el efecto de la RVA a los niveles medios

de las covariables. Se present6 graficamente el riesgo de

mortalidad segun el iDTSVI tras un ajuste del iDTSVI con el

empleo de una funcién polinémica de splines. El nimero

de nudos se eligié basdndose en una prueba de x?. Se re-

presentaron graficamente las curvas de supervivencia
ajustadas utilizando un método de ajuste directo. Todos

los andlisis estadisticos se realizaron con programas de
estadistica comercializados (IMP 11 y SAS 9.4, SAS Institu-
te, Cary, North Carolina, Estados Unidos). Se considero es-

tadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

Los valores corresponden a media + DE o n (%). *Las mujeres tratadas quirtrgica-
mente presentaban con més frecuencia una clase funcional Ill o IV de la New York
Heart Association (NYHA) (34% frente a 16%), un indice de didmetro telesistélico
ventricular izquierdo (iDTSVI) > 25 mm/m?2 (34% frente a 9%) (p < 0,001 en ambos
casos) y tenian una edad similar (57 + 17 afios frente a 53 + 16 afios; p = 0,08)
en comparacion con los varones. 1 El area de superficie corporal en pacientes de
mas de 65 afios de edad fue menor en los hombres (< 65 afios de edad frente a
265 afios de edad: 2,1 £+ 0,2 m? frente a 2,0 + 0,2 m%; p < 0,001) y en las mujeres
(< 65 afios de edad frente a > 65 afios de edad: 1,8 + 0,2 m? frente a 1,7 + 0,2 m?;
p < 0,0001). El drea de superficie corporal fue menor en las mujeres (1,7 + 0,2
m2) en comparacién con los varones (2,1 + 0,2 m?) (p < 0,0001).  En compara-
cién con los varones, las mujeres tenian un valor inferior del didametro telesistélico
ventricular izquierdo (DTSVI) (37 + 7 mm frente a 41 + 6 mm) y el didmetro tele-
diastolico ventricular izquierdo (DTDVI) (55 + 6 mm frente a 61 + 7 mm), pero un
iDTSVI superior (22 + 4 mm/m? frente a 20 + 4 mm/m2) (p ajustada para la edad
< 0,001, en todos los casos). En comparacion con los pacientes de < 65 afios de
edad, los de edad = 65 afios tenian valores inferiores de DTDVI (60 + 7 mm frente a
62 + 6 mm en los varones; 53 + 7 mm frente a 58 + 5 mm en las mujeres) y de DTS-
VI (40 + 7 mm frente a 41 + 6 mm en los varones; 36 + 7 mm frente a 39 + 6 mm
en las mujeres) (p < 0,02 en ambos casos), pero el iDTSVI era similar (20 + 4 mm/
m2 frente a 20 + 3 mm/m?2 en los varones; 22 + 4 mm/m? frente a 22 + 3 mm/m2 en
las mujeres; p > 0,5 en ambos casos).

|A= insuficiencia valvular adrtica; E = velocidad de llenado inicial mitral maxima;
E/e' = cociente entre la velocidad de flujo de entrada mitral inicial y la velocidad
diastdlica inicial anular mitral determinado mediante Doppler tisular; AEOR = 4rea
efectiva de orificio de regurgitacion; Ln = logaritmo natural; VI = ventriculo izquier-
do; FEVI = fraccion de eyeccion ventricular izquierda; NT-proBNP = propéptido na-
triurético tipo B aminoterminal; IVT = integral de la velocidad en el tiempo.
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FIGURA 2 Indicacién quirurgica en 361 pacientes tratados con intervenciones quirtirgicas sobre la valvula aértica

Indicaciones de clase | para la cirugia (n = 284)

Sintomas Indicaciones de clase Il
para la cirugia n =50 (14)
n =149 (52) Sin 7 pacientes tenian tan solo un DTSVI > 50 mm
indicaciones’ o uniDTSVI > 25 mm/m?,
n =57 (20) declasel @ 39 pacientes tenian tan solo un DTDVI > 65 mm,
n=77(1) 4 pacientes presentaban los dos criterios de clase II.
n=>5 B ={n=27(7) |
n =39 (14) (2 n=25(9) Sin indicaciones de clase Il
n=3 RVA temprana e
M
n=6()
Cirugia para
la dilatacién adrtica FEVI <50%

Los pacientes de la zona solapada tenian como minimo 2 indicaciones quirtirgicas. Las indicaciones de clase Il para la cirugia fueron el didmetro telesistélico ventricular
izquierdo (DTSVI) > 50 mm, el indice del DTSVI (ibTSVI) > 25 mm/m? o el didmetro telediastdlico ventricular izquierdo (DTDVI) > 65 mm. Se presentan los porcentajes entre
paréntesis. RVA = reparacion o reemplazo de valvula adrtica; FEVI = fraccion de eyeccion ventricular izquierda.

RESULTADOS

La cohorte la formaron 748 pacientes (58 + 17 afios de
edad; 137 [18%] mujeres) (figura1). Se practicé una RVA
a 361 (48%) pacientes: temprana (en un plazo de
6 meses) en 311 (86%) y en > 6 meses en 50 (14%) pa-
cientes. La mediana de tiempo entre la ETT y la RVA fue
de 34 dias (rango intercuartilico [RIC]: 6 a 86 dias). En
387 (52%) pacientes no se realizé una RVA.

CARACTERISTICAS INICIALES En la tabla 1 se mues-
tran las caracteristicas de los pacientes en la situacion
inicial. En esta cohorte sin EC manifiesta, tan solo un
10% de los pacientes presentaban una FEVI < 50%.

INDICACIONES QUIRURGICAS EN LOS PACIENTES A
LOS QUE SE PRACTICO UNA RVA En la figura 2 se pre-
senta la distribucién de las indicaciones quirtrgicas en
361 pacientes tratados con RVA segtin la clase de la reco-
mendacién. En un total de 334 (93%) pacientes hubo
como minimo 1 criterio (clase I, Ila o IIb) para la repara-
cién o reemplazo de la valvula adrtica; en 284 (79%) pa-
cientes hubo indicaciones quirurgicas de clase [ y las mas
frecuentes fueron los sintomas (83% de 284); tan solo 50
(14%) pacientes tuvieron unicamente indicaciones qui-
rargicas de clase II. Los pacientes que fueron operados
por indicaciones de clase I (79%) eran de mayor edad
que los que no tenian indicaciones de clase I (21%)
(55 + 16 afos de edad frente a 51 + 16 afios de edad;

p =0,033). En 39 (14%) pacientes, la indicacion principal
para la operacién fue la presencia de un aneurisma de la
aorta ascendente. De los 27 (7%) pacientes que no cum-
plian los criterios de AHA/ACC de 2014, 20 tenian un
DTDVI de 60 a 65 mm y los demas (n = 7; DTDVI 54 a
59 mm) tenfan un riesgo quirtrgico bajo, y optaron por
una RVA en una fase mas temprana de la evolucién natu-
ral de la IA. Por lo que respecta a las dimensiones del VI
en el momento de la operacidn, tan solo un 5% de 361
pacientes tenfan un DTDVI > 75 mm o un DTSVI > 55 mm
(criterios de la guia de 2006), lo cual sugiere que la RVA
se practic6 de manera relativamente temprana. El mode-
lo de riesgos proporcionales de Cox para los factores de-
terminantes de la RVA se muestra en la tabla 1 online. La
presencia de sintomas, una mayor area efectiva del orifi-
cio de regurgitacion (AEOR), un mayor iDTSVI, un mayor
DTDVIy una menor FEVI (que son las indicaciones actua-
les para la intervencién en la guia de AHA/ACC de 2014)
mostraron una asociacion con el resultado de la RVA.

EVENTOS PERIOPERATORIOS EN LOS PACIENTES A
LOS QUE SE PRACTICO UNA RVA Se realizé una repa-
racién de la valvula adrtica en 96 (27%) y un reemplazo
valvular en 265 (73%) de los 361 pacientes; se utilizaron
valvulas bioprotésicas en 138 (38%) pacientes. Las inter-
venciones concomitantes incluyeron la reparacién de la
aorta toracica en 113 (31%) pacientes (raiz de la aorta
o aorta ascendente en 110 y aorta descendente proximal
en 3), una CABG de un solo vaso en 21 (6%), una opera-
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cién maze o de aislamiento de la vena pulmonar en
23 (6%), el cierre de un foramen oval permeable o de una
comunicacién interauricular en 23 (6%) y la ligadura de
la orejuela auricular izquierda en 18 (5%). La media
de duracién de la hospitalizacion fue de 6 + 3 dias. Las
complicaciones observadas en un plazo de 30 dias fueron
la muerte en 1 paciente (< 1%), que se produjo fuera del
hospital a los 10 dias, la fibrilacién auricular posoperato-
ria en 82 (23%), la ventilacién prolongada (> 48 h) en
6 (1,6%) y elictus en 3 (< 1%).

MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA E IDTSVI En
un seguimiento ampliado de 12,1 afos (mediana de
4,9 afos [RIC]: 2,3 a 8,3 afios]), 369 (49%) pacientes dis-
pusieron como minimo de 5 afios de seguimiento (52%
seguimiento de 5 afios en los supervivientes). La tasa de
seguimiento fue del 100% hasta mayo de 2018. Se produ-
jo la muerte de 125 (17%) pacientes (figura1).

En la tabla 2 se presentan los modelos de analisis mul-
tivariable en 748 pacientes. La FEVI < 50% fue un factor
predictivo univariable, pero no lo fue en el anélisis multi-
variable. De las indicaciones de clase Il para la RVA, el
DTSVI (valor absoluto > 50 mm) no fue un factor predic-
tivo univariable; paradéjicamente, el DTDVI se asoci6 a
un mejor resultado en el andlisis univariable debido al
efecto de la RVA. Evaluamos el valor prondstico del
iDTSVI. Los factores determinantes de la mortalidad por
cualquier causa tras un ajuste respecto a la edad, las co-
morbilidades y el sexo, fueron los sintomas y un valor
mayor del iDTSVI (modelo 1, tabla 2). En el examen de los
3 estratos de iDTSVI, el riesgo de muerte aumentd en
los pacientes con un valor de iDTSVI de 20 a 25 mm/m?,
y con un valor de iDTSVI = 25 mm/m? en comparacién
con lo observado en los pacientes con un iDTSVI
< 20 mm/m? (modelo 2, tabla 2). Un valor superior del
AEOR, que indica la gravedad de la IA, mostré una asocia-
cion independiente con la mortalidad por cualquier
causa; tras afiadir el AEOR a los modelos, se observaron
valores similares de HR para el iDTSVI, el iDTSVI de 20 a
25 mm/m?y el iDTSVI de = 25 mm/m?, lo cual confirma
la asociacién entre los valores del iDTSVI y el aumento
del riesgo de muerte (modelos 3 y 4, tabla 2). En un mo-
delo de splines ctbicos restringidos, se observé una rela-
cion no lineal entre el iDTSVI y la probabilidad predicha
de mortalidad, y la supervivencia a 5 afios empezaba a
empeorar en los pacientes con un iDTSVI > 20 mm/m?
(ilustracion central). Tras la exclusién de 21 pacientes a
los que se habia practicado una intervencion de CABG
(n = 21, 3 fallecidos), los resultados fueron similares
(tabla 2 online).

MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA Y RVA Evalua-
mos también los efectos beneficiosos de la RVA como va-
riable dependiente del tiempo en la cohorte total. La RVA
se asocid a una mejor supervivencia global (modelos 1 a 5)

Yang et al. 31
Insuficiencia adrtica y resultados
TABLA 2 Factores predictivos multivariables de la mortalidad por cualquier causa (N = 748;
125 muertes)
Modelo 1, 2, 3, 4 ajustado para edad, sexo, CCI HR (ICdel 95%) Valorde p
Modelo 1: iDTSVI como variable continua
Sintomas 3,16 (2,10-4,75) <0,0001
iDTSVI por 1 mm/m?2 de aumento 1,05 (1,04-1,07) 0,01
RVA dependiente del tiempo 0,39 (0,25-0,61)  <0,0001
Modelo 2: iDTSVI como variable discreta
Sintomas 3,08 (2,03-4,66) <0,0001
iDTSVI < 20 mm/m? Referencia
20-25 mm/m? 1,53 (1,01-2,31) 0,04
> 25 mm/m? 2,23 (1,32-3,77) 0,003
RVA dependiente del tiempo 0,39 (0,25-0,62)  <0,0001
Modelo 3: iDTSVI como variable continua y AEOR
Sintomas 3,06 (2,03-4,61)  <0,0001
iDTSVI por 1 mm/m2 de aumento 1,05 (1,01-1,09) 0,02
AEOR por 10 mm? de aumento* 1,16 (0,96-1,40) 01
RVA dependiente del tiempo 0,36 (0,23-0,56)  <0,0001
Modelo 4: iDTSVI como variable discreta y AEOR
Sintomas 2,97 (1,96-4,50) <0,0001
iDTSVI < 20 mm/m? Referencia
20-25 mm/m? 1,48 (0,98-2,24) 0,06
>25 mm/m? 2,25(1,33-3,81) 0,003
AEOR por 10 mm? de aumento* 1,16 (1,04-2,54) 0,12
RVA dependiente del tiempo 0,35(0,22-0,56)  <0,0001
Modelo 5: Repercusion de la RVA en los subgrupos de iDTSVI
RVA dependiente del tiempo (sin ajustar) 0,36 (0,24-0,53) <0,0001
RVA dependiente del tiempo (ajustada segun la edad, el sexo, el
CCl y los sintomas)
iDTSVI < 20 mm/m? 0,46 (0,25-0,86) 0,02
iDTSVI de 20-25 mm/m? 0,28 (0,12-0,63) 0,002
iDTSVI 2 25 mm/m? 0,33 (0,10-1,12) 0,08

Charlson; HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en la tabla1.

La mortalidad fue de 96 casos tras el ajuste segtin el AEOR. *No se dispone del AEOR en 584 (78%) pacientes.
RVA = reparacion o reemplazo de vélvula adrtica; IC = intervalo de confianza; CCl = indice de comorbilidad de

(tabla 2). No hubo ningtn indicio de que el efecto de la
RVA fuera diferente en los distintos subgrupos de iDTSVI
(p para la interaccién = 0,32). En el andlisis con un punto
temporal de referencia, los pacientes tratados con RVA en
un plazo de 6 meses presentaron una mejor superviven-
cia en los 3 subgrupos de iDTSVI, en comparacién con los
pacientes no tratados con RVA en los 6 primeros meses
(delos cuales a un 88% no se les practicéd nunca una RVA)
(figura 3). La supervivencia estimada a los niveles medios
de las covariables, que ilustra el efecto de la RVA depen-
diente del tiempo, fue similar a la del andlisis con un
punto temporal de referencia (figura 1 online).

Los factores determinantes de la mortalidad global
tras la RVA (n = 35) fueron los sintomas iniciales, la clase
funcional Ill o IV de la New York Heart Association (NYHA)
y el valor inferior de la FEVI. Al clasificar de forma dico-
témica a los pacientes tratados con RVA segin la presen-
cia o no de indicaciones quirtrgicas de clase I, los
pacientes con indicaciones de clase I mostraron una
menor supervivencia (tabla 3, figura 4).
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ILUSTRACION CENTRAL Supervivencia global segtin el diametro telesistélico ventricular izquierdo
indexado segtin el area de superficie corporal en la cohorte total (pacientes operados y no operados)
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Yang, L.-T. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(14):1741-52.
El modelo polinémico de splines muestra que la supervivencia a 5 afios se empez6 a deteriorar en los pacientes con un indice del didmetro
telesistélico ventricular izquierdo > 20 mm/m2.

Tiene interés sefalar que, aunque las mujeres tenian
con mayor frecuencia una clase funcional III o IV de la
NYHA y uniDTSVI > 25 mm/m? (p < 0,001) en el momen-
to de ser remitidas a la RVA (tabla 1), su supervivencia
tras la RVA fue similar a la de los hombres (p = 0,38). La
supervivencia tras la asociacidon segtn la clase funcional
de la NYHA se presenta en la figura 2 online.

CRITERIOS RELATIVOS A LA CAMARA DEL VI:
DIFERENCIAS SEGUN EDAD Y SEXO En esta cohorte,
las mujeres presentaron valores inferiores de DTDVI,
DTSVI y area de superficie corporal, pero tuvieron un
iDTSVI mas elevado (notas al pie, tabla 1). Los pacientes
de edad superior a 65 afios tenian valores menores del
area de superficie corporal, el DTDVI y el DTSVI, pero el
iDTSVI fue similar tanto en los hombres como en las mu-
jeres (véanse las notas al pie de la tabla1). Tras aplicar un
ajuste respecto a la presencia de sintomas, los factores
independientes asociados a los criterios de la camara del
VI fueron los siguientes: 1) DTDVI > 65 mm: menor edad
(odds ratio [OR] por cada 5 aflos menos: 1,08; p = 0,005),
reduccion de la FEVI (OR por cada 5% de disminucién:
1,32;p<0,0001) y sexo masculino (OR: 11,6; p < 0,0001);
2) DTSVI > 50 mm: menor edad (OR por cada 5 afios

menos: 1,15; p = 0,02), reduccién de la FEVI (OR por cada
5% de disminucién: 3,35; p < 0,0001) y sexo masculino
(OR: 19,2; p < 0,0001); 3) iDTSVI > 25 mm/m?: sexo fe-
menino (OR: 4,2; p < 0,0001) y reduccién de la FEVI (OR
por cada 5% de disminucién: 2,69; p < 0,0001), pero no
la edad.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES SINTOMATI-
COS EN COMPARACION CON LOS ASINTOMATICOS
En total, 339 (45%) pacientes presentaron como minimo
1 sintoma en la situacién inicial, y 227 (67%) de ellos no
cumplian ninguno de los criterios del VI (es decir, FEV],
iDTSVIy DTDVI) para la intervencion. Entre los pacientes
sintomaticos sin un agrandamiento del VI segtn la defini-
cién de la guia hubo 289 (85%), 307 (91%) y 270 (80%)
con un iDTSVI < 25 mm/m?, un DTSVI < 50 mm y un
DTDVI < 65 mm, respectivamente. Los sintomas consis-
tieron en disnea de esfuerzo o insuficiencia cardiaca con-
gestiva en 266 (78%), fatiga en 116 (34%), molestias
tordcicas en 62 (18%), presincope o sincope en 38 (11%)
y palpitaciones en 23 (6%); no se dispuso de informacién
sobre la duracién de los sintomas.

Los pacientes sintomaticos eran de mayor edad que
los asintomaticos (60 + 17 frente a 56 + 17 afos), tenian
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FIGURA 3 Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier ajustadas para la edad, el sexo, el indice de comorbilidad de Charlson y los sintomas en los 3 estratos del iDTSVI
A Supervivencia en pacientes con un iDTSVI < 20 mm/m? B Supervivencia en pacientes con iDTSVI 20-25 mm/m’
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En este analisis con punto temporal de referencia, el seguimiento va de los 6 meses a los 5 afios (no se incluyo a 15 pacientes que fallecieron y 14 en los que se perdio el
seguimiento en los 6 primeros meses). A los 6 meses, a 300 pacientes que continuaban con vida se les habia practicado una RVA y a 419 pacientes no se les habia aplicado esta
intervencién (50 de ellos fueron tratados con una RVA en un periodo > 6 meses). La RVA se asocié a una mejor supervivencia en los pacientes con (A) un iDTSVI < 20 mm/m?,
(B) 20 a 25 mm/m?y (C) = 25 mm/m2. IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en las figuras 1y 2.

valores superiores del indice de comorbilidad de Charl-
son (1,9 + 2,2 frentea 1,4 + 1,9), una disfuncién diastdlica
mas avanzada (33% frente a 21%), un volumen auricular
izquierdo indexado mayor (40 + 15 frente a 37 + 12), un
valor superior del cociente entre velocidad de flujo de en-
trada mitral inicial y la velocidad diastdlica inicial anular
mitral determinado mediante Doppler tisular (12 + 6
frente a 10 * 6) y una presion sistélica ventricular dere-
cha mas alta (33 + 11 mm Hg frente a 29 + 8 mm Hg)

(p = 0,021 en todos los casos). Ademas, en los pacientes
sintométicos habia una FEVI inferior (58 + 10% frente a
60 + 7%), mas casos con un iDTSVI > 25 mm/m? (15%
frente a 6%), mas casos con un DTSVI > 50 mm (10%
frente a 4%) y un volumen de regurgitacién inferior
(68 + 21 ml frente a 74 + 30 ml); ademas, la presion arte-
rial diastélica era también inferior en este grupo
(62 + 13 mm Hg frente a 65 + 13 mm Hg) (p < 0,004 en
todos los casos).
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TABLA 3 Factores predictivos multivariables de la supervivencia tras la RVA (n = 361;
35 muertes)

HR (IC del 95%) Valor de p
Sintomas ajustados segtin la edad y el CCl 2,41 (1,10-6,04) 0,025
Clase funcional I11/1V de la NYHA ajustada segtin la edad 2,55 (1,23-5,07) 0,012
yelCCl
FEVI por cada 5% de aumento, ajustada segun la edad 0,81 (0,67-0,99) 0,041
yelCCl
Indicaciones para la cirugia de clase I, ajustadas segtn 7,98 (1,71-141,90) 0,003
la edad y el CCI*
iDTSVI > 25 mm/m? ajustado segtin la edad y el CCI 2,72 (0,89-6,81) 0,07

*Las indicaciones de clase | fueron los sintomas, la FEVI < 50% y la cirugia para la dilatacién adrtica.

Abreviaturas como en las tablas 1y 2.

Los factores asociados de manera independiente a los
sintomas en los modelos multivariables fueron los si-
guientes: mayor edad (OR por cada 5 afios mas: 1,07),
valor superior de cociente de la velocidad de flujo de en-
trada inicial mitral y la velocidad diastoélica inicial anular
mitral determinado mediante Doppler tisular (OR por
cada aumento de 1 unidad: 1,03) e iDTSVI > 25 mm/m?
(OR: 2,16) o valor mas bajo de FEVI (OR por cada 5% de
disminucion: 1,14) (p < 0,014 en todos los casos).

DISCUSION

Este estudio presenta una nueva evaluacién de los facto-
res de riesgo de mortalidad en pacientes contemporaneos
con IA significativa y sin una EC manifiesta. Los principa-
les resultados fueron los siguientes: 1) la remisién a una

FIGURA 4 Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia tras la cirugia valvular adrtica
(n = 361): separacion basada en las indicaciones de clase | para la cirugia
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RVA fue motivada en gran parte por indicaciones de clase
[ para la cirugia, principalmente los sintomas, y las indica-
ciones de clase II para la cirugia fueron los tnicos crite-
rios aplicados tan solo en un 14% de los casos de RVA;
2) la RVA se asoci6 a un riesgo bajo y una mejor supervi-
vencia, en especial en los pacientes con indicaciones qui-
rurgicas de clase II como motivo desencadenante de la
operacion; 3) el iDTSVI fue el inico criterio de VI asociado
a la mortalidad por cualquier causa; y 4) el riesgo de
muerte aument6 de forma gradual cuando el iDTSVI llega-
ba a 20 mm/m?, un valor de corte inferior al avalado por
la guia actual.

CAMBIOS EN EL PERFIL DE LOS PACIENTES CON IA
QUIRURGICA CONTEMPORANEOS Antes de la intro-
duccién de la guia sobre VP de 2006, los pacientes con
una IA grave eran remitidos a la RVA cuando tenian sin-
tomas avanzados (18). Dado que en numerosos estudios
se ha observado una asociacién entre un VI grande y un
peor resultado clinico (prediccién de sintomas, aumento
de la mortalidad perioperatoria y posoperatoria y recu-
peracion de la funciéon VI posoperatoria poco satisfacto-
ria) (1), la guia sobre las VP de AHA/ACC de 2014
propuso un valor de corte inferior del DTSVI (que pasé
de 55 a 50 mm) y del DTDVI (que pasé de 75 a 65 mm)
para recomendar la cirugia (2). En el presente estudio,
que abarca mas de una década, tan solo un 5% y un
39% de los pacientes quirdrgicos cumplieron los umbra-
les de tamafio del VI de las recomendaciones de 2006 y
de 2014, respectivamente, lo cual sugiere que los pacien-
tes contemporaneos con una IA pura fueron remitidos a
la RVA de forma relativamente temprana. De hecho, en
comparacién con lo indicado por estudios anteriores,
nuestros pacientes tenfan una FEVI preoperatoria mayor,
unas dimensiones del VI menores y una clase funcional
de la NYHA menos avanzada (4, 19-21). Por ultimo, en los
pacientes quirdrgicos, la prevalencia del DTDVI > 65 mm
fue mas de 3 veces superior a la del DTSVI > 50 mm en el
presente estudio. Dado que un DTSVI mayor refleja una
descompensaciéon miocardica intrinseca (22, 23), estas
observaciones sugieren nuevamente que los pacientes de
la era quirdrgica actual se encontraban en un estadio re-
lativamente temprano de la IA hemodinamicamente sig-
nificativa.

LOS CRITERIOS RELATIVOS A LAS CAMARAS NO SON
UNICOS E IGUALES EN TODOS LOS CASOS En nuestra
cohorte, las variables asociadas a mayores dimensiones
de la cAmara fueron la menor edad, el sexo masculino y la
disminucion de la FEVI. Aunque no se mencionaba de
manera uniforme en la guia de AHA/ACC de 2014 (2), el
iDTSVI parece ser una variable importante para identifi-
car a los candidatos quirurgicos asintomaticos, en espe-
cial en las mujeres y los ancianos que tenfan un area de
superficie corporal menor. En nuestro estudio y en otros
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estudios previos, las mujeres, que tienen un area de su-
perficie corporal menor, mostraron una menor probabili-
dad de presentar unas dimensiones del VI sin indexar lo
bastante grandes como para cumplir los criterios de las
indicaciones quirurgicas, y ello llevé a una infravalora-
cion de las repercusiones de la IA en el aumento de tama-
fio del VI (24). Esto puede explicar por qué las mujeres
con IA presentaban inicialmente una clase funcional de la
NYHA maés avanzada y un iDTSVI > 25 mm/m? Sin em-
bargo, es importante sefialar que la supervivencia tras la
RVA de las mujeres fue comparable a la de los hombres.

También es importante la observacion de que el
iDTSVI > 25 mm/m? tuvo una relacién neutra con la
edad. Esto se debe probablemente a que los pacientes an-
cianos (= 65 afios de edad), al igual que las mujeres, te-
nian unas dimensiones del VI sin indexar y un area de
superficie corporal menores (tabla1). La relacion inversa
observada entre la edad y las dimensiones del VI sin in-
dexar podria explicarse en parte por el cambio fisioldgico
asociado ala edad (11) y por el hecho de que los pacien-
tes de edad avanzada puedan tolerar la misma carga de
volumen en menor medida que los pacientes mas jovenes
como consecuencia de la disfunciéon diastélica y el dete-
rioro de la distensibilidad vascular (25).

RELACION ENTRE LOS SINTOMAS Y EL PRONOSTICO
Antes de la introduccién de la guia sobre las VP de AHA/
ACC de 2006, las indicaciones quirdrgicas de clase I en
los pacientes con sintomas minimos (clase funcional Il de
la NYHA) y una IA grave incluian tan solo a los pacientes
con un agrandamiento progresivo del VI (1, 18). En la ac-
tualidad estd claramente aceptado que la RVA no debe
retrasarse ni siquiera en los pacientes con una limitacion
de clase funcional II de la NYHA (2). A pesar de que la
mortalidad quirdrgica se ha reducido hasta niveles muy
bajos y de que ello fomenta la realizacién de operaciones
de manera mas temprana (3, 8), el estado sintomatico
continda siendo un factor predictivo potente de la morta-
lidad por cualquier causa en nuestro estudio y en otro
estudio reciente (26).

Entre las explicaciones plausibles del aumento del
riesgo de muerte en los pacientes sintomaticos se en-
cuentra la rigidez (reduccién de la distensibilidad) vas-
cular y del VI asociada a la edad. Los pacientes
sintomaticos eran de mayor edad y tenian una disfuncién
diastdlica mas avanzada. Ademas, a pesar de un volumen
de regurgitaciéon menor, estos pacientes tenfan una pre-
sién arterial diastdlica inferior, lo cual comportaba un
mayor deterioro de la perfusion coronaria. Este hecho,
junto con la disminucion de la elasticidad del sistema cir-
culatorio, aumenta los riesgos cardiovasculares (27, 28).
Los pacientes sintomaticos, que tendian a ser de mayor
edad, no parecen adaptarse bien a la sobrecarga de volu-
men del VI, como refleja la observacion de que tendian a
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presentar un VI menos dilatado que el de los pacientes
asintomaticos, que tendian a ser de menor edad (25). De
hecho, observamos que un 80% a 91% de los pacientes
sintométicos no presentaban un agrandamiento del VI
definido segtin los criterios de la guia. Esta ausencia de
un agrandamiento notable del VI podria conducir a una
interpretacion errénea de los sintomas que llevara a atri-
buirlos a otras causas no relacionadas con la [A y causara
un retraso en la realizacion de la RVA. Por ultimo, los cli-
nicos que evalian a pacientes con IA deben tener en
cuenta cuidadosamente los sintomas, aunque sean tran-
sitorios, sobre todo en los pacientes de edad avanzada
con una presion de llenado del VI elevada (29).

FACTORES CONTEMPORANEOS DETERMINANTES DE
LOS RESULTADOS: FACTORES DEL VI Y DE LA IA En
los pacientes asintomaticos, las indicaciones para la RVA
en las guias actuales se basan en estudios llevados a cabo
hace mas de 1 década. Aunque se ha propuesto realizar la
intervencion quirdrgica de manera temprana (20, 21,
26), la mayoria de estos estudios se centraron en los re-
sultados observados tras la RVA. Hay pocos estudios lon-
gitudinales recientes de pacientes con IA no operados
(26). Ademas, la inclusion de pacientes con una EC mani-
fiesta o con un infarto de miocardio previo en los estu-
dios anteriores puede haber ocultado la asociacién entre
los criterios de la camara del VI y la mortalidad en los
pacientes con IA.

En este estudio de pacientes con un perfil de riesgo re-
lativamente bajo, tan solo un 10% tenian una FEVI < 50%;
y la FEVI tuvo poco valor prondstico tras un ajuste respec-
to a las covariables. Aunque el aumento del DTSVI prede-
cfa una disfuncién intrinseca de VI y un mal resultado
clinico (1, 22, 30), el iDTSVI parece ser un parametro mas
sensible para el pronoéstico (24, 30). Después de estratifi-
car a los pacientes segtn el iDTSVI, el iDTSVI de 20 a
25 mm/m?y el iDTSVI = 25 mm/m? se asociaron a un au-
mento de la mortalidad de 1,5 veces y de 2 veces, respecti-
vamente, lo cual sugiere que debe considerarse la posible
conveniencia de una RVA cuando el iDTSVI es > 20 mm/m?
en vez de esperar a que haya un iDTSVI = 25 mm/m? De
manera similar a lo indicado por nuestros resultados,
Mentias et al. (26) sefialaron que el iDTSVI era el factor
predictivo mas robusto de los resultados, y que un iDTSVI
> 20 mm/m? se asociaba a un aumento del riesgo de muer-
te. A la vista de estos resultados, en vez de utilizar las
dimensiones absolutas del VI, parece razonable aconsejar
el empleo de valores indexados, y especificamente del
iDTSV], para la evaluacién de la IA.

MOMENTO ADECUADO PARA LA INTERVENCION
QUIRURGICA EN LA ERA ACTUAL: iCOMO AVANZAR
HACIA UN MEJOR RESULTADO? En este estudio retros-
pectivo, en el que no pudimos introducir un ajuste res-
pecto a la duracién de los sintomas, observamos que la
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presencia de indicaciones quirtrgicas de clase I (es decir
existencia de cualquier sintoma) comprometia la super-
vivencia tras la RVA y constituia la principal razén de la
operacion, a diferencia de lo observado en los pocos pa-
cientes con indicaciones de clase II. Parece razonable que
la remision a una RVA deba contemplarse en los pacien-
tes asintomaticos con indicaciones quirurgicas de clase II.
Nuestros datos sugieren que, para avanzar hacia un
mejor resultado, podria considerarse la posible conve-
niencia de la RVA de una forma relativamente temprana,
antes de llegar a un iDTSVI > 25 mm/m? y cuando el
iDTSVI aumenta progresivamente mas alla de un valor de
20 mm/m?. Esta estrategia de tratamiento es analoga a
las recomendaciones existentes para el tratamiento de la
insuficiencia mitral primaria, para la que se recomienda
la cirugia cuando hay un DTSVI < 40 mm con un agranda-
miento progresivo del VI (31), aunque con la advertencia
de que, en el caso de la IA, la cirugia suele comportar un
reemplazo de la valvula (y no una reparacién) con los
consiguientes riesgos asociados a la protesis (25).

Por tultimo, nuestros resultados resaltan la importan-
cia del iDTSVI, tal como se ha recomendado anteriormen-
te (32). Dado que su relacién con la edad, el sexo y el
tamarfio corporal es neutra, este pardmetro permite eva-
luar correctamente la gravedad del agrandamiento del
VI, y mostré una asociacion con la mortalidad por cual-
quier causa. Es importante sefialar que la mortalidad tar-
dia aumentd en los pacientes con un iDTSVI de 20 a
25 mm/m?, valores que estan por debajo del umbral es-
tablecido para la cirugia en las guias actuales.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO En este estudio retros-
pectivo, la observacion de los pacientes se inici6 en eta-
pas algo diferentes de la evolucién natural de la IA, si
bien todos ellos presentaban una IA como minimo mode-
rada-grave; nuestros resultados pueden diferir de los de
una cohorte de pacientes identificados de forma prospec-
tiva, seguidos a intervalos de tiempo regulares y prede-
terminados y asignados a la cirugia de manera aleatoria.
No incluimos a pacientes con una EC manifiesta, en los
que la supervivencia seria diferente. Sin embargo, inclu-
so en los pacientes con un riesgo menor de eventos car-
diovasculares causados por isquemia miocardica, un
iDTSVI de 20 a 25 mm/m? se asocié a un mayor riesgo de
mortalidad. Por otra parte, no se realizaron pruebas de
estrés con consumo de oxigeno ni examenes de hemodi-
namica invasivos de manera sistematica para confirmar
el estado sintomatico. Este estudio se llevo a cabo en un
centro de referencia de nivel terciario, con un volumen
quirudrgico elevado, por lo que puede haber un sesgo res-
pecto al bajo riesgo perioperatorio y los resultados exce-

JACC VOL. 73, NO. 14, 2019
16 DE ABRIL, 2019:1741-52

lentes de la reparacion de la valvula aértica. No incluimos
datos relativos a los cambios de las dimensiones del VI en
el seguimiento, la intensidad del tratamiento médico
(por ejemplo, medicaciones antihipertensivas recomen-
dadas por las guias), la incidencia acumulada de hiper-
tensionylaaparicién de comorbilidades cardiovasculares
(por ejemplo, fibrilacion auricular), que pueden haber
tenido repercusiones en los resultados. Dado que el se-
guimiento fue diverso, utilizamos para el andlisis los
datos iniciales, que eran mas completos. No se evalu6 la
calidad de vida como criterio de valoracién del estudio, y
estos resultados podrian aportar una informacién de
gran valor en los pacientes no quirurgicos que cumplian
los criterios de la guia. Es importante sefialar que no dis-
pusimos de informacién sobre la duracién de los sinto-
mas; seria de prever que los sintomas de nueva apariciéon
se asociaran a un resultado mejor que el de los sintomas
de larga evolucién. Nuestro estudio no debe interpretar-
se como una razoén para negar la RVA a los pacientes sin-
tomaticos.

CONCLUSIONES

En la practica clinica contemporanea, el 93% de los pa-
cientes quirtrgicos cumplian los criterios de la guia de
AHA/ACC de 2014. Sin embargo, la mayoria de los pa-
cientes tenian indicaciones quirurgicas de clase I que se
asociaban a una mala supervivencia posoperatoria. Los
sintomas iniciales fueron la caracteristica distintiva aso-
ciada a la mortalidad y se observaron con frecuencia
antes de que hubiera una dilatacion marcada del VI, en
especial en los pacientes de edad avanzada. Debe pres-
tarse mayor atencién al iDTSVI como indicacién para la
cirugia y para evaluar mejor el agrandamiento del VI en
los pacientes de tamafo corporal pequefio. El iDTSVI fue
el inico criterio de la cAmara del VI que mostré una aso-
ciacién con la mortalidad por cualquier causa. Dado que
la RVA se asocia a una mejora de los resultados clinicos,
debe considerarse su posible conveniencia en una etapa
mas temprana del agrandamiento de la cAmara.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
En pacientes con IA, el iDTSVI esta inversamente
relacionado con la mortalidad por cualquier causa.
Debe considerarse la posible conveniencia de una RVA
en los pacientes de bajo riesgo quirtirgico cuando el
iDTSVI alcanza un valor de 20 mm/m?2, con objeto de

Insuficiencia adrtica y resultados

mejorar la supervivencia, aun en el caso de que se den
indicaciones de clase | convencionales.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: La investigacion
futura debera explorar la relacion del iDTSVI con el
estado sintomatico de los pacientes con IA.
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COMENTARIO EDITORIAL

Insuficiencia adrtica cronica asintomatica,
cdebemos o podemos adelantar el tiempo

quirurgico?

Sergio Juan Baratta, MD, MTSAC, FECOSIAC,? Alejandro Hita, PHD, MTSACP

n la insuficiencia aértica crénica (IAC), el objetivo

del tratamiento quirdrgico no es sélo reducir los

sintomas y mejorar la calidad de vida sino también
evitar el compromiso de la funcién ventricular izquierda y
prolongar la supervivencia de los pacientes (1).

La regurgitacién adrtica crénica constituye una sobre-
carga mixta de volumen y presién con mecanismos de
adaptacion a largo plazo que determinan una fase prolon-
gada asintomatica y compensada previo al compromiso de
la funcién ventricular y/o a la apariciéon de sintomas (2).

Los trabajos con seguimiento a largo plazo en pacien-
tes con IAC asintomaticos, evidenciaron que la tasa anual
de indicacién de cirugia es del 5% aproximadamente, ha-
bitualmente por aparicién de sintomas y en menor medi-
da por la presencia de compromiso de la ventricular
izquierda en forma aislada (3).

La IAC genera un aumento del volumen y del estrés
diastoélico ventricular izquierdo. Como consecuencia de
lanecesidad de una mayor descarga sistélica para mante-
ner el flujo anterégrado hacia la aorta durante el mismo
periodo sistélico, se produce un aumento de la presién
arterial sistélica, de la poscarga y del estrés sistélico del
ventriculo izquierdo (VI). (4)

El proceso de remodelado ocurre tanto a nivel ventri-
cular como celular. Asimismo, los estimulos hemodina-
micos y los procesos histopatoldgicos que tiene lugar
tanto a nivel del componente miocitario como intersti-
cial que favorecen el desarrollo de hipertrofia presentan
comportamiento diferente en las diferentes valvulopa-
tias. En la hipertrofia ventricular izquierda secundaria a
sobrecarga aislada de presidn, el desarrollo y progresion
a la disfuncién ventricular se acompafia de una expre-
sidén anormal con acumulacidn del coldgeno miocardico.
En contraste, en la sobrecarga volumétrica de la IAC, la
evolucion hacia la fibrosis en la fase descompensada se

caracteriza por el aumento en la expresion de compo-
nentes de la matriz extracelular, predominantemente la
glicoproteina fibronectina, sin alteracién significativa
del colageno. Las alteraciones de la matriz extracelular
y de interaccion con el miocito hipertrofiado, afecta
no sélo la distensibilidad miocardica sino también la
contractilidad. Este comportamiento diferencial histo-
patolégico genera modificaciones estructurales que
favorecen el paso de la etapa compensada a la descom-
pensada. El gran desafio clinico es determinar el mo-
mento de una intervencién quirurgica apropiada previo
al desarrollo un proceso de hipertrofia mal adaptativa
con remodelacion adversa que tenga impacto en el pro-
noéstico futuro (5).

No disponemos de estudios a gran escala que hayan
evaluado la historia natural de los pacientes con IAC asin-
tomatica con funcién sistélica conservada, los cambios
en las caracteristicas clinicas de la poblacién actual y los
avances en el abordaje quirtrgico en forma integrada.

En una experiencia que incluy6 102 pacientes con un
seguimiento promedio a 8 afios, se observé que el 58%
de los mismos permanecian asintomaticos con FEVI con-
servada. Los pacientes asintomaticos con fracciéon de
eyeccion normal presentaron una tasa de 3,8%/afio de
progresion de la enfermedad (apariciéon de sintomas,
muerte y/o disfuncidn ventricular). Menos del 5% evolu-
cioné a disfuncién ventricular izquierda asintomatica y el
0,2%/afio cursé con muerte subita (1).

La progresién de los sintomas es mas lenta en los indi-
viduos jovenes a diferencia de los mayores de 50 afios,
edad en la que el proceso pareceria acelerarse, probable-
mente relacionado con la presencia de comorbilidades, la
mayor probabilidad de enfermedad coronaria y el aumen-
to de la rigidez arterial y ventricular. (6) La edad no es
sélo un factor de riesgo por si misma, sino que es un mo-
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dulador de respuesta del ventriculo izquierdo a la sobre-
carga de volumen. En este sentido la supervivencia
reportada a 10 afios fue del 78% con una mortalidad
anual aproximada del 2% anual, mucho mayor que 0,2%
anual referida previamente (1). Esta diferencia en la res-
puesta ventricular a la sobrecarga de volumen y su impac-
to en la mortalidad acorde a los diferentes grupos etarios,
queda evidenciada tanto desde el punto de vista fisiopato-
l6gico como clinico, dado que se puede observar que la
severidad de la regurgitacion adrtica no impacta en la se-
veridad de la enfermedad, como tampoco en la mortali-
dad, antes de los 50 afios, condicion que se modifica
claramente luego de esta edad (6, 7).

Las recomendaciones actuales estan basadas en la
presencia de sintomas, la fraccién de eyeccién ventricu-
lar izquierda (FEVI) de reposo y mediciones relacionadas
con tamafo del VI (8-10).

Los mejores resultados de la cirugia actual plantean el
desafio de una intervencion precoz con el objetivo de me-
jorar el pronoéstico a largo plazo. En la insuficiencia mi-
tral cronica degenerativa, la alta tasa de reparabilidad y
la baja mortalidad operatoria, ha reducido el umbral para
una cirugia precoz en individuos asintomaéticos sin crite-
rios morfolégicos ni funcionales de progresion de la en-
fermedad. Por el contrario, no siempre es sencillo indicar
un procedimiento intervencionista temprano en un pa-
ciente con IAC asintomatica con funcién ventricular con-
servada, con baja tasa de reparabilidad, mas adn si como
consecuencia de dicha decisiéon debe implantarse una
valvula mecanica con requerimiento de anticoagulacion,
sobre todo en un paciente joven.

La definiciéon de un punto de corte basado en las di-
mensiones del VI que determine un beneficio del aborda-
je quirdrgico precoz (reemplazo o reparacién) es un
tema de debate actual. Las guias del “American Heart As-
sociation/American College of Cardiology” referidas al
tratamiento de la IAC redujeron los puntos de corte de las
dimensiones del ventriculo izquierdo para la indicaciéon
de cirugia basados en estudios mayormente publicados
hace mas de una década con inclusion de pacientes trata-
dos hace més de 20 afios (8).

El interrogante que se plantea es si en la IAC asinto-
matica con FEVI conservada, los criterios de intervencién
quirargica definidos por las guias y basados en los dia-
metros ventriculares izquierdos son los mas adecuados
en términos de la evolucion a largo plazo.

Sambolay col. evidenciaron que el didmetro de telesis-
tole del ventriculo izquierdo (DTSVI) ajustado por super-
ficie corporal mejoraba el valor pronéstico posoperatorio
en individuos de menor talla, especialmente en mujeres
(11). Park y col. observaron que en un numero reducido
de sujetos (n: 284) con IAC y FEVI conservada seguidos a
sélo 3 afos, un DTSVI 245 mm se asociaba a peor supervi-
vencia luego de la cirugia valvular (12).

En un trabajo de la Cleveland Clinic, publicado por
Mentias y col. se analizaron 1417 pacientes con IAC grado
23 y FEVI conservada en un seguimiento a largo plazo.
Los autores reportaron una baja mortalidad operatoria de
2% en una poblacién no seleccionada (incluyeron cirugia
combinada coronaria) y 0,6% en cirugia valvular aislada
en el periodo 2002-2010 (13). En los pacientes no opera-
dos con FEVI conservada, se observé un incremento con-
tinuo de mortalidad a partir de un DTSVI >20 mm/m?2. La
supervivencia de los pacientes operados con y sin DTSVI
>25 mm/m?, fue mejor que la de aquellos pacientes con
DTSVI <25 mm/m? tratados médicamente. Los pacientes
intervenidos quirdrgicamente tuvieron una superviven-
cia semejante a la poblacion general ajustado por sexo y
edad. Aquellos pacientes que no recibieron tratamiento
quirtdrgico con DFSVI <20 mm/m? tuvieron una excelente
supervivencia a 5 afios.

Una publicacion reciente de Meester y col. da respues-
ta al desafiante titulo de su trabajo “Do Guideline-Based
Indications Result in an Outcome Penalty for Patients
With Severe Aortic Regurgitation?” dado que en sus re-
sultados demuestran que la supervivencia a 10 afios fue
mejor para aquellos pacientes que fueron intervenidos
en forma precoz o con indicacion clase 1la /1Ib que aqué-
llos de clase I (14).

El trabajo publicado en este volumen, de Yang y col
analiz6 en una mediana de seguimiento a 4.9 afios, la evo-
lucién de 748 pacientes sin antecedentes coronarios ni
cirugia valvular previa (edad media 58+17 afios, 18% de
sexo femenino) con IAC 2moderada-severa valorada con
ecocardiograma transtoracico (15). Del total de la cohor-
te incluido en el periodo 2006-2017, el 48% (n: 361) fue
tratado quirtrgicamente (reemplazo valvular 73%, repa-
racion valvular 27%, bioprétesis 38%) y el 52% fue tra-
tado médicamente. Al 31% de los pacientes quirtrgicos
se les reparo la aorta ascendente en forma concomitante.
De los 361 pacientes, 93% (n: 334) presentaron criterios
de intervencion acordes a las guias de abordaje de las val-
vulopatias y 7% (n: 27) no cumplieron con las sugeren-
cias actuales. La indicacion fue clase I en 284 pacientes
(79%), mayormente por sintomas (83%, n: 236) y en
menor medida presencia de FEVI <50% (10%, sélo 2%
como Unico criterio) o necesidad de cirugia por aneuris-
ma de aorta ascendente (14% como Unico criterio). La
indicacién fue clase I (DTSVI >50 mm y/o didmetro en
telediastole del ventriculo izquierdo (DTDVI) >65 mm)
en 50 pacientes (14%). E1 86% de los pacientes fueron
derivados a cirugia dentro de los 6 meses de efectuado el
diagnoéstico. Un s6lo paciente murié dentro de los 30 dias
del postoperatorio y 3 presentaron un ictus (tasa combi-
nada muerte/ictus 1,1%). En el seguimiento a 5 afios fa-
llecié el 17% (n: 125) de los pacientes (10% del grupo
cirugia y 23% del grupo sin intervencion). En el analisis
multivariado, el DTSVI fue predictor independiente de



mortalidad ajustado por sexo y superficie corporal junto
con la edad, la presencia de sintomas y comorbilidades. A
diferencia del DTSVI, tanto la fraccién de eyeccién <50%
como DTDVI >50 mm (indicacién quirdrgicamente clase
I y clase II, respectivamente) no fueron predictores de
mortalidad total. Comparados con los pacientes con
DTSVI<20 mm/m?, aquellos pacientes con DVSVI entre
20-25 mm/m? o >25 mm/m? presentaron mayor morta-
lidad (“Hazart Ratio” (HR): 1,53 (IC95% 1,01-2,31) y 2,23
(IC95% 1,32-3,77)), respectivamente. Se observd mayor
mortalidad en el seguimiento postoperatorio en los pa-
cientes con criterios quirtrgicos clase [ (sintomas,
FEVI<50% y dilataciéon de aorta, HR 7,98; 1C95% 1,71-
142; p<0,003). La intervencion dentro de los 6 meses de
la evaluacion inicial se asocié a mejor supervivencia (HR
0,36 (I1C95% 0,24-0,53; p<0,0001).

No obstante ser un estudio no randomizado sujeto a
un sesgo de seleccién y de derivacion a un centro de exce-
lencia de tercer nivel, los aspectos mas importante que
sefiala el trabajo son: la mejoria de la supervivencia aso-
ciada con la indicacién quirurgica, el mejor pronéstico de
los pacientes intervenidos con indicacién clase Il y la
identificacion del DTSVI como el Gnico parametro ventri-
cular izquierdo asociado con mortalidad.

A pesar que la aparicion de los sintomas es considera-
da una manifestacion tardia en el proceso evolutivo de la
IAC hacia la fase descompensada, es importante recalcar
que la mayoria de los pacientes identificados como sinto-
maticos no cumplian criterios quirurgicos clasicos por
didmetros ventriculares izquierdos o por el valor de la
FEVI. Este comportamiento del paciente sintomatico sin
remodelacién avanzada que se ha asociado a peor pro-
nostico podria obedecer a la presencia de comorbilida-
des y no sélo a la insuficiencia aértica cronica moderada
o severa. En este sentido, la evaluacién de los sintomas
como Unico criterio quirdrgico, requiere no sé6lo un inte-
rrogatorio adecuado sino también en ocasiones es im-
portante objetivarlo y no subestimar los mismos en
ausencia de criterios quirirgicos morfoldgicos, sobre
todo en los pacientes de mayor edad.

El DVDVI como criterio de intervencién tuvo un valor
prondstico débil. Asimismo, el punto de corte de DTSVI
(>50 mm) sugerido por las guias americanas no fue un
predictor independiente de mortalidad. Esta informacion
refleja la importancia de ajustar las medidas del VI por
la superficie corporal y la opcién de estar atento a la
intervenciéon cuando el DTSVI se encuentra entre
20-25 mm/m2. El DTSVI supera al valor predictivo del
DTDVI, dado que refleja no sélo la “performance” ventri-
cular izquierda sino la extension del remodelado ven-
tricular izquierdo secundario a la sobrecarga de volumen.
No obstante ser el DTSVI, una medida sencilla y accesible,
es de destacar la variabilidad e inexactitud de las medi-
ciones de los didmetros ventriculares por ecocardiografia
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bidimensional. En este sentido, nuevos estudios deberdn
evaluar y validar el valor de otros parametros de remode-
lacién que no forman parte de la indicaciones de las guias
actuales como el calculo de los volimenes ventriculares o
del volumen regurgitante, la presencia de realce tardio
miocardico o la alteracién del valor del T1 mapping en la
resonancia magnética cardiaca (16). Asimismo la integra-
cién de biomarcadores como los péptidos natriuréticos o
la deformacién longitudinal sistdlica del ventriculo iz-
quierdo (“strain”) podria mejorar la seleccién del tiempo
quirurgico éptimo (17). En un trabajo recientemente pu-
blicado en p con IAO crénica asintomatica de grado =3
con FEVI conservada, Alashiy col. reportaron que un stra-
in longitudinal sistélico > -19% preopatorio se asocié a
peor supervivencia en el seguimiento y que un valor dis-
minuido posterior a cirugia mantenia su valor pronéstico
adverso a pesar de la mejoria de la FEVI (18). Es intere-
sante remarcar los diferentes puntos de corte en el valor
de strain longitudinal sistdlico pico segun la valvulopatia
en evaluacién, ya que como todos sabemos los puntos de
corte de mal pronoéstico para una entidad como la esteno-
sis adrtica se sitian alrededor del * 13% segtn las dife-
rentes publicaciones, demostrando la importancia de la
interpretacion del dato acorde a la fisiopatologia que es-
temos evaluando (19, 20).

Es importante tener presente algunas limitaciones del
estudio. Es un disefio observacional, retrospectivo, desa-
rrollado en un sélo centro de referencia con excelentes
resultados quirdrgicos. Se excluyeron los pacientes con
cirugia cardiaca previa o enfermedad coronaria. La clase
funcional no fue objetivada con estudios funcionales y no
se refieren datos vinculados a la duracién de los sinto-
mas, la presencia de fibrilaciéon auricular, hipertension
arterial o el tratamiento médico previo. No obstante ser
un estudio de grandes dimensiones con una evidencia
actualizada y con analisis multivariado, el sesgo de selec-
cién y de derivacion como centro de tercer nivel, no debe
ser minimizado.

Este resultado podria constituir un nuevo argumento
para indicar un tratamiento invasivo mas precoz (DTSVI
>20 mm/m?) comparado con la sugerencia de las gufas de
la Sociedad Europea de Cardiologfa (DTSVI=25 mm/m?),
aunque dicha decisién deberia basarse también en el
riesgo global del paciente, la posibilidad de reparacién
valvular y la morbimortalidad del grupo quirdrgico (9).
En este sentido, el estudio de Yang y colaboradores brin-
da una informacién valiosa en la bisqueda del tiempo
optimo intervencion que depende no sélo de la fase evo-
lutiva de la valvulopatia sino también del resultado de la
intervencién de cada centro. El estudio aleatorizado seria
el camino metodolégico més adecuado para dirimir el “ti-
ming” quirdrgico 6ptimo, aunque no pareciera ser un ob-
jetivo de ningtn estudio multicéntrico. Ante la pregunta
de si podemos o debemos cambiar el tiempo quirtrgi-
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co de la IAC asintomatica basados en el DTSVI ajustado
por superficie corporal la respuesta es que es factible
tener un umbral menor en individuos seleccionados pa-

sibles de recibir un procedimiento de bajo riesgo con

buena expectativa de vida. En este sentido, el trabajo
brinda un fundamento para poder indicar la intervenciéon
mas precoz bajo las condiciones de un centro de referen-

todos los centros.

cia. Un cambio futuro de la guia podria ser 6ptimo aun-

que no una renuncia para todos los pacientes ni para
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La definicién de la funcién de la auricula izquierda (Al) ha surgido recientemente como un parametro potente, en
especial en la evaluacion de la disfuncion ventricular izquierda diastdlica (DVID) y la insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion conservada. La evaluacion ecocardiografica de la DVID mediante ecocardiografia contintia siendo un
examen dificil; las recomendaciones recientes proporcionan un enfoque mas sencillo que el utilizado anteriormente.

Sin embargo, los inconvenientes que presenta el enfoque propuesto (como el flujo transmitral, la velocidad tisular, el
volumen auricular izquierdo [VAI] maximo y la presion sistdlica arterial pulmonar estimada), hacen que la presencia y
gravedad de la DVID contintden sin determinarse en una parte importante de los pacientes. EL VAl maximo es una
medida indirecta de la cronicidad y la gravedad de la DVID, pero el VAI por si solo es un biomarcador poco sensible de
las fases iniciales de la DVID, ya que la Al puede requerir tiempo para el remodelado. Dado que la funcién principal de
la Al es modular el llenado del VI, no es de extrafar que los cambios funcionales de la Al pasen a ser evidentes en las
fases mds tempranas de la DVID. Ademads, la funcidn de la Al puede aportar un valor adicional, no solo en el
diagndstico de la DVID, sino también en la evaluacién de su gravedad y en el seguimiento de los efectos del
tratamiento. La presente revision proporciona una valoracion critica de la evidencia existente respecto al papel de los
parametros de la Al en la evaluacion de la DVID y la consiguiente insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
conservada.(J Am Coll Cardiol 2019;73:1961-77) © 2019 American College of Cardiology Foundation. Publicado por
Elsevier. Reservados todos los derechos.

a disfuncion ventricular izquierda (VI) diastdlica
(DVID) tiene una prevalencia elevada, pero conti-
nua siendo dificil de caracterizar. Las recomenda-
ciones iniciales de la American Society of Echocardiogra-

phy y la European Association of Cardiovascular Imaging
(ASE/EACVI) fueron complejas y las discrepancias exis-
tentes entre multiples parametros causaban diferencias
entre distintos evaluadores (1). Las recomendaciones de
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Medicién de la auricula izquierda y disfuncién diastélica

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
Al = auricula izquierda

ASE = American Society of
Echocardiography

DVID = disfuncién ventricular
izquierda diastolica

EACVI = European Association of
Cardiovascular Imaging

Eco2D = ecocardiografia
bidimensional

Eco3D = ecocardiografia
tridimensional

FA = fibrilacién auricular

ICFEc = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion conservada

ICFEr = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida

IC = insuficiencia cardiaca

ASE/EACVI de 2016 son mas sencillas y es
posible que sean mas exactas (2), pero no
permiten clasificar a un numero elevado de
pacientes (3, 4). La cuestion es si el flujo trans-
mitral, la velocidad tisular, el volumen auricu-
lar izquierdo (VAI) maximo y la presion arterial
pulmonar estimada bastan para diagnosticar
una DVID.

El VAI maximo ha surgido como biomarcador
importante de los eventos cardiacos adversos
en diversos trastornos cardiovasculares (5), y
constituye un indicador indirecto bien estable-
cido de la gravedad y la cronicidad de la DVID
(2). Ademas del tamafio, la funcién de la Al pro-
porciona estimaciones de los cambios adaptati-
vos estructurales y funcionales que pueden ser
utiles para caracterizar la funcion diastélica del

TDI = Doppler tisular

VAI = volumen auricular izquierdo

VI = ventriculo izquierdo

VI, en especial durante el ejercicio, cuando la Al
puede tener una contribucién importante, de
hasta una tercera parte, en el gasto cardiaco

total (6). De hecho, los cambios funcionales
adaptativos de la Al se ponen de manifiesto con el empeo-
ramiento de la funcioén sistolica y diastdlica del VI (7). Esta
revision se centra en la evaluacion del tamario de la AJ, la
funcién de la Al 'y la funcién fasica de la Al, y de su papel
especifico en la evaluacion de la DVID, asi como de la con-
siguiente insuficiencia cardiaca (IC) con una fraccién de
eyeccion conservada (ICFEc).

FISIOLOGIA DE LA FUNCION FASICA
DE LA Al

La Al es una estructura dindmica. La funcion de la Al
tiene 3 fases, de tal manera que actiia como reservorio en
la sistole, como conducto en la parte inicial de la diastole,
y como bomba de refuerzo en la parte final de la diastole
(8) (figura1). Existe una estrecha interaccién entre la fun-
cién de la Al y la del VI en cada una de las fases de la
funcidén de la Al La funcién de reservorio de la Al corres-
ponde a la relajacién y distensibilidad de la Al, modulada
por la funcion sistélica del VI a través del descenso de la
base del VI (8, 9). La funcién de conducto de la Al depen-
de de la funcién diastélica del VI, incluida tanto la fuerza
de aspiracion dependiente de la relajacion del VI como de
la rigidez de la camara del VI, mientras que la funcién de
refuerzo de la Al se basa en la contractilidad intrinseca
de la Aly en la distensibilidad y presion telediastolica del
VI (10, 11). En los individuos normales, la ausencia de
contraccion de la Al (como ocurre en los pacientes que
desarrollan una fibrilacion auricular [FA]), se asocia a
una disminucion de aproximadamente un 20% a 30% del
volumen de eyeccion del VI. Este efecto se pone ain mas
claramente de manifiesto clinicamente en los pacientes
que presentan una disfuncién del VI, como se observa
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« La funcion de la Al, medida con el strain
(deformacion) del reservorio de la Al, es un
parametro importante para el diagnéstico de
la DVID, la evaluacion de su gravedad y el
seguimiento de los efectos del tratamiento.

El volumen de la Al se ha utilizado como
indicador indirecto de la cronicidad y grave-
dad de la DVID. Sin embargo, el volumen es
un biomarcador poco sensible de las fases
iniciales de la DVID.

La funcion fasica de la Al puede evaluarse
mediante un analisis volumétrico, utilizando
ecocardiografia tridimensional, o mediante un
andlisis de strain/tasa de strain, con el empleo
de ecocardiografia speckle-tracking (rastreo
de marcas). Esta ultima se ve menos afectada
por las condiciones de carga.

La medicién de la funciéon de la Al mejora la
exactitud diagndstica y el valor pronéstico de
los algoritmos tanto de la DVID como de la
ICFEc. El strain de la Al constituye un biomar-
cador (til de la funcién de la Al

con frecuencia en la descompensacion sintomatica de los
pacientes con IC que desarrollan una FA.

La evaluacién volumétrica de la funcidn fasica de la Al
se basa en mediciones del volumen maximo, minimo y de
la Al inmediatamente antes de la contraccién auricular.
Mas recientemente se ha utilizado el analisis del strain
(deformacién) de la Al para evaluar la funcidn fasica de la
Al La evaluacién invasiva de la funcion fasica de la Al,
con el empleo de la relacién de presion de la Al (figura 2)
es el patrén de referencia, pero no es practico para un uso
clinico ordinario (12).

TAMANO DE LA Al El aumento de tamafio de la Al cons-
tituye un marcador bien establecido de la DVID (2, 7).
Dado que el agrandamiento de la Al no es uniforme, un
VAI biplanar (limite de la normalidad de 34 ml/m? para
ambos sexos) determinado con el método de suma del
disco o con el de area-longitud (13) es mas exacto que los
descriptores previos del tamafio de la Al (didametro y area
de la Al), y constituye un predictor mas robusto de los
eventos cardiovasculares (14).

Aunque la mayor parte de los estudios que indican el
uso prondstico del tamafio de la Al han medido el VAI
maximo, algunos estudios recientes han proporcionado
evidencias crecientes que indican que debe evaluarse
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FIGURA 1 Medicion de la funcién fasica de la Al

GS=-14,8%

D AL: Strain longitudinal (%) = -4,50

VPreA

Cardiac Cycle

T=563 msec

auricular inmediatamente antes de la contraccién auricular.

Medicion de la funcion fasica de la Al mediante un método volumétrico con el empleo de ecocardiografia tridimensional (A'y B) y con el método
del strain basado en la ecocardiografia speckle-tracking (Cy D). Renderizacion (rendering) de la superficie tridimensional del volumen de la Al (A).
Curva de volumen de la Al a lo largo del ciclo cardiaco, a partir de la cual se obtienen los parametros volumétricos de la Al (B). Strain de la Al
longitudinal codificado mediante colores en una proyeccion tetracameral apical (C). Strain longitudinal global de la Al con el empleo de la onda P
en el electrocardiograma como punto temporal de referencia cero (D). ActEV = volumen de vaciado activo; Al = auricula izquierda; LSneg =strain
longitudinal negativo; LSpos = strain longitudinal positivo; LStot = strain longitudinal total; PassEV = volumen de vaciado pasivo;

TotEV = volumen de vaciado total; VMax = volumen auricular izquierdo maximo; VMin = volumen auricular izquierdo minimo; VpreA = volumen

también el VAI minimo. Esto parece razonable ya que es
posible que el VAI minimo refleje mejor la presion tele-
diastoélica VI, debido a que durante la diastole (con la val-
vula mitral abierta), la Al esta expuesta de manera
continua a la presion del VI. De hecho, se ha descrito que
el VAI minimo refleja mejor la presion de llenado del VI 'y
la presion pulmonar enclavada elevada, con un valor pro-
nostico mayor que el del VAI maximo (15-17).

Debido a los supuestos geométricos que se realizan
respecto a la forma de la Al y el acortamiento de la cavi-
dad de la Al en las proyecciones apicales, el VAI medido
en la ecocardiografia bidimensional (Eco2D) constituye a
menudo una infravaloracién, en comparacién con el VAI
medido en la ecocardiografia tridimensional (Eco3D), la
cardiorresonancia magnética o la tomografia computari-

zada (18, 19). Ademas, el VAI maximo y minimo medido
con la Eco3D tiene un valor pronéstico independiente e
incremental respecto al del VAl medido con la Eco2D (15,
17,20, 21). Se han publicado los valores normales del VAI
medido con la Eco3D en un nidmero relativamente bajo
de individuos (18, 22, 23). Sin embargo, parece que los
valores del VAI medidos con la Eco3D son significativa-
mente superiores a las determinaciones realizadas con
una exploracién bidimensional incluso en las personas
sanas, con limites superiores de la normalidad diferentes
(tabla1).

El VAI puede medirse también con la cardiorresonan-
cia magnética o la tomografia computarizada (24). La re-
lacion coste/efectividad y el valor clinico afiadido del
empleo de la cardiorresonancia magnética o la tomogra-
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FIGURA 2 Cambios instantaneos de la presion de la Al y el volumen de la Al
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Cambios instantaneos de la presion de la auricula izquierda (Al) y del volumen de la auricula izquierda (VAI) durante 1 ciclo cardiaco en un
individuo normal (izquierda); relacion de presién-volumen de la Al formada por el bucle A, que corresponde a la funcién de bomba de la Al, y el
bucle V que corresponde a la funcidn de reservorio de la Al (derecha). Reproducido con permiso de Rosca et al. (12). ECG = electrocardiograma.

fia computarizada, en vez de la ecocardiografia, para
medir el VAL no se han demostrado todavia. En la actua-
lidad, el uso de la tomografia computarizada se limita a
un papel adyuvante importante en la evaluacion de la Al
en pacientes con FA a los que se practican intervenciones
de ablacién de venas pulmonares. Sin embargo, la evalua-
cion ecocardiografica de la funcién de la Al continda sien-
do actualmente parte integrante de la evaluaciéon de la
funcién diastdlica, como se detallard mas adelante en
este articulo.

FUNCION FASICA DE LA Al La ecocardiografia es la ex-
ploracién de diagndstico por la imagen utilizada con mas
frecuencia para evaluar la funcidn fasica de la Al (figura 2).
La funcion fasica de la Al puede determinarse mediante un
analisis volumétrico utilizando la Eco3D, cuando pueden
medirse todos los volimenes a partir de un tnico registro
de volumen. La funcién fasica de la Al volumétrica puede
obtenerse midiendo el volumen méximo (en el final de la
sistole del VI), minimo (en el final de la didstole del VI) e

inmediatamente antes de la contraccién auricular (antes

TABLA 1

Funcion fasica

Funciones fasicas de la Al

Parametro Calculo

Funcidn global:

reservorio
Reservorio
Conducto

Bomba de refuerzo

Fraccién de vaciado total (VAI 4 = VAL VAL

indice de expansién (VAI o = VAL O/VAL
(VAlméx - VAIpreA)/VAIméx

(VAl s = VAL )/VAI

Fraccién de vaciado pasiva

Fraccién de vaciado activa min preA

Al = auricula izquierda; VAI, ., = volumen de auricula izquierda maximo; VAI

min = volumen de auricu-

la izquierda minimo; VAI,, = volumen auricular izquierdo inmediatamente antes de la contraccion

auricular.

de la sistole auricular, es decir, antes de la onda P del elec-
trocardiograma) (figura 3). A partir de estos volimenes,
pueden calcularse los volimenes y fracciones totales y de
vaciado pasivo y activo (tabla 2). En estudios pequefios se
han descrito “valores normales” de los parametros de la
funcioén fasica de la Al, pero no hay valores de referencia
obtenidos en una poblacién amplia (25).

Otra posibilidad es evaluar la funcién fasica de la Al a
partir de la exploraciéon de imagen de Doppler tisular
(TDI) o la medicién mediante speckle-tracking bidimen-
sional del strain y la tasa de strain longitudinal de la Al
(12). En la figura 1 se muestra la funcién fasica de la Al de-
terminada volumétricamente y mediante el strain.

Teodricamente, la evaluaciéon mediante Doppler espec-
tral de las velocidades de flujo de llenado y de vaciado de
la Al'y las integrales de velocidad en el tiempo reflejan la
funcién fasica. Sin embargo, estos parametros dependen
en gran medida de la frecuencia cardiaca, el ritmo cardia-
co y las condiciones de carga, y rara vez se utilizan en la
actualidad. La determinacién mediante Doppler del flujo
venoso pulmonar se ha empleado también para obtener
la velocidad S (funcién de reservorio), la velocidad D
(funcién de conducto) y la velocidad inversa venosa pul-
monar (funcion de bomba de refuerzo), pero una evalua-
cion satisfactoria requiere un registro de Doppler
espectral de buena calidad. Pueden usarse medios de
contraste para mejorar la sefial de Doppler del flujo ve-
noso pulmonar en los pacientes en los que el registro de
Doppler sin contraste no es 6ptimo.

PARAMETROS FUNCIONALES DE LA Al MEDIANTE
SPECKLE-TRACKING Y TDI El strain y la tasa de strain
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FIGURA 3 Cambios fasicos del volumen de la Al y sus relaciones con el flujo transmitral

contraccion auricular.

Cambios fasicos del volumen de la auricula izquierda (Al) (arriba) y sus relaciones con el flujo transmitral durante el vaciado de la Al en el ventriculo (centro), y
electrocardiograma (abajo). Las lineas rojas indican la cronologia de diversas mediciones de los voliimenes de la Al. A = velocidad de onda A transmitral; E = velocidad de
onda E transmitral; Maximo = volumen auricular izquierdo méximo; Minimo = volumen auricular izquierdo minimo; PreA = volumen auricular inmediatamente antes de la

miden, respectivamente, la magnitud y la tasa de defor-
macion del miocardio (26). Ambos parametros pueden
medirse con la TDI o la ecocardiografia de speckle-trac-
king bidimensional (27, 28). Por convencidn, un strain
negativo corresponde a una contraccién (acortamiento)
del miocardio y un strain positivo a una relajaciéon (elon-
gacion) del miocardio. Sin embargo, en aras de la simpli-
cidad, en esta revision haremos referencia tan solo al
valor absoluto del strain durante la sistole o la diastole.

Evaluacion del strain de la Al mediante TDI Las veloci-
dades, el strain y la tasa de strain obtenidas mediante TDI
se han aplicado a la evaluacién de la funcién global y re-
gional de la Al (29). La medicidn de la velocidad miocardi-
ca muestra que el movimiento de la Al y el VI concuerda
debido al tethering (tension por fijacion) del tejido de la Al
por la contracciéon mas potente del VI. Sin embargo, las
imagenes de strain de la Al muestran que el acortamiento
y la elongacidon longitudinales especificos de la funciéon de
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TABLA 2 Valores de referencia para el tamaiio y la funcion de la Al mediante ecocardiografia
Tamaiio y funcién de la auricula izquierda
Eco3D Eco2D Valor de p LN Eco3D LN Eco2D
Volumen méximo, ml/m?2 32+4 24+6 < 0,001 <46 <34
Volumen minimo, ml/m?2 n+3 8+3 < 0,001 <17 <14
Volumen PreA, ml/m2 185 15+5 < 0,001 <28 <25
Volumen de vaciado total, ml 3810 29+7 < 0,001 - -
Volumen de vaciado pasivo, ml 25+7 17+6 < 0,001 — —
Volumen de vaciado activo, ml 14+6 12+4 < 0,001 — —
Fraccién de vaciado total, % 67+6 69+9 <0,05 >55 > 51
Fraccién de vaciado pasivo, % 44 +£9 4110 < 0,001 >26 >21
Fraccién de vaciado activo, % 39+10 47 £10 < 0,05 >19 > 27
Strain longitudinal positivo, % 206+6 >11,2
Strain longitudinal negativo, % -145+2,3 <-10,2
Strain longitudinal total, % 35159 > 23,7
Los valores corresponden a media + DE salvo que se indique lo contrario.
Eco2D = ecocardiografia bidimensional; Eco3D = ecocardiografia tridimensional; Al = auricula izquierda; LN = limite normal; PreA = inmediatamente antes de la contraccién
auricular.

la Al son discordantes respecto al movimiento longitudi-
nal del VI, ya que la auricula se llena durante la sistole ven-
tricular y se vacia durante la didstole ventricular (27, 30).
Las dificultades técnicas de la evaluacién mediante image-
nes de la tasa de strain basada en la TDI no son triviales, ya
que la técnica puede verse afectada por el movimiento
traslacional (y por lo tanto requiere un rastreo con el mo-
vimiento de la pared) y porque, al ser una técnica basada
en Doppler, se ve influida por el angulo de insonacion, por
lo que tan solo pueden examinarse las paredes y no el
techo de la Al, con el empleo de un volumen de muestra
largo y delgado (10 x 2 mm) (27). No obstante, en manos
expertas, la fiabilidad de la exploracion es alta (30). Hace
unos 10 afios, basandose en estudios publicados del strain
auricular determinado mediante TDI, se indicé que la tasa
de strain auricular diastoélica inicial predecia el manteni-
miento del ritmo sinusal tras la cardioversion (31, 32) y la

FIGURA 4 Morfologia de la curva de strain de la Al con el empleo de sincronizacion P-P y R-R

Strain (%)

Sincronizaciéon R-R

€CD =

Sincronizacién P-P

ER-ECT ER=€CD + €CT

€CD

eCcT

Se indican los componentes atribuibles al strain de reservorio, de conducto y contractil.
eCD = strain (deformacién) de conducto; eCT = strain de contraccion; eR = strain de reservorio;
Al = auricula izquierda. Reproducido con permiso de Pathan et al. (43).

ablacion de radiofrecuencia para la FA (33). Se observaron
anomalias del strain de la Al obtenido mediante la TDI en
la diabetes (34), la hipertension (35), el infarto de miocar-
dio (36),1aIC (37) y la FA (38), todos ellos trastornos aso-
ciados a la DVID.

Medicion del strain (rastreo de marcas) auricular
mediante speckle-tracking Aunque el proceso de medi-
cion del strain mediante ecocardiografia speckle-tracking
bidimensional es relativamente sencillo, las diferencias
metodolégicas han contribuido a causar una diversidad
en los intervalos de valores normales presentados. Estas
diferencias incluyen la eleccién de las proyecciones api-
cales utilizadas (proyecciéon tetracameral solamente o
proyecciones tetracameral y bicameral o las 3 proyeccio-
nes apicales), el momento de referencia cero inicial (el
inicio de la onda P o el complejo QRS) (figura 4), y los
criterios de inclusién/exclusién del techo de la Al. En
un informe reciente del Grupo de Trabajo conjunto de
EACVI/ASE/Industria, se ha propuesto un proceso
de puesta en comun de las especificaciones técnicas de
los programas informaticos disefiados para el posproce-
sado de series de datos de Eco2D para las mediciones de
la Al (39). El rango de valores normales del strain de re-
servorio de la Al (que oscila entre el 30% y el 58% en los
diversos estudios) (40-42) se abordd en un metanalisis
de 30 estudios (2038 individuos sanos) (43). El valor
normal del strain de reservorio (ER) fue del 39% (inter-
valo de confianza del 95%: 38% a 41%) (figura 5A), mien-
tras que el del strain de contraccion (ECT) fue del 18%
(intervalo de confianza del 95%: 16% a 19%) (figura 5B).
La heterogeneidad se debi6 a la proporcién de mujeres,
el tamafio de la muestra y la eleccién del punto de refe-
rencia para el cero, pero no se observo que la raza, las
proyecciones utilizadas en la exploracion y el proveedor
explicaran las diferencias.
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FIGURA 5 Distribucion de los rangos normales del strain de la Al en los estudios publicados

A . Funcién de reservorio
Tamafio
Autor y afio Media (%) EEM  de la muestra Ponderaciones Medias (IC del 95%)
Cameli, 2009 42,2 0,79 60 P 3,4% 42,2[40,7,43,7]
Kim, 2009 35,7 0,79 54 — 3,4% 35,7 [34,2,37,2]
Saraiva, 2010 35,6 0,99 64 —— 3,4% 35,6 [33,7, 37,5]
Roca, 2010 33 1,32 37 —— 3,3% 33,0[30,4, 35,6]
Cameli, 2011 40,5 0,72 52 — 3,4% 40,5[39,1, 41,9]
Miyoshi, 2011 40,6 1.3 30 —_ 3,3% 40,6 [38,1,43,1]
Mondillo, 2011 39,6 1.3 36 — 3,3% 39,6 [37,1,42,1]
Kadappu, 2012 30,6 0,97 73 —— 3,4% 30,6 [28,7,32,5]
Yoon, 2012 32,6 117 36 — 3,3% 32,6 [30,3, 34,9]
Altekin, 2013 57,93 1,12 60 — 3,3% 57,9 [55,7, 60,1]
Ancona, 2013 38,7 0,79 70 =i 3,4% 38,7[37,2,40,2]
Hong, 2013 35,52 0,87 30 —_—— i 3,4% 35,5[33,8, 37,2]
Mochizuki, 2013 35,8 0,88 77 ——— 3,4% 35,8 [34,1, 37,5]
Oishi, 2013 33 1,34 56 —— 3,3% 33,0[30,4, 35,6]
Sun, 2013 46,8 0,7 121 —— 3,4% 46,8 [45,4, 48,2]
Liu, 2013 44,96 2,95 30 —_— 2,7% 45,0 [39,2,50,7]
Deschle, 2014 46,17 1,78 32 —_— 3,2% 46,2[42,7,49,7]
Degrmenci, 2014 35 0,23 80 ] 3,5% 35,0 [34,6, 35,4]
Santos, 2014 39,2 0,16 40 N 3,5% 39,2 [38,9, 39,5]
Tadic, 2014 38,6 0,84 64 -+ 3,4% 38,6 [37,0, 40,2]
Tigen, 2014 39,4 1,68 40 —_— 3,2% 39,4 [36,1,42,7]
Yang, 2014 38 0,6 152 - 3,4% 38,0[36,8, 39,21
Tadic, 2014 41 0,81 38 — 3,4% 41,0 [39/4, 42,6]
Ascenzi, 2015 4,7 0,93 90 —— 3,4% 41,7 [39,9, 43,5]
Kocabay, 2015 44,2 1,31 30 —_— 3,3% 44,2 [41,6, 46,8]
Miyoshi, 2015 38,3 1,24 50 — 3,3% 38,3[35,9, 40,71
Morris, 2015 45,5 0,63 329 —— 3,4% 45,5[44,3, 46,71
Song, 2015 33,09 0,93 50 —— 3,4% 33,1[31,3,34,9]
Xu, 2015 45,3 0,69 124 ——— 3,4% 45,3[43,9,46,7]
Montserrat, 2015 30 0,87 33 —— 3,4% 30,0[28,3, 31,71
Modelo de ER Media e IC del 95% del strain de reservorio —— 100,0% 39,2 [37,1,41,3]

Heterogeneidad: I = 98,77%, Q (gl = 30) 1372, p < 0,0001

25,0 34,4 43,8 53,1 62,5
Strain de reservorio €R (%)

B - Funcién contractil
Tamaiio

Autor y afio Media (%) EEM dela muestra Ponderaciones Medias (IC del 95%)
Kim, 2009 15,2 0,39 54 - 7.8% 15,2 [14,4,16,0]
Saraiva, 2010 14,2 0,41 64 - 7,8% 14,2 [13,4,15,0]
Cameli, 2011 16,2 0,35 52 B s 7.8% 16,2 [15,5, 16,9]
Miyoshi, 2011 14,4 0,86 30 —_— 7.5% 14,4 [12,7,16,1]
Mondillo, 2011 20,4 0,83 36 —_— 7.5% 20,4 [18,8, 22,0]
Altekin, 2013 24,57 0,6 60 —— 7.7% 24,6 [23,4, 25,8]
Oishi, 2013 15 0,67 56 —— 7,6% 15,0 [13,7,16,3]
Sun, 2013 19,6 0,38 121 i 7.8% 19,6 [18,9, 20,3]
Hong, 2013 15,3 0,46 30 —— 7.8% 15,3 [14,4,16,2]
Ascenzi, 2015 14,5 0,44 90 —_— 7,8% 14,5[13,6, 15,4]
Miyoshi, 2015 16,2 0,68 50 — 7,6% 16,2 [14,9,17,5]
Xu, 2015 25 0,53 124 —— 7.7% 25,0 [24,0, 26,01
Kocabay, 2015 18,1 0,55 30 —— 7.7% 18,1[17,0,19,2]
Modelo de ER Media e IC del 95% del strain contractil e 100,0% 17,6 [15,5, 19,6]

Heterogeneidad: I? = 98,24%, Q (gl = 12) 587, p < 0,0001

r T T T 1
10,0 15,0 20,0 25,0 30,0
Strain contractil ECT (%)

Se presentan graficos de bosque (forest) por separado para el strain de reservorio (A) y el strain contractil (B). IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en la
figura 4.
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ILUSTRACION CENTRAL Evolucién de los parametros diastélicos del VI con el aumento de gravedad de la enfermedad

iVAI (ml/m?)

S

E/e’ en reposo

E/e’ en ejercicio

Strain (deformacion) de Al >35%  24-35% 24-35%  19-24% 19-24%  <19% <19%

iVAI (ml/m?) <34 34-42 34-42 42-48 42-48 >4
—mmm

E/e' en reposo <10 10-15 >15

E/e’ en ejercicio <12 <12 >12 >12 >12 >12 >12

Thomas, L. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(15):1961-77.

Algunos pardmetros muestran una pseudonormalizacidn, otros cambian de manera tardia en la evolucién de la enfermedad, o cambian de forma temprana y luego no
progresan. El strain de la Al parece empeorar progresivamente con el aumento de la gravedad. Ademas, la adicién del strain de la Al puede permitir una evaluacién mas

exacta del estadio de la enfermedad. Aunque los valores de corte varian en los distintos estudios publicados y entre diferentes laboratorios, los cambios relativos son
uniformes. Al = auricula izquierda; iVAI =

volumen auricular izquierdo indexado; VI =

ventriculo izquierdo.

Los rangos normales son muy superiores a los niveles
de strain de la Al asociados a la enfermedad. Por ejemplo,
el aumento de la presion de llenado del VI se predecia de
forma 6ptima con un valor de corte maximo del strain de
la Al <20% (44). De igual modo, los mejores predictores
del mantenimiento del ritmo sinusal tras la aplicacién
fueron la tasa de strain sistélico maximo del tabique y de
la pared inferior de la Al > 2,25 s71, y el strain de la pared
inferior de > 19,5% (45). A pesar de que el strain de la Al
no es totalmente independiente de la carga, las condicio-
nes de carga parecen tener un efecto menor que el volu-
men de la Al en el strain de la Al (46).

CARACTERIZACION DEL TEJIDO DE LA Al Se cree que
la disfuncién de la Al es consecuencia de la fibrosis de la
Aly se ha involucrado a varios factores bioldgicos en este
proceso (47). La cardiorresonancia magnética con realce
de contraste tardio es el patrdn de referencia y se ha uti-
lizado en especial en pacientes con FA (48, 49). Mas
recientemente, las alteraciones funcionales de la Al iden-
tificadas ecocardiograficamente se han correlacionado
con la fibrosis de la Al El strain de la Al muestra una co-
rrelacién inversa con el grado de fibrosis determinado
mediante la cardiorresonancia magnética con realce tar-
dio (48, 49). Tras la ablacién percutanea, la incidencia de

recidiva de la FA se redujo, con una mejora de la recupe-
racion funcional de la Al y un valor mas alto de strain de
la Al en los pacientes que tenian una cicatriz limitada. Un
estudio histolégico puso de manifiesto una correlacion
inversa entre el strain de la Al y el grado de fibrosis histo-
légica en los pacientes con insuficiencia mitral (50). El
strain de la Al se ha utilizado también para evaluar la re-
version de la fibrosis con diversos agentes terapéuticos,
como la espironolactona, los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina y los antagonistas de re-
ceptores de angiotensina II en modelos animales (51-
53). Asi pues, aunque la evidencia actualmente existente
es limitada, el strain de la Al puede ser un marcador de la
fibrosis de la Al, si bien es preciso tener en cuenta tam-
bién las condiciones de carga (46).

DISTENSIBILIDAD DE LA Al El remodelado estructural
y funcional de la Al se debe a menudo a una alteracién de
la funcién Vly la consiguiente elevacion de la presion de
llenado del VI. La adaptacién estructural y funcional de la
Al proporcionan un mecanismo de compensacion impor-
tante, como minimo en las fases iniciales de la DVID, para
preservar el gasto cardiaco. Sin embargo, se alcanza un
estadio de “descompensacidon” con la consiguiente reduc-
cion de la distensibilidad de la Al Con el paso del tiempo,
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Contexto clinico

TABLA 3 Resumen de los estudios de los parametros de la Al en pacientes con DVID

Parametro de la Al

Correlaciones entre los parametros de
laAlylaDVID

Relacion de los parametros
de la Al con el riesgo CV y la carga
de la enfermedad

Tsang et al., 2002 (7)
N =140, 58 + 19 afios

Pritchett et al., 2005 (63)
N = 2042, = 45 afios

Hammoudi et al., 2014 (58)
N =90, 59 + 11 afios

Caselli et al., 2010 (21)
N =178, 57 + 16 afos

Singh et al., 2019 (44)
N =76, 64 + 14 afios
(obtencién = 26)

61 £ 12 afos (validacion
n=50)

Huynh et al., 2015 (61)
N =195, 64 + 14 afios

Brecht et al., 2016 (71)
N = 449, 51 + 14 afios

Singh et al., 2017 (3)
N =90, 64 + 7 afios

Morris et al., 2018 (4)
N =517, 68 + 13 afos

Remitidos para una ETT por
indicacion clinica, en ritmo
sinusal

Muestra transversal del
Olmsted County,
Minnesota, residentes

Pacientes con E/e' septal en
reposo < 15 remitidos a una
ecocardiografia de estrés
mediante ejercicio, en
ritmo sinusal, sin arritmias
auriculares ni valvulopatias

Pacientes en ritmo sinusal,
sin valvulopatia, remitidos
auna ETT por indicacién
clinica para evaluar la
funcién del VI

Pacientes remitidos para
un cateterismo cardiaco
izquierdo por indicacion
clinica (presion diastélica
de onda preA), con un
amplio espectro de valores
de la funcién del VI

Retrospectivo; pacientes en
ritmo sinusal con dilatacién
auricular (> 68 mlen los
varones, > 62 ml en las
mujeres) remitidos a una
ecocardiografia

Mujeres con y sin DVID
preclinica de una
poblacién urbana, en ritmo
sinusal, sin valvulopatias
significativas, con FEVI
normal.

Fraccion de eyeccion (FE) del
VI 2 50%, ritmo sinusal
normal y sin valvulopatias
significativas (es decir, >
insuficiencia o estenosis
leve) o valvulas protésicas

Pacientes en ritmo sinusal
con factores de riesgo y
una FEVI conservada (FEVI
>50%)

Dimensién de Al en modo
M, volumen méx. de
Al 2D

Volumen méx. de Al 2D

Volumen méx. de Al 2D

Volumen méax/min de la Al
2D, 3D

Strain de la Al maximo en
STE 2D

iVAI max 2D, strain de Al
maximo en STE 2D

VAI max 2D, strain sistélico
méximo mediante STE
2D, strain de conducto
de la Al y strain de
contraccion de la Al

Volimenes de Al 2D (max,
min y preA), strain de
la Al maximo mediante
STE 2D

VAI méx 2D, strain de a Al
maximo determinado
mediante STE 2D

iVAI méx correlacionado con el grado
de DVID (p < 0,001; r = 0,78),
mejor que dimension de Al en
modo M (r = 0,48)

iVAI méax con buena sensibilidad y
especificidad para la DVID grave
(grado Il o IV) en comparacién
con todos los demas grados de
DD (AUC = 0,97 [0,94-0,99]), ¥
en comparacion con la funcién
diastdlica normal (AUC = 0,98
[0,96-1,0])

ELiVAI mdx 2D medido en reposo
predijo una PLVI en ejercicio
anormal (definida como E/e’ > 13
durante el ejercicio) (AUC = 0,85)

ELiVAI min 3D fue el factor que
mostré una mejor correlacion
con el cociente E/Em (r = 0,40;
p < 0,001), seguido del iVAI max
(r=0,29; p < 0,001)

El strain de la Al maximo mostro
una mejor coincidencia con las
mediciones invasivas de la PLVI
(81%) que el algoritmo de las guias
(72%)

Cambios de la PLVI (E/e") asociados
al strain de la Al y normalizacion
predicha del strain de la Al
independiente de los cambios
del VAI

Funcién de reservorio y de conducto
de la Al significativamente
inferiores en presencia de una
DVID. El strain de reservorio y el
de conducto de la Al tienen mayor
capacidad de discriminacién que
el iVAI para detectar la DD en una
fase temprana

ELiVAI aumenté con la mayor
gravedad de la DD (DD de grado 2
frente a grado 3 = n.s.), es decir, el
VAI parece estabilizarse. EL strain
de la Al maximo determinado
mediante STE 2D mostré una
disminucién uniforme con la mayor
gravedad de la DD, y se alcanzé
significacion en la comparacion de
todos los grados de DD

El strain de la Al anormal determinado
mediante STE 2D se asoci6 de
forma significativa a la elevacion de
la PCPE estimada, incluso con un
iVAI normal

Puntuacion de riesgo CV, IC
congestiva, enfermedad vascular,
AlT o ictus, y antecedentes de
tabaquismo relacionados de
manera independiente con el
iVAI max

Tanto el grado de DD como el iVAI
méx predicen la mortalidad por
cualquier causa. Con un ajuste
respecto a edad, sexo, FE y grado
de DD, el iVAI no se asocid a la
mortalidad por cualquier causa

n.p.

ELiVAI min 3D fue el mejor predictor
independiente para los eventos
cardiovasculares adversos
mayores. (HR: 1,217; IC del 95%:
1,075-1,378; p = 0,002)

n.p.

n.p.

n.p.

n.p.

2D = bidimensional; 3D = tridimensional; AUC = drea bajo la curva; IC = intervalo de confianza; CV = cardiovascular; DD = disfuncién diastélica; FE = fraccion de eyeccion; IC = insuficiencia cardiaca; HR = hazard
ratio; iVAI = volumen auricular izquierdo indexado; VI = ventriculo izquierdo; DVID = disfuncién ventricular izquierda diastélica; FEVI = fraccion de eyeccion ventricular izquierda; PLVI = presion de llenado del
ventriculo izquierdo; n. p. = no procede; n.s. = no significativo; PCPE = presion capilar pulmonar enclavada; STE = ecocardiografia speckle-tracking (rastreo de marcas); AIT = accidente isquémico transitorio;
ETT = ecocardiografia transtoracica; otras abreviaturas como en la tabla 2.

la disfuncién de la Al con fibrosis de sustitucién acabara
causando un aumento de la presion de la Al y la consi-
guiente insuficiencia de la Al. Este estadio en la progre-

sion de la disfuncion de la Al con pérdida de la
distensibilidad de la Al podria constituir un factor clave
que condujera de la DVID a la aparicion de una ICFEc. Con
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TABLA 4 Resumen de los estudios con una evaluacion de parametros de la Al evaluados durante maniobras de provocacion
Primer autor, afio
(niimero de referencia) N

Tan et al., 2010 (72) ICFEc = 50, HT =15,
control = 30

Parametro de la Al

Velocidad A" en TDI color
(promedio septal +
lateral)

Provocacion Resultado

Ejercicio en cinta ergométrica
limitado por los sintomas

Velocidad A’ similar en reposo en los
3 grupos. Velocidad A" minima en la
ICFECc tras el ejercicio. La velocidad
A" mostré el aumento minimo en los
pacientes con ICFEc durante el ejercicio

El strain de la Al total (es decir, strain de
reservorio + contractil) es el parametro
con una mejor correlacién con el % de
los METS predichos. Un strain de la
Al menor se asocia a un E/e' superior
durante el ejercicio

Kusunose et al., 2012 (73)  Pacientes no

seleccionados = 486

Ejercicio en cinta ergométrica  Strain de la Al 2D

limitado por los sintomas

Obokata et al., 2013 (37) ICFEc = 40, HT sin

IC=40

Elevacidn de las piernas Strain de reservorio y de

bomba de refuerzo 2D

Amortiguacion del aumento del strain de
reservorio y de bomba de refuerzo de la
Al en los pacientes con ICFEc

Sugimoto et al., 2017 (82)  ICFEr = 49, ICFEc = 20,

controles sanos = 32

Prueba de esfuerzo en
cicloergémetro limitada
por los sintomas

Strain de la Al 2D y SR-a
dela Al

El mayor aumento del strain de la Al con el
ejercicio se produjo en los individuos de
control, mientras que se amortigud en la
ICFEc y no hubo aumento en la ICFEr

prom = promedio septal + lateral; ICFEc = insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccién conservada; ICFEr = insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccién reducida; HT= hipertension;
METS = equivalentes metabdlicos; SR-a = tasa de strain contractil; TDI = Doppler tisular; otras abreviaturas como en las tablas 2y 3.

el empleo del strain de la Al determinado mediante la
TD], se definié un indice de “rigidez de la Al” mediante el
cociente del strain sistélico de la Al respecto a la presiéon
de la Al (determinada de forma invasiva mediante la pre-
sién capilar pulmonar enclavada y de forma no invasiva
con el cociente E/e"). El indice de rigidez de la Al permi-
ti6 diferenciar a los pacientes con IC con fraccion de eyec-
cién reducida (ICFEr) de los pacientes con ICFEc, y lo que
es mas importante, diferenciar a los pacientes con ICFEc
de los pacientes con una DVID sin IC (54). Sin embargo,
estos estudios no se han llegado a reproducir con el em-
pleo de ecocardiografia speckle-tracking.

DISFUNCION DIASTOLICA DEL VI

La DVID es un factor predictivo independiente para la
mortalidad por cualquier causa en la poblacién general,
incluso en un estadio preclinico (55), y es necesaria una
evidencia de la presencia de DVID para establecer el
diagnéstico de ICFEc (56, 57). Asi pues, la evaluacién
exacta de la DVID es de una importancia creciente en la
practica clinica ordinaria. El cateterismo cardiaco es el
patron de referencia para evaluar las propiedades diasté-
licas del Vly las presiones de llenado del VI; sin embargo,
la evaluacién invasiva no es facilmente utilizable en la

Anomalias estructurales
« Volumen auricular izquierdo indexado
(2D) > 34 ml/m?

« Masa ventricular izquierda indexada
>115 g/m? (hombres) y > 95 g/m? (mujeres)

Considerar el volumen de la Al 3D > 40 ml/m?

FIGURA 6 Algoritmo diagnéstico de la ICFEc: Utilidad de la evaluacion de la auricula izquierda

Sintomas y signos de insuficiencia cardiaca

'

Fraccién de eyeccion ventricular izquierda = 50%

Anomalias funcionales

« E/e' promediado =13

« e' promedio < 9 cm/s

« Funcion de reservorio de la auricula
izquierda evaluada mediante el strain < 20%

39,5%

Volumen
de la Al
26 ml/m?

ase de
nducto

Servorio

En los pacientes con ICFEc es necesario realizar una evaluacién completa de las anomalias estructurales y funcionales del ventriculo izquierdo y de
la auricula izquierda. 2D = bidimensional; 3D = tridimensional; ICFEc = insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada.
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Primer autor, afio (niimero
de referencia), N, Media

de edad Contexto clinico

Parametro de la Al

TABLA 5 Resumen de los estudios de los parametros de la Al en la ICFEc

Resultados principales

Conclusiones

Liu et al., 2018 (81)
N =55 ICFEc, N = 31
DD, N = 33 controles,
61 + 13 afios

Pacientes chinos
sintomaticos
con ICFEc, en
comparacion con los
controles y con los
pacientes con DD

Sanchis et al., 2015 (78)
N =138, 75 + 9 aflos

Pacientes ambulatorios
con sintomas de IC
de nueva aparicién

Freed et al., 2016 (83)
N =308, 65 + 13 afios

Seguimiento
longitudinal de
pacientes con
ICFEc mediante
ecocardiografia
inicial

Santos et al., 2016 (84)
N =357, 69 + 10 afios

Pacientes con ICFEc
incluidos en el
ensayo TOPCAT

Melenovsky et al., 2015 (75)
N =198 (101 ICFEc),
7110 afios

Descripcion de las
caracteristicas de los
pacientes con ICFEc
y utilidad pronéstica

Ecocardiografia 2D
que incluye una
evaluacidn del strain
de laAlydela
disincronia

Ecocardiografia 2D
incluido el analisis
del strain de la Al

Ecocardiografia
2D, Doppler y
speckle-tracking y
strain de la Al

Ecocardiografia
2D, Doppler y
speckle-tracking y
strain de la Al

iVAI méx mayor, reduccién de la funcion
de reservorio de la Al y disincronia
interauricular mayor en la ICFEc en
comparacién con los otros grupos

El cociente de tasa de strain sistélico
de la Al/volumen de la Al es una
herramienta diagnéstica potente
para definir a los pacientes con IC
sintomatica (AUC = 0,90)

El strain de reservorio de la Al es el que
muestra una mayor correlacién con
los eventos adversos; se asocia a la
variable de valoracién combinada de
hospitalizacién o muerte (HR ajustada
por cada 1 DE de disminucién del
strain de la Al: 1,54; IC del 95%:
1,15-2,07; p = 0,006)

Un strain de la Al maximo inferior se
asocia a un aumento del riesgo de
la variable de valoracién combinada
(HR: 0,96 por unidad de reduccién
del strain; IC del 95%: 0,94-0,99;

Reduccidn de la funcidn diastolica y sistélica
de la Al, aumento de la disincronia inter/
intraauricular en la ICFEc

Disincronia interauricular y reduccién
del strain sistélico de la Al asociados
a una peor clase funcional de la NYHA

La disincronia auricular y la reduccién de
la funcién diastélica y sistdlica de la Al
contribuyen a producir la fisiopatologia
de la ICFEc

Disfuncién de la Al e ICFEc, sugiere que el
analisis de la funcién de la Al puede ser
Gtil en los pacientes con disnea de nueva
aparicion

Los indices anormales de la mecénica de la
Al (en especial strain de reservorio de
la Al) son factores clinicos y prondsticos
potentes en la ICFEc

La disfuncién de la Al en la ICFEc se asocia
a un mayor riesgo de hospitalizacién por
IC, de manera independiente de posibles
factores de confusion clinicos, pero no
de modo independiente del strain y el

Ecocardiografia 2D,
Doppler con medicion
de la fraccién de
vaciado de la Al y la
rigidez de la Al.

p = 0,009) y hospitalizacién por IC volumen de llenado del VI
(HR: 0,95 por unidad de reduccion
del strain; IC del 95%: 0,92-0,98;

p=0,003)

Una fraccién de vaciado de la Al
inferior se asocia a un aumento de
la resistencia vascular pulmonar, asi
como a la disfuncién del VD y a la

mortalidad hemodinamicas

La funcién de reservorio de la Al se asocia a
la mortalidad en los pacientes con ICFEc.
Esta disfuncion de la Al estd ligada a una
peor distensibilidad de la Al y a anomalias

NYHA = New York Heart Association; TOPCAT = Treatment Of Preserved Cardiac Function Heart Failure With an Aldosterone Antagonist; otras abreviaturas como en las tablas 2,3y 4.

practica clinica ordinaria. Dada la complejidad de la dias-
tole en si y los multiples factores interrelacionados que
influyen en ella, no hay un parametro ecocardiografico
que pueda usarse por si solo de manera aislada para es-
tablecer el diagndstico de DVID (3). En vez de ello, actual-
mente se recomienda el uso de un algoritmo integrado
que incorpora multiples parametros, incluidos los valo-
res de VAl indexado, €', E/e’ y velocidad de regurgitacién
tricuspidea (2). Sin embargo, los parametros obtenidos
mediante exploraciones Doppler proporcionan una ins-
tantanea de la funcién diastélica del VI, que puede cam-
biar de forma aguda al modificarse las condiciones de
carga. Aunque las alteraciones estructurales como las del
VAI proporcionan una informacién robusta respecto a la
cronicidad y gravedad de la DVID, el VAI no se determina
de forma clara mediante la funcidon diastélica del VI y
puede haber confusidon en determinados casos en los que
hay una miopatia coexistente de la Al

TAMARNO DE LA Al EN LA EVALUACION DE LA FUNCION
DIASTOLICA DEL VI Si no hay otras causas (por ejem-
plo, valvulopatia mitral, FA, bradicardia, estados de alto

gasto, etcétera), el agrandamiento de la Al refleja la DVID
y la elevacion crénica a largo plazo de la presion de la Al
En las fases iniciales de la DVID de grado I, el VAI puede
continuar siendo normal, pero a medida que aumenta
la presién de la Al como consecuencia del aumento de la
gravedad de la DVID, la cavidad de la Al se dilata. En los
pacientes con una DVID y presiones de llenado del VI
normales en reposo, el aumento del VAI puede predecir
el aumento de la presion de llenado del VI durante el
ejercicio (58). Las ventajas de utilizar el VAI para evaluar
la DVID se deben a su fiabilidad y reproducibilidad, y en
la actualidad el VAI maximo se considera superior a otros
marcadores ecocardiograficos y se esta utilizando de ma-
nera creciente en los grandes ensayos clinicos aleatoriza-
dos (59, 60). Entre sus limitaciones se encuentra la de
que el VAI puede aumentar a pesar de una funcion diasto-
lica del VI normal en los pacientes con bradicardia, esta-
dos de alto gasto, arritmias auriculares o valvulopatia
mitral importante, o en deportistas entrenados (2). El
VAI puede ser también poco fiable en los pacientes en los
que el tratamiento de la IC conduce a una normalizacion
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de la presion de llenado del VI. La dilatacion de la Al per-
siste a pesar de la mejora de la presion de llenado del VI
y, en estos casos, puede usarse la velocidad de regurgita-
cion o el strain de la Al como parametros para estimar la
presion de la Al elevada (2, 3). Asi pues, es importante
tener presente que el “remodelado inverso” estructural
de la Al es lento y a veces incompleto (61), de tal manera
que el VAI refleja el legado que ha dejado la presiéon de
llenado anteriormente elevada. La reversibilidad del re-
modelado de la Al es objeto de controversia; todavia no
se conocen la duraciény el grado de alteracion de la DVID
que conducen a un remodelado irreversible de la Al. Aun-
que se ha descrito una mejora de la funcién de la Al y un
remodelado auricular inverso después de una terapia de
resincronizacion cardiaca exitosa, debido probablemen-
te alamejora del llenado diastdlico (62), esta experiencia
no ha sido uniforme (61).

Ademas, hay una interrelaciéon compleja entre la Al y la
DVID, que difiere en diferentes poblaciones y distintos
contextos clinicos. En un estudio de base poblacional de
2042 sujetos, el valor del VAI indexado aument6 con el
agravamiento de la DVID (63). Tanto el VAI indexado
como la DVID predijeron la mortalidad por cualquier
causa. Sin embargo, al introducir un control respecto a la
DVID, el VAI indexado dej6 de ser un factor predictivo in-
dependiente para los resultados clinicos (63). Asi pues,
aunque la DVID contribuye al remodelado de la Al este
ultimo parece ser tan solo un biomarcador del estado cli-
nico (DVID) que es el factor determinante real del pronos-
tico de los pacientes. Por otro lado, en un estudio reciente
de 419 pacientes con un primer infarto de miocardio sig-
nificativo (es decir, de grado 2 o 3), se identific6 la DVID
como factor predictivo independiente para los resultados
clinicos (muerte, infarto de miocardio, IC) (64). Sin em-
bargo, de los 4 pardmetros especificos incluidos en el al-
goritmo diagnostico de la DVID, tan solo el VAI indexado
fue un factor predictivo independiente para los resultados
clinicos adversos, si bien el VAI por si solo tuvo menos po-
tencia que el algoritmo con multiples parametros (64).
Asi pues, continua siendo dificil determinar el papel espe-
cifico de la DVID en comparacién con el agrandamiento de
la Al en diferentes grupos de pacientes, y tal vez una com-
binacién de estos 2 marcadores pronésticos pueda apor-
tar un valor adicional para determinar la aparicion de
resultados adversos.

La dilatacion de la Al causada por la DVID puede con-
ducir, a su vez, a una FA (65), que esta estrechamente li-
gada a la DVID y tiene una alta prevalencia en los
pacientes con ICFEc. Una revision reciente ha evaluado
de manera detallada el papel de los pardmetros de medi-
cién de la Al en la FA (66). El tamafio de la Al es un para-
metro poco fiable de la DVID y de la presiéon de llenado
del VI en los pacientes con FA. Sin embargo, las alteracio-
nes de la forma de la Al podrian reflejar mejor la altera-
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cidn de la funcidén diastdlica del VI en el contexto de la FA.
En un estudio de 104 pacientes remitidos para una abla-
cién de la FA, se evalué la forma de la Al mediante tomo-
grafia computarizada, y se determiné la DVID mediante
ecocardiografia (67). Se observd una asociacion indepen-
diente de la DVID y del VAI con la simetria de la Al, mien-
tras que la recidiva de la FA se asoci6 tan solo a los
cambios asimétricos de la Al (67).

FUNCION DE LA Al Y DVID Cuando se producen cam-
bios en la relajacién del VI, la contribucién relativa de la
funcion de bomba de refuerzo de la Al para el llenado del
VI aumenta, mientras que la funcién de conducto dismi-
nuye. Cuando las presiones de llenado del VI aumentan
de manera importante, se alcanzan los limites de reserva
de precarga de la Al, y esta pasa a comportarse predomi-
nantemente como un conducto.

Multiples estudios han sugerido que las mediciones
funcionales de la Al pueden ser mejores que el tamafio de
la Al en la DVID, incluso en ausencia de dilatacion de la
Al Se ha descrito que el uso del strain de la Al como mar-
cador adaptativo funcional utilizando el strain obtenido
mediante la TDI es una medida de la DVID m4s sensible
en los individuos aparentemente sanos, de tal manera
que los cambios del strain de la Al preceden a las modifi-
caciones de los parametros volumétricos en casi una dé-
cada (68). Sin embargo, dado que el strain evaluado
mediante TDI resulta laborioso de determinar, en la ac-
tualidad estd aumentando el uso del strain de la Al eva-
luado mediante ecocardiografia de speckle-tracking.

En un estudio multicéntrico de 329 individuos apa-
rentemente sanos el strain de reservorio de la Al normal
fue del 45,5 + 11,4% y el valor de corte minimo se definié
en un 23% (69). Estos resultados se validaron aplicando
el valor de corte obtenido para el strain de reservorio de
la Al en 377 pacientes con DVID, que demostré que el
strain de la Al se reducia en un 23% de los pacientes con
un VAl indexado normal y en un 27% de los pacientes con
una fraccién de vaciado de la Al normal. Se obtuvieron
resultados similares en los pacientes con hipertension
y/o diabetes con un VAI indexado normal (35) y en pa-
cientes con enfermedad renal crénica en estadio 3 asin-
tomatica (70), lo cual confirma su uso y su mejora de la
sensibilidad en comparaciéon con el VAL Mas reciente-
mente, en el ensayo transversal BEFRI (BErlin Female
RIsk evaluation) realizado en 473 mujeres, la funcion fa-
sica de la Al se compard con el VAI en las mujeres con una
funcién diastélica normal y en las que tenian una DVID
de grado 1 o grado 2 (71). Tanto la funcién de reservorio
como la funcién de conducto de la Al se redujeron pro-
gresivamente al aumentar el grado de DVID, mientras
que la funcién contractil aumenté en la DVID de grado 1
antes de reducirse en los pacientes con una DVID de
grado 2. Un andlisis de la curva de caracteristicas opera-



JACC VOL. 73, NO. 15, 2019
23 DE ABRIL, 2019:1961-77

tivas del receptor puso de manifiesto una mayor exacti-
tud de la funcién de reservorio y de conducto de la Al en
comparacién con la del VAI indexado para establecer el
grado de DVID.

El strain de la Al mostr6 una disminucion lineal al au-
mentar el grado de la DVID en un reciente estudio retros-
pectivo de 90 pacientes con diversos grados de DVID y
una FEVI preservada (3). A continuacion se aplicaron los
valores de strain de reservorio de la Al de manera pros-
pectiva para establecer el grado de la DVID. Mientras que
los parametros recomendados en las guias indicaron que
el grado de DVID era indeterminado en el 8% de los pa-
cientes, la adicion a ello del strain de la Al permitié clasi-
ficar a todos los pacientes en cuanto a su funcién
diastélica del VI normal o anormal. Se demostr6 un au-
mento similar de la exactitud de clasificacion de la DVID
en 517 pacientes con hipertension, diabetes o enferme-
dad arterial coronaria que presentaban una fraccién de
eyeccion del VI conservada (4). El strain de la Al se redu-
jo en un 62% de los pacientes mientras que el VAI au-
mentd tan solo en un 34% de los casos. La adicién del
strain de la Al mejor¢ la deteccion de la DVID en ~10%.

APLICACIONES CLINICAS DEL TAMANO Y LA FUNCION
DE LA Al EN LA EVALUACION DE LA DVID Elstrain de
la Al es un marcador sensible, en especial para la DVID
inicial y (y esto es algo poco habitual en las variables
diastolicas) la funciéon de reservorio de la Al se reduce de
un modo lineal a medida que progresa la DVID (ilustra-
cién central). Esto podria sugerir que el strain de la Al
podria pasar a formar parte de la evaluacién ordinaria de
la DVID, como minimo de manera especifica en los pa-
cientes clasificados en el grupo de DVID indeterminado,
con el empleo del algoritmo recomendado (2). En la
tabla 3 se resumen los estudios de las alteraciones es-
tructurales y funcionales de la Al en los pacientes con
DVID.

El remodelado inverso funcional de la Al parece pro-
ducirse a pesar de la falta de mejoria estructural (es
decir, disminucién del VAI). Los efectos del cambio de las
presiones de llenado del VI en la estructura y la funcién
de la Al se investigaron con ecocardiografias secuencia-
les en 195 pacientes en ritmo sinusal con una dilataciéon
de la Al en la situacion inicial. Aunque la disminucion del
VAI con la reduccién de las presiones de llenado del VI
fue limitada, y fue muy poco frecuente alcanzar una nor-
malizacion de la Al dilatada, los cambios de la presion de
llenado del VI se asociaron a una recuperacion, y la nor-
malizacion del strain de la Al fue independiente de los
cambios del VAI (61).

CAMBIOS DINAMICOS DE LA DVID: EVALUACION
DURANTE EL EJERCICIO El sintoma de presentacion
mas frecuente de la DVID es la disnea de esfuerzo. Asi
pues, la evaluacion de los pardmetros de la funcién car-
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diaca durante el ejercicio es importante, y aporta un
valor diagndstico adicional para determinar la presencia
y gravedad de la DVID. Se demostré un aumento de la ve-
locidad anular mitral diastolica tardia (velocidad a’, una
medida de la funcién contractil de la Al) durante el ejer-
cicio en los individuos normales y en los pacientes hiper-
tensos asintomaticos, pero no en los pacientes con ICFEc.
Los pacientes hipertensos asintomaticos podian com-
pensar este aumento de la presion de llenado del VI du-
rante el ejercicio con un aumento de la funcién contractil
de la Al, mientras que los pacientes con una ICFEc no po-
dian hacerlo (72). Esto sugiere una cierta plasticidad en
la funcién de la Al en la fase inicial de la evolucién de la
DVID que se pierde una vez se ha producido una eleva-
cién crénica de las presiones de llenado del VI.

La importancia de la funcién de la Al como marcador
fisioldgico se resalta atin mas por su asociacién con la ca-
pacidad de ejercicio. En un estudio de 486 pacientes con
una fraccién de eyeccion VI conservada, el strain de la Al
en reposo mostré una asociacion positiva con la capaci-
dad de ejercicio, con una fuerza de la asociacion similar a
la de los valores elevados de E/e’ (73) (tabla 4).

Asi pues, el papel de la funciéon de la Al en la evalua-
cion de la DVID parece prometedor, si bien contintian
existiendo algunas dificultades técnicas que sera preciso
superar. La evaluacién de la funcién de la Al podria apor-
tar una informaciéon importante en el contexto de una
DVID indeterminada, y la evaluacién durante el ejercicio
puede ser util para poner de manifiesto anomalias ocul-
tas de la funcion diastélica del VI en pacientes con una
funciéon normal en reposo.

INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION
DE EYECCION CONSERVADA

Alrededor de un 40% a 50% de los pacientes que presen-
tan el sindrome clinico de IC tienen una ICFEc, y este por-
centaje esta creciendo. Tanto la morbilidad como la
mortalidad de la ICFEc son similares a las de la ICFEr
(57), y las comorbilidades no cardiovasculares tienen
una repercusion importante en el pronéstico de los pa-
cientes con ICFEc (74). Aunque en la actualidad no hay
un tratamiento establecido para la ICFEc, lo que parece
ser incluso mas problematico es la falta de un algoritmo
diagnoéstico especifico para este sindrome. Ademas, los
mecanismos fisiopatolégicos que subyacen en la ICFEc
contindan sin estar claros. Sabemos que, a pesar de la
FEVI preservada, estos pacientes tienen una mayor pro-
babilidad de presentar una hipertrofia o un remodelado
concéntrico del VI, DVID y agrandamiento de la Al (13).
Sin embargo, no esta claro cuando se produce la transi-
cion de la DVID a la ICFEc, ni si ello puede ser desencade-
nado por cambios en la funcién de la Al
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TAMANO DE LA Al EN LA EVALUACION DE LA ICFEc
Parece claro que la Al es importante tanto para estable-
cer el diagndstico, como tal vez para evaluar el pronés-
tico de los pacientes con ICFEc. Una declaracién de
consenso reciente incluye el VAI indexado (> 34 ml/m?2),
una estimacion de la presion de la Al (E/e’ = 13), junto
con parametros de la funcién VI sistélica (fraccion de
eyeccion del VI) y diastoélica, en los datos utilizados para
establecer el diagnéstico de ICFEc (57) (figura 6). El au-
mento del VAI maximo en la ICFEc es menor que en la
ICFEr a pesar de unas presiones de la Al similares, lo cual
sugiere una fisiopatologia diferente, de tal manera que la
ICFEc se asocia en mayor medida a un aumento de la rigi-
dez de la Al (75). Ademas, se ha demostrado que el tama-
fio de la Al se asocia de manera independiente a un
aumento de la morbilidad y la mortalidad en la ICFEc
(76). En un estudio multicéntrico de pacientes con una IC
aguda al ingreso, el VAl indexado y la velocidad de regur-
gitacion tricuspidea > 2,9 m/s fueron los factores deter-
minantes de las hospitalizaciones debidas a la IC y la
muerte (76). En una cohorte relativamente pequena de
pacientes con ICFEc, el VAI minimo indexado fue el para-
metro que mostré una asociacién mas intensa con las
hospitalizaciones por IC en el analisis multivariable (77).

LA FUNCION DE LA Al EN LA EVALUACION DE LA
ICFEc Aunque el VAI puede medirse con exactitud con la
Eco2D o con la Eco3D, el pardmetro mas prometedor en
la ICFEc parece ser el relacionado con la funcién de la Al
evaluada mediante ecocardiografia de speckle-tracking
(78). La funcién del reservorio de la Al es el principal pa-
rametro que se ha estudiado (79). La funcién de conduc-
to y de bomba de refuerzo de la Al pueden tener también
utilidad y ambas muestran un deterioro en los pacientes
con ICFEc (80). La funciéon contractil de la Al tuvo utili-
dad diagnoéstica en un grupo de pacientes en los que se
sospechaba una IC, con un area bajo la curva de caracte-
risticas operativas del receptor de 0,8 para identificar a
los pacientes con IC (78). El strain de conducto de la Al
mostr6 también una correlacién con el volumen de llena-
do diastolico inicial. Se observé también una disincronia
interauricular/intraauricular en los pacientes con ICFEc,
con una reduccion del strain de la Al, y hubo una correla-
ci6én positiva con el aumento de la clase funcional de la
New York Heart Association (81).

La manifestacion clinica clave de la ICFEc es la disnea
de esfuerzo. El strain de la Al normal (es decir, un strain
de reservorio de la Al < 23%) se asoci6 a una peor clase
funcional de la New York Heart Association y a una eleva-
cion de la presion capilar pulmonar enclavada estimada,
a pesar de que el VAI fuera normal (4). Asi pues, las ano-
malias del strain de la Al en reposo podrian ser un bio-
marcador importante de la ICFEc incluso en ausencia de
un agrandamiento de la Al. Sin embargo, la respuesta a
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las maniobras de provocacién, como la falta de cambio
del strain de reservorio de la Al al levantar las piernas (es
decir, con el aumento de la precarga de la Al) en pacien-
tes con ICFEc en comparacion con los pacientes hiperten-
sos (37), puede mejorar de manera significativa la
exactitud diagnostica, en especial en los pacientes con un
strain de la Al normal en reposo. La utilidad de las prue-
bas en esfuerzo se puso claramente de manifiesto en un
pequeiio grupo de pacientes con ICFEc en los que se de-
mostrdé que, incluso en los individuos con un VAI y un
strain de reservorio de la Al en reposo normales, el ejer-
cicio podia hacer que se pusiera de manifiesto una falta
de aumento del strain y la tasa de strain de la Al en los
pacientes con ICFEc (82).

Ademas, el strain de reservorio de la Al es también un
marcador prondstico prometedor en la ICFEc. En 135 pa-
cientes con ICFEc incluidos en un subestudio del ensayo
PARAMOUNT (Prospective comparison of ARNI with ARB
on Management Of heart failUre with preserved ejectioN
fracTion), un valor absoluto inferior del strain de reser-
vorio de la Al se asocid a la hospitalizacion previa y a los
antecedentes de FA (80). Por otra parte, un valor absolu-
to inferior del strain de la Al se asoci6 también a una cifra
significativamente inferior del strain del VI y una masa
del VI superior. En 308 pacientes con ICFEc que fueron
objeto de un seguimiento longitudinal durante ~3 afios,
de entre las diversas medidas de strain del VI, el ventricu-
lo derecho y la Al, el strain de reservorio de la Al fue el
parametro con una asociacién mas intensa con los resul-
tados adversos cardiovasculares (83). Ademas, el strain
de reservorio de la Al mostré una correlacién con la re-
sistencia vascular pulmonar y el consumo maximo de
oxigeno, lo cual resalta la heterogeneidad fisiopatolégica
existente en la ICFEc, ademés de la asociacién con una
alteracion de la distensibilidad del VI. Sin embargo, estas
observaciones deberan ser validadas en cohortes de pa-
cientes mas amplias.

La evaluacién de la importancia de la disfuncion de la
Al para predecir la variable de valoracion final combinada
formada por la muerte cardiovascular, la hospitalizacién
por IC y la muerte subita abortada, se explor6 en 357 pa-
cientes con ICFEc incluidos en el estudio TOPCAT
(Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure
With an Aldosterone Antagonist Trial) (84), entre los cua-
les habia un 52% de pacientes con un strain de reservorio
de la Al anormal. El deterioro del strain de reservorio de
la Al fue mayor en los pacientes con anomalias de la geo-
metria de la Al: El strain de reservorio de la Al fue anor-
mal en el 47% de los pacientes con un tamafio de la Al
normal y en el 71% de los pacientes con un agrandamien-
to de la Al. Un strain de reservorio de la Al reducido mos-
tré una asociacién con un mayor riesgo de hospitalizacion
por IC, pero no tras el ajuste respecto al strain longitudi-
nal global del VI y la presiéon de llenado (84) (tabla 5).
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Estos datos ponen nuevamente de manifiesto la estrecha
interrelacion existente entre la funcion del VI y la de la Al
en diversas poblaciones y en contextos clinicos especifi-
cos, y sugiere también de nuevo que debiera usarse un
algoritmo con el empleo de parametros de la funcion
tanto de la Al como del VI en el diagnéstico y la estratifica-
cion del pronéstico de la ICFEc, de manera similar alo que
ocurre en la DVID. Dada la gran variabilidad de los resul-
tados, tanto el uso prondstico del strain de reservorio de
la Al en la ICFEc como su valor incremental independien-
te respecto al de las caracteristicas del VI requieren una
validacién en cohortes de pacientes mas amplias antes de
que puedan aplicarse en la practica clinica ordinaria.

APLICACIONES CLINICAS DEL TAMANO Y LA FUNCION
DE LA Al EN LA EVALUACION DE LA ICFEc El agranda-
miento de la Al y la elevacion de las presiones de la Al son
las manifestaciones clave para establecer el diagnéstico
de ICFEc; hay evidencias recientes que indican la conve-
niencia del uso adicional del strain de la Al también para
el diagndstico de la ICFEc (77). Sin embargo, el papel de
la geometria y la funcién de la Al no debe limitarse al es-
tablecimiento del diagnéstico y la estratificacion del pro-
nostico en los pacientes con una sospecha de ICFEc o una
ICFEc confirmada, sino que deben ser también objetivos
terapéuticos (es decir, deben ser dianas del tratamiento y
deben usarse también para determinar la efectividad te-
rapéutica). La reduccion de la carga de la Al y la mejora
de su funcidn pueden ser objetivos terapéuticos impor-
tantes en la ICFEc. La respuesta de los parametros de
strain de la Al a los tratamientos farmacolégicos o me-
diante dispositivos destinados a reducir la carga de la Al
podria ser en el futuro un importante indicador indirecto
para establecer la efectividad del tratamiento. Hay evi-
dencias recientes que indican que la creacién de una pe-
quefia comunicacién interauricular, que da lugar a un
cortocircuito auricular izquierda-derecha unidireccional
y dependiente de la presion, puede aportar una protec-
cion frente a los efectos hemodindmicos negativos de la
hipertension de la Al y prevenir la descompensacion car-
diaca aguda (85). La cuantificacion de la funcién de la Al
y el strain de la Al puede ser un objetivo terapéutico util,
que aporte una informacion valiosa respecto a lo adecua-
do de estas intervenciones y sus beneficios, aunque es
preciso tener precaucion respecto a los posibles efectos
de confusién causados por otras patologias auriculares
independientes (por ejemplo, una FA previa).

LAGUNAS EXISTENTES EN EL CONOCIMIENTO
ACTUAL

La evaluacién de la funcién fasica de la Al es un nuevo
concepto que podria mejorar la exactitud del diagnéstico
y la estratificacion prondstica, tanto en la DVID como en la
ICFEc, y que tal vez pueda ser ttil para el seguimiento de
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la respuesta al tratamiento en los pacientes con ICFEc.
Aunque se ha evaluado ampliamente el VAI maximo, el
uso clinico de los cambios en el VAl minimo y el VAI fasico
no estan tan bien documentados, al igual que ocurre con
los valores de referencia de la funcién fasica de la Al. La
utilidad del VAI medido con la Eco3D y sus valores de re-
ferencia deberd confirmarse en grupos de pacientes mas
amplios.

La metodologia empleada para obtener las medicio-
nes del strain de la Al requiere una estandarizacién. La
aplicacion practica de las indicaciones incluidas en el re-
ciente documento de consenso elaborado por el Grupo de
Trabajo de EACVI/ASE/Industria acerca de la estandari-
zacion del strain (36) tendrd que evaluarse en diversas
cohortes de pacientes y mediante diferentes plataformas
de ecocardiografia.

Dado que la evaluacion de la rigidez de la Al podria
ser importante para caracterizar a los pacientes en los
que se sospecha una DVID, y en especial para diferenciar
a los pacientes con ICFEc de los que presentan una DVID
sin IC, deberd evaluarse el strain longitudinal de la Al de-
terminado mediante speckle-tracking en comparaciéon
con el strain longitudinal determinado mediante TDI, con
objeto de establecer un indice de rigidez de la Al

Por tltimo, serdn necesarios nuevos estudios para de-
finir cudndo es improbable que se produzca un remode-
lado inverso de la Al. La combinacién de la funcién y el
volumen de la Al y sus cambios con el ejercicio respecto
al reposo mejorard indudablemente el potencial diagnés-
tico y pronoéstico de la geometria y la funcién de la Al en
la DVID y en la ICFEc, aunque todavia est4 pendiente de
investigar el valor de la forma de la Al y la composiciéon
de la pared de la Al

CONCLUSIONES

La Al desempeiia diversos papeles en las diferentes fases
del ciclo cardiaco, y hay interacciones intensas entre Al y
VI a lo largo de todas las fases. La medicién de los para-
metros de la funcion de la Al puede mejorar la exactitud
diagnostica y el valor prondstico de los algoritmos de la
disfuncién diastélica y de la ICFEc. La medicién debe rea-
lizarse no solo en reposo sino también durante la aplica-
cién de maniobras de provocacion (piernas elevadas o
ejercicio). La disponibilidad del strain de la Al ha aporta-
do un biomarcador viable de la funcién de la Al, que de-
bera tenerse en cuenta en la practica clinica habitual.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Liza
Thomas, Department of Cardiology, Westmead Hospital,
Cnr Darcy and Hawkesbury Road, Westmead, NSW 2145,
Australia. Correo electrdénico: liza.thomas@sydney.edu.
au. o bien l.thomas@unsw.edu.au. Twitter: @Sydney_Uni.
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La auricula izquierda no siempre recibe
toda la atencion que requiere

José M. Montero Cabezas, MD; Victoria Delgado, MD, PHD

n el afio 1628, William Harvey describi6 el impor-

tante rol de la auricula izquierda en la modula-

cion del llenado ventricular. Los avances técnicos
confirmaron siglos después los hallazgos de Harvey y
han permitido comprender con mas detalle la compleja
fisiologia auricular, sus mecanismos adaptativos y la
intensa relacion de interdependencia con el ventriculo
izquierdo. Los estudios hemodinamicos invasivos senta-
ron las bases para el posterior desarrollo de las técnicas
de imagen en el estudio de la auricula izquierda, en par-
ticular, y de la hemodindmica cardiaca en general. De
forma habitual, se realiza el andlisis tridimensional de la
anatomia auricular mediante la ecocardiografia tridi-
mensional, la tomografia computarizada o la resonancia
magnética; evaluamos las diferentes funciones de la
auricula izquierda (reservorio, conduccién y contrac-
cién) mediante técnicas de deformacién miocardica
(strain); e incluso podemos cuantificar la fibrosis auri-
cular mediante resonancia magnética. En el articulo de
revision de Thomas y colaboradores (1) se resumen las
actuales aplicaciones de las técnicas de imagen no inva-
sivas en el estudio anatdmico y funcional de la auricula
izquierda y sus implicaciones clinicas.

La insuficiencia cardiaca es probablemente la patolo-
gia que requiere un analisis mas minucioso de las funcio-
nes sistdlica y diastdlica del ventriculo izquierdo para
decidir el manejo clinico del paciente. Su clasificacion en
funcion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquier-
do (reducida o preservada) tiene importantes implicacio-
nes terapéuticas y prondsticas y, en muchas ocasiones, la
medida invasiva de las presiones pulmonares es necesa-
ria para caracterizar mejor a los pacientes con insuficien-
cia cardiaca, particularmente aquellos que tienen fraccion
de eyeccion preservada. La presion de enclavamiento
pulmonar obtenida de forma invasiva refleja la presion
auricular izquierda y las presiones de llenado ventricular.
La determinacion de su valor y el andlisis de la morfolo-
gia de la onda tienen importantes implicaciones clinicas

(figura). Hoy en dia, es posible su estimacién mediante
técnicas de imagen con un alto grado de fiabilidad. Asi, la
velocidad de flujo transmitral durante la fase inicial dias-
tolica (onda E) asi como su relacion con la velocidad de
relacion tisular (E/e") han demostrado una aceptable co-
rrelacion con la presion de enclavamiento pulmonar en
diferentes escenarios clinicos. En cambio, el volumen
maximo de la auricula izquierda, a pesar de ser uno de los
parametros clave para determinar la funcién diastdlica
del ventriculo izquierdo, ha demostrado tener una corre-
lacion pobre con la medida invasiva de las presiones de
llenado del ventriculo izquierdo (2). Esto es debido a que
el volumen de la auricula izquierda refleja mas la cronici-
dad de la disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo
que los cambios agudos de las presiones de llenado. Me-
diante técnicas de imagen que evalian la deformacién
miocérdica (strain), se pueden analizar las funciones de
reservorio, conduccioén y contraccion auricular que han
demostrado mejor correlacion con la presiéon de enclava-
miento pulmonar, la presion telediastélica del ventriculo
izquierdo y la presion arterial pulmonar media que el vo-
lumen de la auricula izquierda. Valores de contraccion
auricular medidos por strain >16% permiten predecir
presiones de enclavamiento >18 mmHg3. Incluso en pa-
cientes con fraccion de eyecciéon reducida, el strain longi-
tudinal de la auricula izquierda mantiene una buena
correlacién con las presiones de llenado ventricular (4).
Estos hallazgos indicarian que las técnicas de strain mio-
cardico reflejan mejor la funcién de la auricula izquierda
como linea divisoria entre el ventriculo izquierdo y la cir-
culacién pulmonar que amortigua las variaciones de pre-
sién y flujo secundarias a los cambios ciclicos del trabajo
cardiaco. Para un mismo volumen auricular, cualquier al-
teracién de la estructura del miocardio auricular dara
lugar a una reduccién de la deformacién miocardica y por
consiguiente un mayor estrés hemodinamico de la circu-
lacién pulmonar, originando remodelado y empeora-
miento de la hipertensiéon pulmonar, un aumento de la
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FIGURA Valoracion integral anatomo-funcional de la auricula izquierda mediante ecocardiografia bidimensional, Doppler, strain y parametros hemodinamicos invasivos

Fila superior, de izquierda a derecha: Ejemplo de paciente sin alteraciones de la funcién diastdlica ventricular. La auricula izquierda muestra un volumen indexado normal.
Las curvas de presion de la auricula (Al) y el ventriculo (V1) son normales, mostrando el predominio del llenado diastdlico temprano (area verde, onda E) respecto al
telediastolico, determinado por la contraccién de la auricula izquierda (drea azul, onda A). La funcidn de reservorio medida por strain global auricular muestra valores
normales. Fila intermedia. EL deterioro inicial de la funcién diastélica (alteracion de la relajacion) precede con frecuencia al remodelado anatémico auricular, como se observa
en este caso. El gradiente diastélico transmitral al inicio de la didstole se reduce, y se produce un incremento de la contractilidad auricular debido al aumento del volumen.
Esto se traduce en la disminucién de la onda E, el alargamiento del tiempo de deceleracion y el tiempo de relajacion isovolumétrico y el aumento de la onda A en el Doppler
transmitral. Asimismo, el strain global de la auricula disminuye sensiblemente. Fila inferior: el progresivo deterioro de la funcién diastélica del ventriculo determina el
aumento de la presion telediastodlica ventricular y la sobrecarga de la auricula izquierda. Como resultado, se produce un acortamiento del llenado diastdlico precoz,
produciéndose un rapido incremento de la presién ventricular y un acortamiento del tiempo de deceleracion. Este rapido aumento de la presion determina la disminucion de
la onda A al final de la didstole (E>A). La presencia de remodelado auricular es habitual, asi como una marcada disminucién del strain global auricular.

poscarga del ventriculo derecho y finalmente sintomas
de fallo cardiaco derecho (5). En la revision de Thomas et
al (1), se resumen las diferentes variables de la estructura
y funcién de la auricula izquierda medidas de forma no
invasiva que estan asociadas con el pronéstico de los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccién
preservada y enfatizan el concepto de cardiomiopatia
auricular.

La cardiomiopatia auricular se define como cualquier
alteracidn estructural, contractil o electrofisiolégica que
afecta a las auriculas con el potencial de dar lugar a alte-
raciones clinicas relevantes (6). Atendiendo a su perfil

histologico, se han propuesto 4 tipos diferentes: predo-
minio de alteraciones en cardiomiocitos (tipo I), predo-
minio de fibrosis (tipo II), combinacién de alteraciones
en cardiomiocitos y fibrosis (tipo III) o infiltracién no-
colagena (tipo IV). Aunque la utilidad clinica de esta cla-
sificacién queda atin por demostrar, permite entender las
caracteristicas anatémicas y funcionales de la auricula
izquierda visualizadas con técnicas de imagen en cada
una de las patologias en las que esta camara juega un
papel central.

Asi por ejemplo, los pacientes con insuficiencia car-
diaca con fraccion de eyeccion preservada muestran una



dilataciéon de la auricula izquierda mucho menor
(41212 ml/m? vs. 50217 ml/m?; p<0.001) pero una rigi-
dez y un estrés de pared mucho mayor (0.79+0.75
mmHg/ml and 158+52 kdynes/cm? vs. 0.48+0.44
mmHg/ml and 113+74 kdynes/cm?, respectivamente;
p<0.001 para ambos) que los pacientes con fraccién de
eyeccion reducida (5). Freed et al (7) demostraron en
308 pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion preservada que la funcion de reservorio de la
auricula izquierda medida con técnica ecocardiografica
de speckle tracking era de 36.2+14.9% (56% de los pa-
cientes con un valor <34.1%, considerado el limite bajo
de la normalidad). En la revision de Thomas et al (1), se
propone un valor de funcién de reservorio auricular nor-
mal de >35%, aunque hay que tener en cuenta la variabi-
lidad de la medida entre los diferentes sistemas
ecocardiograficos y de andlisis de las imagenes. Como se
menciona en la revision (1), no hay estudios comparando
los valores de funcién de reservorio de la auricula iz-
quierda medidos con técnicas de strain en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preserva-
da y en pacientes con fraccién de eyeccion reducida pero
es de esperar que ambas situaciones presenten valores
de strain reducidos, quizas de forma mas pronunciada en
los pacientes con fraccién de eyeccién reducida. La dife-
rente fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca con frac-
cion de eyeccidon preservada versus reducida es bien
conocida: en la insuficiencia cardiaca con fracciéon de
eyeccion preservada se ha propuesto la presencia de pro-
cesos sistémicos como inflamacién microvascular o limi-
tada disponibilidad de 6xido nitrico que favorecen la
rigidez de las camaras cardiacas.

Por otra parte, es bien conocido que los pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preserva-
da presentan con una mayor frecuencia fibrilacién auri-
cular (5). La cardiomiopatia auricular es un componente
fundamental en la fisiopatologia de la fibrilacién auricu-
lar. Pacientes con fibrilacién auricular paroxistica pre-
sentan por lo general un menor grado de fibrosis que los
pacientes con fibrilacion auricular persistente (8). Pero
la variabilidad en la extension de la fibrosis es alta y no es
infrecuente encontrar pacientes con fibrilacién auricular
paroxistica con fibrosis masiva biauricular y pacientes
con fibrilacién auricular persistente de larga evolucion
con patrones de fibrosis leve, sugiriendo que la fibrila-
cién auricular es mas una consecuencia de la fibrosis au-
ricular que caracteriza la cardiomiopatia auricular que la
causa de la fibrosis (8). Las técnicas de strain también
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han demostrado que los pacientes con fibrilacién auricu-
lar persistente tienen un valor de funcién de reservorio
de la auricula izquierda mucho menor que el de los pa-
cientes con fibrilacién auricular paroxistica o el de con-
troles (24.2#12.3% vs. 29.8#13.4%, 36.9+11.6%,
respectivamente; p <0.001) (9).

El impacto clinico de la cardiomiopatia auricular va mas
alla de las consecuencias derivadas del desarrollo de arrit-
mias auriculares. El riesgo de ictus en pacientes con car-
diomiopatia auricular, en ausencia de fibrilacion auricular,
podria no ser trivial. Mutaciones en el gen MYL4 se han
asociado a la presencia cardiomiopatia auricular rapida-
mente progresiva con un alto riesgo de eventos tromboem-
bolicos e implante de marcapasos (10). La identificacion y
validaciéon de marcadores de cardiomiopatia auricular
puede ser de gran ayuda en la estratificaciéon del riesgo
embolico y el manejo individualizado de las arritmias auri-
culares. En pacientes con accidente cerebrovascular crip-
togénico, el valor de funcién de reservorio de la auricula
izquierda es menor que el de controles (30+7.3% vs
34+6.7%, respectivamente; p <0.001) (11).

La resonancia magnética utilizando técnicas de realce
tardio o de mapeo en T1 permite cuantificar la fibrosis de
reemplazo y la fibrosis intersticial, respectivamente, y es
una importante técnica adyuvante para caracterizar la
cardiomiopatia auricular (12). La presencia de fibrosis
auricular detectada por resonancia magnética se ha aso-
ciado con accidentes cerebrovasculares en pacientes con
fibrilacién auricular (13).

La creciente evidencia que demuestra el rol pronéstico
de la cardiomiopatia auricular en la insuficiencia cardiaca,
fibrilacion auricular y accidentes cerebrovasculares, nos
obliga a pensar mas alld de la simple dimensién antero-
posterior de la auricula izquierda o del volumen maximo
auricular y a ahondar en el analisis de la funciéon auricular
para poder entender mejor la sintomatologia del paciente,
a predecir el riesgo de eventos cardiovasculares y a perso-
nalizar el manejo del paciente. Por ello, la iniciativa de
Thomas y colaboradores, ilustrando cémo la inclusion del
estudio no invasivo avanzado de la auricula en la practica
clinica puede ser determinante, es muy bienvenida.
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ANTECEDENTES Las intervenciones en el ambito preescolar parecen prometedoras para inculcar en los nifios
comportamientos saludables, que pueden ser una estrategia para reducir posteriormente la carga de la enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, su eficacia en las comunidades desfavorecidas no estd bien establecida.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar la repercusion de una intervencion educativa de promocion
de la salud en el ambito preescolar en una comunidad desfavorecida.

METODOS En este estudio controlado y con aleatorizacién por grupos participaron 15 centros de educacién
preescolar del programa Head Start de Harlem, Nueva York (Estados Unidos). Las escuelas y sus nifios fueron
asignados aleatoriamente, en una relacién 3:2, a una intervencion educativa de 4 meses (50 horas) destinada a
inculcar comportamientos saludables en relacidn con la alimentacion, la actividad fisica, el conocimiento del
funcionamiento del cuerpo/corazén y la gestidn de las emociones; o bien a su programa de estudios convencional
(control). EL criterio de valoracién principal fue el cambio respecto a la situacion inicial en la puntuacion global de
conocimientos, actitudes y habitos (CAH) de los nifios a los 5 meses. Como criterios de valoracién secundarios
analizamos los cambios en los subcomponentes de la escala CAH y la comprension emocional. Se utilizaron modelos
de efectos mixtos lineales para evaluar los efectos de la intervencion.

RESULTADOS Los autores incluyeron a 562 nifios de edad preescolar, de entre 3 y 5 afios, con un 51% de nifias, un 54%
de hispanos/latinos y un 37% de afroamericanos. En comparacion con el grupo de control, la media del cambio relativo de
la puntuacion CAH global respecto a la situacion inicial fue ~2,2 veces superior en el grupo de intervencion (media de la
diferencia absoluta de 2,86 puntos; intervalo de confianza del 95%: 0,58 a 5,14, p = 0,014). El efecto maximo se observd
en los nifios que recibieron > 75% del programa. Los componentes de actividad fisica y de conocimiento del cuerpo/
corazon y los dominios de conocimiento y actitudes fueron los principales causantes del efecto (valores de p < 0,05). Los
cambios en la comprensién emocional tendieron a ser favorables en los nifios a los que se aplicé la intervencion.

CONCLUSIONES Esta intervencion educativa multidimensional realizada en la escuela puede ser una estrategia eficaz
para establecer comportamientos saludables en los nifios en edad preescolar de una comunidad diversa y
socioeconémicamente desfavorecida. Las estrategias de prevencion primordiales aplicadas de forma temprana pueden
contribuir a reducir la carga global de la enfermedad cardiovascular. (Family-Based Approach in a Minority Community
Integrating Systems-Biology for Promotion of Health [FAMILIA]; NCT02343341) (J Am Coll Cardiol 2019;73:2011-21) ©2019
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://creative commons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

CAH = conocimientos, actitudes

y habitos

CV = cardiovascular
IMC = indice de masa corporal
PSE = posicién socioeconémica

TEC = Test of Emotion

Comprehension

a enfermedad cardiovascular (CV) es la
principal causa de mortalidad y morbi-
lidad en todo el mundo (1, 2). Se han
observado tendencias alarmantes en la pre-
sencia de comportamientos y factores de
riesgo modificables en los nifios (3), que supo-
nen una amenaza de repercusiones negativas
en las futuras tasas de mortalidad y morbili-

dad (4). Los datos de varios estudios epide-
mioldégicos amplios han documentado la carga excesiva
de los principales factores de riesgo CV (en todas las
fases de la vida) en los individuos afroamericanos e his-
panos, en comparacién con los blancos (5). Abordar
estas diferencias en la carga de riesgo y enfermedad CV
en la poblacion continta siendo un importante reto para
la salud publica y clinica (6, 7). A este respecto, los pro-
gramas de intervencién en una edad temprana de la
vida, centrados en estilos de vida saludables y en la salud
CV que van dirigidos a las comunidades con una carga
elevada, a través de las escuelas y las familias, pueden
ser eficaces para reducir las diferencias existentes en la
enfermedad CV a la edad adulta (8).

En los ultimos afios hemos evaluado con éxito un pro-
grama educativo de promocién de la salud dirigido a
nifos de edad preescolar, el programa SlI!, a través de en-
sayos con aleatorizacién por grupos, con un total de
aproximadamente 3500 nifios en Colombia y Espaiia (9,
10). El programa SI! es una intervencién escolar multidi-
mensional disefiada para inculcar comportamientos de
estilo de vida saludable en una fase temprana de la vida,
que puedan mantenerse luego en la edad adulta. Hasta la
fecha, este tipo de intervencion educativa no se ha eva-
luado en una comunidad multiétnica urbana desfavoreci-
da. Asi pues, como parte de una perspectiva a largo plazo
de la salud mundial, disefiamos el ensayo de aleatoriza-
cion de grupos FAMILIA (Family-Based Approach in a
Minority Community Integrating Systems-Biology for Pro-
motion of Health) (11). El estudio FAMILIA tuvo como
objetivo fomentar comportamientos saludables en una
comunidad de una minoria poblacional utilizando un en-
foque centrado en la familia en el ambito preescolar, que
incorporaba elementos del programa SI!. Como parte del
estudio, se recluté a nifios que acudian a centros de edu-
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cacion preescolar publicos de Harlem y a sus padres/cui-
dadores. A través de sus escuelas, se les asigné
aleatoriamente a estudios de intervenciéon de grupos pa-
ralelos y se les pidié que proporcionaran material genéti-
co en un intento de conocer las complejas relaciones
existentes entre la conducta y la genémica (12). En este
articulo se presentan los efectos de la intervencién edu-
cativa de promocidn de la salud sobre los comportamien-
tos relacionados con el estilo de vida en los nifios que
participaron en el estudio FAMILIA.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO, CONTEXTO Y PARTICIPANTES
El disefio y el fundamento del estudio FAMILIA se han pu-
blicado ya con anterioridad (11). De manera resumida, el
estudio es un ensayo controlado, con aleatorizacién por
grupos, de grupos paralelos, centrado en nifios de 3 a
5 afios de edad al final del afio de su inclusion, y en sus
padres/cuidadores, de 15 centros publicos de educacion
preescolar de Harlem, en la ciudad de Nueva York (Esta-
dos Unidos). Las escuelas participantes forman parte del
programa Head Start (Departamento de Salud y Servicios
Humanos) que presta servicios integrales a nifios de
bajos ingresos y sus familias. En el transcurso del estu-
dio, las escuelas participantes en el estudio FAMILIA
aceptaron no participar en ningin otro programa de in-
tervencion de salud estructurada importante no incluida
en su programa escolar habitual. El ensayo utilizé un di-
sefio jerarquizado, en el que las escuelas fueron las uni-
dades de aleatorizacion, intervencion y analisis; mientras
que el segundo y tercer niveles de analisis fueron los de
las aulas de los ninos y los de los propios nifios, respecti-
vamente.

El reclutamiento de las escuelas y los nifios se realiz6
entre octubre de 2015 y abril de 2017, y se les aleatoriz6
en una relacion 3:2 (3 intervenciéon/2 control). Los nifios
fueron evaluados en la situacion inicial (antes de la inter-
vencion) y a los 5 meses (tras la intervencion). Se exigié
un consentimiento informado por escrito por parte de
los padres o los tutores legales, en representacién de los
nifios, para la participacion en el estudio. El estudio fue
aprobado por el comité de ética de investigacion de la
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Icahn School of Medicine at Mount Sinai (HS#:14-01054),
y se llev6 a cabo cumpliendo las guias del centro y federa-
les relativas a la investigacion en seres humanos. El estu-
dio esta registrado en ClinicalTrials.gov (NCT02343341).

INTERVENCION Hubo 2 niveles de intervencién (un mi-
nimo de 37 h para los nifios y de 12 h para los padres/
cuidadores) con un total combinado de ~50 h de activi-
dades educativas. En los nifios de edad preescolar del
grupo de intervencién se aplicd un programa educativo
intensivo de 37 horas alo largo de un periodo de 4 meses,
segln lo descrito en una publicacién anterior (11). De
forma resumida, la intervencién (basada en el programa
SI) se disefid en colaboracion con colaboradores acadé-
micos y de Sesame Street (Plaza Sésamo/Barrio Sésamo)
en Colombia (Fundacién Cardioinfantil) y Espafia (Cen-
tro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares). Se
trata de una intervencién educativa escolar de multiples
componentes (fomento de una alimentacién saludable,
aumento de la actividad fisica, conocimiento del cuerpo
humano y gestién de las emociones). Estos componentes
se traducen en unidades curriculares que se adectian a la
fase de desarrollo apropiada para la edad del nifio y son
aplicadas por el maestro de educacién preescolar. Los
maestros debian proporcionar informes sobre la adhe-
rencia al plan del programa y el nimero de médulos pro-
porcionados a los nifios. Se realiz6 una prueba piloto del
contenido del programa en una muestra representativa
de 2 escuelas y se introdujeron las modificaciones nece-
sarias en el afio anterior al inicio del ensayo aleatorizado.

Ademas, la intervencion incluyd estrategias para in-
culcar y desarrollar comportamientos infantiles saluda-
bles que involucraban a los padres (y otros familiares) de
los nifios participantes. Entre estas estrategias hubo invi-
taciones a reuniones de informacion y educativas, deno-
minadas dias FAMILIA, y un minimo de 11 actividades de
salud de la familia (12 h) que el maestro proporcion6
de manera regular a los padres durante todo el perio-
do de la intervencién educativa en los nifios.

Dado que el programa de intervencién comportaba un
riesgo minimo, en el grupo de control, las escuelas y los
participantes recibieron también el programa educativo
después del periodo de ensayo aleatorizado de 4 meses
inicial, con independencia de los efectos del programa.
Esto se hizo para garantizar que hubiera una involucra-
cién similar del grupo de control y para cumplir con
nuestra responsabilidad como prestadores de asistencia
sanitaria.

CRITERIO PRINCIPAL DE VALORACION: CAMBIO EN
LA PUNTUACION DE CONOCIMIENTOS, ACTITUDES Y
HABITOS El criterio principal de valoracién fue el cambio
respecto a la situacidn inicial en la puntuacién global com-
binada de conocimientos, actitudes y héabitos (CAH) del
nifio a los 5 meses (10, 13). Para evaluar la CAH, utilizamos

Fernandez-Jimenez et al.
Promocidn de la salud infantil en comunidades desfavorecidas

un cuestionario que fue elaborado inicialmente en la Ini-
ciativa Colombiana por un Corazén Saludable (9, 14) y se
utilizé luego en el Programa SI! para la Promocién de la
Salud Cardiovascular en la Primera Infancia en Espaiia (10,
13, 15). El cuestionario evalia los dominios de conoci-
miento (C), actitud (A) y habitos (H) en relacién con los
componentes de la intervencion: dieta (D), actividad fisica
(AF) y comprensién del funcionamiento del cuerpo huma-
no y del corazén (CC). Realizamos una adaptacién cultural
del cuestionario por lo que respecta al idioma, el formato y
el estilo. Introdujimos una ligera modificacion en el aparta-
do relativo a los habitos alimentarios eliminando 1 item
que no era apropiado en el contexto del estudio y conside-
rando que el nifio tomaba de forma regular desayuno salvo
que se especificara lo contrario, dado que los centros de
educacion preescolar del programa Head Start proporcio-
nan desayuno a todos los nifios. Anteriormente se ha publi-
cado una informacion detallada respecto a la forma de
obtencidon de los datos del estudio (11). De forma resumi-
da, el cuestionario CAH lo administré un equipo adecuada-
mente capacitado de profesionales de la educacién en la
primera infancia, que tenian experiencia en la ensefianza
en el aula, bajo la supervision directa del personal de la es-
cuela. Las preguntas del cuestionario CAH incluyen incita-
ciones y escalas para inducir una respuesta de los nifios
para evaluar conceptos con los que los nifios ya debian
haber estado en contacto. También se utilizan materiales
interactivos, como circulos y un corazén, para ayudar al
nifo a representar visualmente lo que se le pregunta. A
modo de ejemplo, en relacién con la actividad fisica, las
preguntas se basaron en diferenciar los aspectos saluda-
bles de los no saludables en diferentes dominios. Por lo que
respecta al conocimiento, se hacian preguntas sobre la ac-
tividad fisica para identificar el movimiento, la actividad
fisica saludable o la actividad sedentaria. En lo relativo a
las actitudes se planteaban preguntas para identificar pre-
ferencias como la frecuencia con la que le gusta correr, sal-
tary jugar, en comparacion con ver la television. En cuanto
alos habitos, se pedia al nifio que recordara lo que hacia en
casa. ;Corre, salta y juega? ;Mira la television?

Los nifios que no eran capaces de comprender las pre-
guntas o responder a ellas de manera coherente, como
ocurria cuando se observaba que no entendian los con-
ceptos o no eran capaces de seguir el proceso de la entre-
vista, no se incluyeron en el estudio, ya que se considerd
que sus respuestas no eran validas. Se incluyd en el anali-
sis a todos los nifios que respondieron a como minimo el
80% del cuestionario. Anteriormente se han descrito ya
de manera detallada las caracteristicas del sistema de
puntuacién (10, 13). De forma resumida, se obtuvo una
puntuacion global (CAH global, rango 0 a 80 puntos) me-
diante la suma de la CAH especifica de cada dominio (“C”
rango 0 a 30 puntos; “A” rango 0 a 30 puntos, “H” rango 0
a 20 puntos).
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CRITERIOS SECUNDARIOS DE VALORACION: CAMBIO
EN LA PUNTUACION DEL TEST OF EMOTION
COMPREHENSION Y EN EL INDICE DE MASA
CORPORAL Con permiso de los autores, utilizamos el
cuestionario del Test of Emotion Comprehension (TEC, test
de comprension emocional) y su puntuacion segun lo des-
crito anteriormente para evaluar el componente de inter-
vencion emocional (16). El cuestionario evalia 9 dominios
de la comprensién emocional del nifio: la identificacién de
las emociones en funcién de la expresién facial; las causas
externas de las emociones; las emociones basadas en el
deseo; las emociones basadas en la creencia; la influencia
de los recuerdos en las emociones; la regulaciéon de las
emociones; la posibilidad de ocultar un estado emocional;
la presencia de emociones mixtas; y las experiencias de
emociones morales. Se determiné un nivel general de com-
prensién emocional mediante la asignacion de un maximo
de 1 punto a cada componente para el que se obtenia una
respuesta correcta, segtn lo descrito en una publicacién
anterior (16). Esto producia un maximo de 9 puntos (éxito
en cada uno de los componentes) y un minimo de 0 puntos
(fracaso en cada uno de los componentes).

Se determind el peso corporal y la altura siguiendo
protocolos descritos con anterioridad (11, 17). Todos los
examenes se realizaron en grupos pequefios de nifios
bajo la supervision del personal de la escuela. El indice
de masa corporal (IMC) se calcul6 con el empleo de la for-
mula estandar del peso (kg) dividido por el cuadrado de
la altura (m?), y se estandarizé con las puntuaciones z,
segun los valores de referencia de los Centers for Disease
Control (18) utilizando la rutina zanthro escrita por el
usuario (19). El estado nutricional de los nifios se evalu6
siguiendo la clasificacion de la puntuacion z del IMC con
la aplicacion de valores de corte internacionales: eutrofi-
co (< +1 DE), sobrepeso (entre > +1 DE y +2 DE) y obeso
(>+2 DE). No se calcul6 el IMC para los nifios que presen-
taban una diferencia de altura negativa > -2 cm entre el
valor de seguimiento y el valor inicial, ya que ello sugeria
un error técnico en la medicién. Tan solo se presentan los
valores estandarizados y la clasificacion nutricional.

ANALISIS ESTADISTICO Todos los datos del estudio se
registraron primero por escrito en papel, y luego se in-
trodujeron en una base de datos REDCap (Research Elec-
tronic Data Capture) alojada en la Icahn School of Medicine
at Mount Sinai de Nueva York (20). Para evaluar los cam-
bios aparecidos tras la intervencion, realizamos analisis
en los nifios para los que se disponia de datos del criterio
principal de valoracién (puntuacion total y subcompo-
nentes) en la situacién inicial y en el seguimiento coinci-
diendo con el final de la intervencion. Las variables
continuas se presentan en forma de media = DE, y las
variables discretas mediante frecuencia y porcentaje,
salvo que se indique lo contrario.
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Se utilizaron modelos de efectos mixtos lineales de ni-
veles multiples que tienen en cuenta el disefio de aleato-
rizacién por grupos con jerarquizacion, para evaluar el
efecto ajustado de la intervencion. Los efectos fijos fue-
ron la puntuacién inicial correspondiente (en forma de
variable continua) y el grupo de tratamiento. Las escue-
las y las aulas dentro de cada escuela se trataron como
efectos aleatorios. No se utiliz6 ninguna correccién para
el empleo de comparaciones multiples. Se aplicaron los
mismos modelos mixtos lineales para el analisis del cam-
bio en los dominios (C, Ay H) y de los componentes (D,
AF y CC) de la puntuacién CAH, y para el cambio de la
puntuacién del TEC y la puntuacién z del IMC. Se ajusta-
ron también modelos de interaccion para identificar po-
sibles interacciones de la puntuacion inicial, la edad, el
sexo, la raza/origen étnico y la posiciéon socioeconémica
con el tratamiento en cuanto al criterio principal de valo-
racion.

Para evaluar la posibilidad de un efecto dosis-res-
puesta de la intervencidn, se exploraron las diferencias
de las puntuaciones CAH entre los nifios a los que se apli-
c6 < 50% de los modulos del programa (adherencia baja)
y los nifios a los que se aplic de un 50% a un 75% (adhe-
rencia intermedia) o > 75% (adherencia alta) de los mé-
dulos, con el empleo de modelos de efectos mixtos
lineales similares. Los datos sobre la adherencia a la in-
tervencion se basaron en el nimero de mddulos aplica-
dos a los nifios por el maestro y se obtuvieron a nivel de
aulas. Los efectos fijos fueron la correspondiente puntua-
cidn inicial y la categoria de adherencia a la intervencion,
mientras que las escuelas se trataron como efectos alea-
torios. La prueba de la hipdtesis lineal tras la estimacion
en las diversas categorias de adherencia a la intervencién
se realizd con el empleo de coeficientes de polinomios
ortogonales.

Se hizo todo lo posible para realizar un seguimiento
de todos los participantes incluidos, con independencia
de la asignacion o la retirada del tratamiento. Todos los
participantes se incluyeron en el andlisis en los grupos a
los que habian sido asignados aleatoriamente. El analisis
principal fue un andlisis por intencién de tratar de los
casos completos. Partiendo del supuesto de que la falta
de datos era aleatoria, se realizé una imputacién multiple
utilizando una distribucién normal multivariante (méto-
dos de Monte Carlo con Cadena de Markov) con objeto de
incluir a todos los participantes aleatorizados como ana-
lisis de sensibilidad. En otro andlisis de sensibilidad, se
utilizé una imputacién multiple basada en la referencia
utilizando la distribucién de control. Puede consultarse
una informacion detallada sobre los métodos de imputa-
cién multiple aplicados en el apartado de Métodos del
apéndice online. Todos los analisis se realizaron con el
programa STATA version 15 (StataCorp, College Station,
Texas [Estados Unidos]).
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RESULTADOS

DIAGRAMA DE FLUJO DE LOS PARTICIPANTES Y
CARACTERISTICAS INICIALES El diagrama de flujo del
estudio FAMILIA se presenta en la figura 1. Se incluy6 en
el estudio a un total de 15 escuelas, 9 de las cuales fueron
asignadas aleatoriamente al grupo de intervencion y 6 al
grupo de control, con un total de 398 y 164 nifios evalua-
dos en la situacion inicial, respectivamente. Tras una me-
diana de 5,4 meses, en ~20% de los nifios se habia
perdido el seguimiento o los datos eran incompletos; por
consiguiente, se incluyd a 448 nifios (304 del grupo de
intervencion y 144 del grupo de control) en el analisis
principal (andlisis por intencion de tratar de casos com-
pletos) del criterio principal de valoracién del estudio.
No hubo ninguna escuela que se retirara del ensayo du-
rante el periodo de estudio y no se registr6 ningtin even-
to adverso. En la tabla 1 se presenta un resumen de la
informacion obtenida respecto a la situacion inicial a
nivel de las escuelas y de los nifios. Se muestran también
las puntuaciones de CAH global y de los componentes es-
pecificos en la situacién inicial. En resumen, no se obser-
varon diferencias significativas entre los grupos de
control y de intervencién en la situacion inicial, con la
excepcion de una mayor proporcién de nifios hispanos/
latinos en comparacién con los nifios negros no hispanos
en el grupo de intervencidon que en el grupo de control.
No se observaron diferencias significativas en las varia-
bles demograficas iniciales ni en las relacionadas con los
resultados (puntuaciéon CAH y medidas antropométri-
cas) en los nifios en los que se perdi6 el seguimiento o los
que tenian datos incompletos en comparacién con el
resto de participantes incluidos en el analisis, en el grupo
de intervencion o en el de control (tabla 1 online).

CRITERIO PRINCIPAL DE VALORACION: CAMBIO DE
LA PUNTUACION CAH GLOBAL Y DE SUS DOMINIOS Y
COMPONENTES Las puntuaciones globales iniciales de
CAH fueron de 47,3 + 8,1y 47,5 £ 8,5 en el grupo de con-
trol y en el grupo de intervencidn, respectivamente. En la
tabla 2 se presentan los cambios y las diferencias (inter-
vencion frente a control) en los cambios de la puntuacién
total y las especificas de componentes/dominios de CAH
de los nifios segtin el grupo de tratamiento. La media de
cambio relativo porcentual respecto a la situacion inicial
en la puntuacion global de CAH fue del 5,5% y el 11,8%
en el grupo de control y en el grupo de intervencion, res-
pectivamente. La media de la diferencia absoluta entre
los grupos en la puntuacién global de CAH fue de 2,86
puntos (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,58 a 5,14
puntos; p = 0,014). Los resultados globales fueron simila-
res al incluir a todos los participantes aleatorizados
(n = 562) tras la imputacion miultiple: media de la dife-
rencia absoluta entre los grupos en la puntuacion total de
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CAH de 3,07 puntos (IC del 95%: 0,88 a 5,27 puntos;
p = 0,006). Tal como se preveia, hubo una magnitud del
efecto ligeramente inferior al considerar que los datos de
resultados no disponibles del grupo de intervencién te-
nian una distribucién idéntica a la del grupo de control
(imputacién multiple basada en la referencia): media de
diferencia absoluta entre los grupos en la puntuacion
global de CAH de 2,64 puntos (IC del 95%: 0,50 a 4,78
puntos; p = 0,016).

En las puntuaciones de CAH de dominios especificos,
los cambios maximos entre los grupos de intervencion y
control fueron los observados en el conocimiento (dife-
rencia de 1,62 puntos; IC del 95%: 0,41 a 2,82 puntos;
p = 0,009) y las actitudes (diferencia media de 1,66 pun-
tos; IC del 95%: 0,26 a 3,05 puntos; p = 0,020) respecto a
un estilo de vida saludable. En las puntuaciones de CAH
de componentes especificos, los cambios maximos entre
los grupos de intervencién y control fueron los observa-
dos en la actividad fisica (diferencia de 1,10 puntos; IC del
95%: 0,13 a 2,06 puntos; p = 0,026) y la comprension de
cémo funciona el cuerpo humano y el corazén (diferencia
media de 1,16 puntos; IC del 95%: 0,15 a 2,17 puntos,
p =0,025). Los cambios en los subdominios de los compo-
nentes principales se presentan en la tabla 2 online.

EFECTO DOSIS-RESPUESTA DE LA INTERVENCION En
el grupo de intervencién, un 32% de los nifios (n = 96) re-
cibieron > 75% de los médulos del programa educativo
(grupo de adherencia alta) mientras que el 39% (n = 120)
recibieron entre un 50% y un 75% de los médulos (grupo
de adherencia intermedia) y un 29% (n = 88) recibieron
< 50% de los mddulos (grupo de adherencia baja). La
tabla 3 online contiene un resumen de las caracteristicas
iniciales segtn el grupo de adherencia. En la figura 2 se
muestra el cambio observado respecto al valor inicial
de la puntuacién global de CAH (criterio principal de valo-
racion del estudio) en los nifios, segtn el grupo de adhe-
rencia. Se observd un efecto dosis-respuesta global
significativo, de tal manera que el beneficio maximo se
alcanzaba en el grupo de adherencia alta (valor de p para
la tendencia lineal = 0,029). En comparacion con el grupo
de adherencia baja, el grupo de adherencia alta mostré un
cambio respecto a la situacidn inicial significativamente
mayor en la puntuacion global de CAH (media de la dife-
rencia de 3,10 puntos; IC del 95%: 0,32 a 5,89 puntos).

FACTORES DETERMINANTES DEL EFECTO DE LA
INTERVENCION En la figura 3 se muestra un desglose de
la media de diferencia (intervencion frente a control) de
la puntuacion total de CAH segin diversas variables de
interés. Este andlisis estratificado mostré una interac-
cién de la intervencién con la puntuacion global de CAH
inicial, de tal manera que los nifios que tenian inicialmen-
te una puntuacién inferior obtenian un mayor beneficio
con la intervencion (p para la interacciéon = 0,01). Obser-
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FIGURA 1 Diagrama de flujo del estudio FAMILIA

\
\i \

Reclutamiento de escuelas y nifios y participantes en los que se completaron las mediciones iniciales y de seguimiento, segtin lo indicado por la guia de la
declaracion CONSORT de 2010 para la presentacién de ensayos clinicos con aleatorizacion por grupos (37). FAMILIA = Family-Based Approach in a Minority
Community Integrating Systems-Biology for Promotion of Health.
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vamos una tendencia que sugeria que los beneficios
maximos se alcanzaban en los nifios de 4 afios de edad,
varones e hispanos/latinos. De igual modo, se observé un
efecto superior en los nifios de familias con unos niveles
comparativamente superiores de ingresos anuales decla-
rados (= $25.000) y de estudios (ensefianza secundaria o
superior). Las interacciones de la edad, el sexo, la raza/
origen étnico y la posicién socioeconémica con el trata-
miento no alcanzaron significacion estadistica para la
variable principal de valoracidon.

CRITERIOS SECUNDARIOS DE VALORACION: CAMBIO
DE LA PUNTUACION DEL TEC Y DE LA PUNTUACION Z
DEL IMC Los cambios y las diferencias en los cambios
(intervencion frente a control) en cuanto a la puntuacién
del TEC y la puntuacién z del IMC en los nifios de los dos
grupos de tratamiento se presentan en la tabla 4 online.
Tanto en el grupo de intervencién como en el grupo de
control hubo un aumento de las puntuaciones del TEC en
el seguimiento. Se observ6 una tendencia a un mayor
cambio en la puntuaciéon del TEC en los nifios a los que se
aplicé la intervencidn, pero esto no alcanzé significacion
estadistica. Por lo que respecta al IMC, tanto el grupo de
intervencion como el grupo de control mostraron una li-
gera reduccion de la puntuacion z del IMC a lo largo del
periodo de seguimiento, sin que hubiera diferencias sig-
nificativas entre los grupos. Por ultimo, no se detectaron
diferencias significativas en el cambio de la puntuacion
del TEC (figura 1 online) ni en la puntuacion z del IMC
(figura 2 online) en los nifios a los que se aplic6 la inter-
vencion.

DISCUSION

El ensayo con aleatorizacién por grupos FAMILIA puso de
manifiesto que un programa educativo de promocién
de la salud multidimensional, de 4 meses, destinado a
nifos en edad preescolar mejor6 el conocimiento y las
actitudes respecto al estilo de vida, en una comunidad
multiétnica urbana, socioeconémicamente desfavorecida
(ilustracion central). La maxima mejora fue la observada
en los nifios con una puntuacién total de CAH inferior en
la situacion inicial, y se aprecié un efecto dosis-respuesta
de la intervencion, de modo que el beneficio maximo fue
el observado en los nifios que recibieron > 75% de pro-
grama de promocién de la salud. En el estudio FAMILIA
se incluy6 a nifios en edad preescolar del programa Head
Start de Harlem en la ciudad de Nueva York (Estados Uni-
dos), que son una poblacién diversa, con un predominio
afroamericano e hispano (21). La prevalencia de factores
de riesgo infantiles y de comportamientos de estilo de
vida poco saludables en Harlem es una de las mas altas
del area metropolitana de Nueva York (22, 23). En este
ensayo se aborda un reto de salud mundial prioritario y
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales de las escuelas y nifios incluidos en el estudio FAMILIA

Global Control Intervencion
Escuelas
n 15 6 9
Nifios/escuela 37,5+ 26,1 273+18,6 44,2 +29]1
Aulas 66 26 40
Nifios/aula 85+3,8 63+34 10,0 £33
Nifios

n 562 164 398
Edad, afios 41+£0,6 4,0+0,6 41+0,6
Sexo femenino 287 (51,1) 79 (48,2) 208 (52,3)
Raza/origen étnico

Negros no hispanos 210 (37,4) 82 (50,0) 128 (32,2)

Hispanos/Latinos 303 (53,9) 69 (42,1) 234 (58,8)

Otros/multirraciales 49 (8,7) 13 (7,9) 36 (9,1)
Puntuacion total de CAH (rango, 0-80) 475 + 8,4 472 +79 47,7 + 8,6

Puntuaciéon CAH-D (rango 0-30) 16,7 £ 4,2 16,4 +3,7 16,8 +4,3

Puntuacién CAH-AF (rango 0-30) 15,6 +4,2 152 +4,1 15,7 +4,2

Puntuacion CAH-CC (rango 0-20) 152+4,9 15,5+ 4,7 151+5,0
Puntuacion del TEC (rango 0-9) 3517 37+17 3517
Estado nutricional

Eutréfico 283 (55,0) 72 (51,1) 211 (56,4)

Sobrepeso 136 (26,4) 44 (31,2) 92 (24,6)

Obeso 96 (18,6) 25(17,7) 71(19,0)

propios padres/cuidadores.

des, habitos; AF = actividad fisica; TEC = Test of Emotion Comprehension.

Los valores corresponden a media + DE o n (%). La raza/origen étnico de los nifios fueron los identificados por sus

CC = comprension del funcionamiento del cuerpo humano y del corazdn; D = dieta; FAMILIA = Family-Based Ap-
proach in a Minority Community Integrating Systems-Biology for Promotion of Health; CAH = conocimiento, actitu-

se respalda el uso de los programas de intervencién de
ambito escolar en una fase temprana de la vida para in-
culcar estilos de vida saludables dirigidos a comunidades
con una carga elevada, como posible método eficaz para
reducir las disparidades existentes en las enfermedades
CV (5, 6).

MAGNITUD DEL EFECTO GLOBAL DE LA
INTERVENCION En el ambito preescolar, se han realiza-
do muchos estudios de intervencion a nivel de la escuela;
sin embargo, son pocos los que se han evaluado en ensa-
yos aleatorizados (24). La mayor parte de los estudios se
han centrado principalmente en la prevencion del au-
mento de peso abordando tan solo 1 componente del es-
tilo de vida, como la dieta o la actividad fisica, con una
magnitud del efecto de la intervencion, en general, pe-
quefia. Se han descrito dificultades similares y una mag-
nitud del efecto global igualmente modesta en los
metanalisis realizados en nifios mayores (25, 26).

En este estudio, y tal como se preveia teniendo en
cuenta el programa educativo estandar y el desarrollo
normal, tanto el grupo de intervencién como el grupo
de control mostraron un aumento de las puntuaciones de
CAH en el seguimiento. Sin embargo, el cambio fue unifor-
memente mayor en los nifios a los que se aplicd la inter-
vencién por lo que respecta a la CAH global y a la mayor
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TABLA 2 Cambio de la puntuacion global de CAH respecto al estilo de vida y sus dominios y componentes, en el estudio FAMILIA
Rango de Diferencias intragrupales Diferencia intergrupal
puntuaciones Control Intervencion Diferencia (IC del 95%) Valor de p

CAH global 0-80 2,62 (1,00 a 4,24) 5,61 (4,36 a 6,86) 2,86 (0,58 a 5,14) 0,014
Dominios generales

Conocimiento 0-30 1,0 (0,26 a1,95) 316 (2,59a3,73) 1,62 (0,41a2,82) 0,009

Actitudes 0-30 0,47 (-0,83a1,78) 2,29(1,39a3,18) 1,66 (0,26 a 3,05) 0,020

Habitos 0-20 1,04 (0,53 a1,55) 0,16 (-0,21a 0,54) -0,33(-0,80a0,14) 0,170
Componentes globales

Dieta 0-30 1,87 (1,01a2,73) 2,54 (1,92a3,16) 0,75 (-0,34 a1,85) 0,178

Actividad fisica 0-30 0,20 (-0,69 a 1,08) 0,91(0,28 a1,54) 1,10 (0,13 2 2,06) 0,026

Cuerpo y corazén 0-20 0,56 (-0,36 a1,47) 2,16 (1,51a2,82) 1,16 (0,152 2,17) 0,025
Los datos se presentan en forma de diferencias medias (intervalos de confianza del 95%) obtenidas mediante modelos de efectos mixtos lineales. Los efectos fijos fueron las
correspondientes puntuaciones iniciales y el grupo de tratamiento, mientras que las escuelas y las aulas dentro de cada escuela se tomaron como efectos aleatorios. Los valores
de p en negrita son estadisticamente significativos.

Abreviaturas como en la tabla 1.

parte de los dominios y componentes especificos. El
hecho de que los centros de educacion preescolar del pro-
grama Head Start proporcionen servicios integrales a los
nifosy sus familias puede haber reducido la capacidad de
la intervencion educativa de producir una repercusion
mayor en la CAH global, y puede explicar la mayor magni-
tud del efecto observada en el ensayo realizado anterior-
mente en Espafia (10, 13). Otro factor importante es la
posicion socioeconémica (PSE). En otros estudios se ha

observado que los nifios con una PSE superior se ven afec-

FIGURA 2 Efecto dosis-respuesta de la intervencion
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Adherencia a la intervencion

Diferencia en el cambio del efecto de respuesta segtin la adherencia a la intervencion,

determinado a partir de las predicciones ajustadas (mérgenes de respuesta) mediante modelos
de efectos mixtos lineales. Los datos se presentan en forma de media de las estimaciones e
intervalos de confianza (IC) del 95% del cambio absoluto respecto a la situacion inicial en la
puntuacion global de conocimientos, actitudes y habitos (CAH). Los efectos fijos fueron la
correspondiente puntuacion inicial y la categoria de adherencia a la intervencion: aplicacion
completa de < 50% de los mddulos del programa (grupo de adherencia baja), del 50% a 75%
(grupo de adherencia intermedia) o de > 75% (grupo de adherencia alta) de los médulos.

Las escuelas se trataron como un efecto aleatorio.

tados en general de manera mas positiva por las interven-
ciones sobre el estilo de vida, lo cual respalda la necesidad
de abordar los obstaculos existentes en los entornos de
PSE baja (27). Los mecanismos que predisponen a los
nifios de entornos desfavorecidos a presentar unas tasas
mas altas de resultados desfavorables en cuanto a la salud
no se conocen bien (28), pero es probable que sean multi-
factoriales, con una contribucién importante del acceso
del nino a alimentos saludables, el nivel de actividad dia-
ria y la alfabetizacion en salud de sus padres (29). Seran
necesarios nuevos estudios, con la inclusién de nifios de
diferentes PSE, para estudiar las repercusiones de la PSE
en el éxito de las intervenciones de promocién de la salud
junto con las posibles estrategias para abordarlo.

EFECTOS EN LOS DIVERSOS DOMINIOS Y
COMPONENTES DE LA INTERVENCION Los resultados
observados en los distintos dominios de la intervencién
(C, A, H) son coherentes con las observaciones previas
realizadas en un drea urbana de ingresos medios-altos de
Espafia (10, 13) y en un area urbana de ingresos bajos-
medios de Colombia (9, 14), en las que el efecto maximo
fue el observado en los dominios de conocimiento y acti-
tudes. Esto concuerda con lo indicado por el modelo
transteérico del cambio de comportamiento secuencial:
del conocimiento a las actitudes y a los habitos (30).

De entre los diversos componentes de la intervencion,
el efecto maximo observado en el estudio FAMILIA fue el
de la actividad fisica y el de la comprension del funciona-
miento del cuerpo humano y el corazén, mientras que se
alcanz6 un efecto menor en el componente de la dieta. Este
resultado podria explicarse porque los nifios de edad pre-
escolar incluidos en el programa Head Start que participa-
ron en el estudio FAMILIA reciben gratuitamente comidas
y tentempiés infantiles (31). Esto podria llegar a constituir
>90% de su dieta (32), lo cual reduce la magnitud y la va-
riabilidad de la respuesta en cuanto a este componente.
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EFECTO DOSIS-RESPUESTA DE LA INTERVENCION Y
ANALISIS DE SUBGRUPOS Observamos un efecto do-
sis-respuesta, de tal manera que el beneficio maximo se
observd en los niflos a los que se aplicd la intervencion y
recibieron > 75% del programa educativo, aplicado por
maestros de educacion preescolar. Esto confirma la efica-
cia de la intervencion si se aplicaba de forma satisfactoria
y permite tener la esperanza de que, si la intervencion se
integra en el programa de estudios estandar, podria tener
una repercusién superior. Ademads, podriamos especular
con la posibilidad de que pudiera haber factores relacio-
nados con el maestro que afectaran a la aplicacién y la
eficacia de los programas de promocion de la salud en el
ambito escolar, y esto es algo que requerird una mayor
investigacion en el futuro. Los maestros son una de las
piedras angulares en el desarrollo del comportamiento
de los nifios, ya que se encargan de educarles y moldear
sus puntos de vista y habitos, dado que los nifios de
menos de 5 aflos pasan aproximadamente dos terceras
partes de su tiempo en la escuela (33).

Un desglose del efecto de la intervencidn sugirié la ob-
tencion de un mayor efecto en algunos subgrupos especi-
ficos. Sin embargo, estos analisis de subgrupos tuvieron
una finalidad exploratoria y la mayor parte de las interac-
ciones analizadas no alcanzaron significacion estadistica,
con la excepcion de la puntuaciéon CAH en la situacién
inicial. Se observé un efecto mayor en los nifilos con una
puntuacioén inicial mas baja, de manera similar a lo ob-
servado anteriormente en Espaiia (13).

REPERCUSIONES DE LA INTERVENCION EN LOS
RESULTADOS SECUNDARIOS: GESTION EMOCIONAL
E IMC Como componente innovador de la intervencion,
nosotros introdujimos el concepto de gestiéon emocional,
que pretende aportar a los nifios muy pequefios herra-
mientas que les permitan desarrollar comportamientos
protectores frente al abuso de sustancias y trastornos
psicolégicos al llegar a la adolescencia. La falta de mejora
estadisticamente significativa en el componente emocio-
nal en este momento fue algo esperado, y es coherente
con lo indicado por observaciones anteriores (13). Estos
conceptos son dificiles de captar, y por lo tanto sera nece-
sario un cierto tiempo para que este componente de la
intervencion produzca resultados.

El estudio FAMILIA no mostr6 diferencias entre los
grupos en cuanto al cambio del IMC. Con muy pocas ex-
cepciones, las intenciones preventivas de < 2 afios de du-
racion en los nifios de edad preescolar no han tenido
éxito para mejorar los marcadores de la adiposidad (24).
De hecho, 2 ensayos recientes de intervencion en el com-
portamiento, con un seguimiento a largo plazo, mostra-
ron resultados contradictorios por lo que respecta a la
reduccion del IMC en los nifios (34, 35). Nuestro estudio
no tuvo la potencia estadistica suficiente para detectar
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FIGURA 3 Grafico de bosque del criterio principal de valoracién en algunos subgrupos
especificos

Efecto (IC del 95%)

Global ~tl>— 2,86 (0,58, 5,14)
Edad

Edad 3 R 1,97 (1,17, 5,11)

Edad 4 _ 3,30 (0,97, 5,63)
Sexo

Sexo masculino _ 4,31 (1,44,7,18)

Sexo femenino _ 1,32 (1,63, 4,28)

Raza/origen étnico

Negros no hispanos ——— 1,65 (-1,47, 4,77)
Hispanos/Latinos _ 4,29 (1,28, 7,31)
Otros/Multirraciales _ 2,37 (-3,78, 8,52)

Puntuacién CAH inicial

Bajo ——— 7,19 (3,35, 11,03)
Intermedio _— 0,94 (-2,93, 4,80)
Alto _— 0,37 (-3,40, 4,14)
Ingresos anuales del hogar

<$25,000 —_ 2,75 (1,11, 6,62)
>$25,000 + 4,26 (-2,49, 11,01)

Nivel de estudios del cuidador

Inferiores a la ensefianza secundaria —— 1,79 (-3,18, 6,76)
Ensefianza secundaria completada B — 2,77 (-0,75, 6,29)
Superiores a la ensefianza secundaria —|+——#%— 3,67 (-0,82, 8,16)
T T
-10 0 10

Diferencia media (intervalo de confianza [IC] del 95%) en el cambio de la puntuacion total de
conocimientos, actitudes y habitos (CAH) entre los nifios del grupo de intervencion y los del
grupo de control, mediante modelos de efectos mixtos lineales estratificados para algunas
variables seleccionadas. Los efectos fijos fueron la puntuacion inicial correspondiente (en forma
de variable continua) y el grupo de tratamiento. Las escuelas y las aulas dentro de cada escuela
se trataron como efectos aleatorios. Para el analisis por subgrupos de edad, los nifios de 5 afios
al final del afio de la inclusion (n = 14; media de edad 5,1 + 0,1 afos) se incluyeron en la
categoria de 4 afios con objeto de reducir al minimo los fallos de convergencia del modelo. Para
el analisis de subgrupos segun la puntuacién de CAH inicial, la puntuacion se clasificd en terciles
(baja, intermedia, alta) y no se incluyd la puntuacion inicial como variable continua en el
modelo. Valores maximos de ingresos anuales del hogar y de nivel de estudios notificado por los
padres/cuidadores; datos disponibles de 238 y 298 nifios, respectivamente.

diferencias en el IMC, que eran improbables después del
tiempo de seguimiento previsto de 5 meses. No obstante,
realizaremos un seguimiento a largo plazo durante una
media de 24 meses (11) para evaluar la sostenibilidad e
identificar todo posible efecto tardio de la intervencién.

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO La
inclusion de la gestion emocional como componente im-
portante del comportamiento constituye un aspecto in-
novador de nuestra intervencién, con posibles efectos
beneficiosos en la transicion de la infancia a la adolescen-
cia y el inicio de la edad adulta. El estudio FAMILIA, mo-
delado tomando como base nuestras iniciativas previas,
utilizé marcadores del cambio de comportamiento (CAH)
en vez de medidas detalladas de la dieta o la actividad fi-
sica con el empleo de cuestionarios detallados. Esta eva-
luacion es mas sencilla y resulta apropiada para la
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ILUSTRACION CENTRAL Promocion de la salud en nifios de edad preescolar de comunidades desfavorecidas
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Disefio del estudio y principales resultados del ensayo FAMILIA en la promocién de la salud en nifios de edad preescolar. Las columnas del gréfico indican diferencias medias
e intervalos de confianza del 95% en los cambios de la puntuacién global de conocimientos, actitudes y habitos (CAH) respecto a la situacion inicial en los grupos de control
y de intervencidn, segtin lo indicado por los modelos de efectos mixtos lineales. IMC = indice de masa corporal; TEC = Test of Emotional Comprehension

interaccion directa con nifios de edad preescolar, con lo
que se evita el sesgo de notificacién (por parte de los pa-
dres). Ademas, la adquisicion de conocimientos acerca de
los componentes clave de un estilo de vida saludable a
esta edad es un objetivo importante por si mismo, ya que
puede servir de base para cambios sostenibles de la con-
ducta (30). No obstante, la mejora de la puntuacion CAH
no se traduce necesariamente en una reduccién de los
factores de riesgo CV o de otras variables de valoracién
mas duras (36). Debera estudiarse la sostenibilidad a
largo plazo de los efectos de la intervencion.

A pesar de la aplicacion de estrategias intensivas de
retencion a lo largo de todo el estudio, se perdid el segui-
miento de ~20% de los nifios, debido principalmente a
que, con la mayor edad, los nifios preescolares se mar-
chaban del centro e iban a otras escuelas y/o lugares de
residencia. El analisis principal se complet6 con analisis
de sensibilidad realizados con el empleo de métodos de
imputacion multiple que exploraron diferentes supues-
tos para la distribucién de los datos no disponibles. Se
obtuvieron resultados similares en todos estos analisis
de sensibilidad. En consecuencia, seria razonable supo-
ner que los datos no disponibles no afectaban de manera
significativa a la validez de nuestros resultados.

Uno de los principales puntos fuertes del estudio FA-
MILIA es el diseno controlado y con aleatorizaciéon por
grupos, que permite aislar los efectos de la intervencion

de promocion de la salud. Por primera vez, hemos adap-
tado con éxito nuestra intervencion educativa de promo-
cion de la salud en el ambito preescolar, que se habia
ensayado con resultados satisfactorios anteriormente en
Colombia y Espafia, en una comunidad multiétnica urba-
na desfavorecida. Esto constituye un abordaje promete-
dor para reducir las disparidades en salud.

CONCLUSIONES

El ensayo FAMILIA pone de manifiesto que una interven-
cion educativa escolar multidimensional parece ser una
estrategia eficaz para inculcar comportamientos saluda-
bles en nifios de edad preescolar de una comunidad ur-
bana, multiétnica, desfavorecida. Los principales factores
impulsores del efecto fueron los componentes de activi-
dad fisica y conocimiento del cuerpo/corazoén y los domi-
nios de conocimiento y actitudes. En cambio, no se
observaron diferencias significativas entre los nifios a los
que se aplicé la intervencién y los nifios de control en
cuanto al cambio del componente de dieta ni del dominio
de habitos. El efecto maximo se observd en los nifios con
un comportamiento desfavorable en la situacion inicial a
los que se aplicé > 75% del contenido del programa de
promocién de la salud. Es posible que una aplicacién mas
amplia de la intervencidn propuesta pueda tener una re-
percusion trascendente en el fomento de la salud.
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COMPETENCIAS EN LA PRACTICA CLIiNICA
BASADA EN SISTEMAS: La edad preescolar brinda
una oportunidad Unica para inculcar
comportamientos de estilo de vida saludables.

El ensayo FAMILIA pone de manifiesto que una
intervenciéon multidimensional y de miltiples
componentes para la promocién de la salud aplicada
en la escuela puede ser una estrategia eficaz para
fomentar comportamientos saludables en los nifios
de edad preescolar pertenecientes a comunidades de
minorias poblacionales.
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Prevencion primordial cardiovascular:
la inteligencia resuelve problemas,

la sabiduria los evita

Gloria Santos-Beneit®P¢, PuD; Borja Ibanez®%¢, MD PuD

as enfermedades cardiovasculares consecuencia

del proceso aterosclerdtico no sélo son la primera

causa de muerte en el mundo, sino que suponen
mas del 50% del gasto sanitario en paises desarrollados
(1). Las expectativas para los siguientes afios son mas
desalentadoras, estimandose una magnificacién de este
drama socio-sanitario. Si no se implementan estrategias
para detener (o incluso regresar) esta situacién, el
colapso de los sistemas sanitarios actuales es una posi-
bilidad real.

La aterosclerosis es un lento proceso que cursa silen-
cioso durante muchas décadas. Las manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad (infarto de miocardio, ictus
cerebral, etc) ocurren con mayor frecuencia en la quinta
o sexta décadas de la vida (2). En las fases clinicas de la
enfermedad el proceso aterosclerotico suele estar exten-
dido en todo el arbol arterial y la posibilidad de regresar-
lo o incluso detener su progresién son escasas pese a
implementar todos los tratamientos disponibles (3). Es-
tudios poblacionales iniciados a mediados del siglo XX
identificaron unas variables asociadas a mayor riesgo de
padecer eventos clinicos en el futuro (3). De esta manera
se identificaron el tabaquismo, la hipertensidn, hiperco-
lesterolemia, sedentarismo, obesidad, etc como “factores
de riesgo” cardiovascular. Si bien se ha dado por hecho
que el nexo intermedio entre factores de riesgo y eventos
clinicos cardiovasculares era la presencia de placas ate-
roscleréticas, este hecho no ha sido demostrado hasta
fechas recientes en estudios poblacionales que han utili-
zado tecnologia de imagen (4-6). Con excepcidn de la
edad y los factores genéticos, la gran mayoria de los fac-
tores de riesgo cardiovascular son modificables, muchas
veces mediante cambios en los habitos de vida (7,8).

Las estrategias de prevencién primaria persiguen
identificar sujetos que no han tenido un evento clinico
(asintomaticos) pero que estan expuestos a estos facto-

res de riesgo. Modificar estos factores puede reducir el
riesgo de presentar un evento clinico. De manera alar-
mante, estudios recientes han mostrado que hasta un
65% de sujetos de edad media (quinta década de la vida)
aparentemente sanos ya presentan aterosclerosis exten-
dida en multiples territorios (4,9). Este hecho nos refuer-
za en el concepto de que cuando estas estrategias de
prevencién primaria se implementan en etapas avanza-
das del proceso aterosclerotico (edad media de la vida),
el impacto es moderado mientras que hacerlo antes en el
curso de la enfermedad tendria un impacto mucho mayor
(10). Basado, entre otras, en esta linea de conocimiento,
se ha desarrollado el campo de prevencién cardiovascu-
lar primordial, que se aplica en sujetos que ain no han
sido expuestos a factores de riesgo y de esta manera evi-
tar que aparezcan. Las etapas de la vida donde se imple-
menta esta estrategia son por tanto en la niflez y
adolescencia. En este nimero del JACC, el equipo lidera-
do por Valentin Fuster (encabezado por el joven cardio-
logo espafiol Rodrigo Ferndndez-Jiménez) publica los
resultados del estudio FAMILIA, que toca de lleno este
concepto de implementacion de una estrategia de pre-
vencion primordial cardiovascular. Este estudio demues-
tra que una intervencién en poblacién pre-escolar (3-5
afios de edad) de alto riesgo por su situacién socioecond-
mica complicada es capaz de modificar el conocimiento,
la actitud y los habitos relacionados con la salud cardio-
vascular de estos nifios (11).

La nifiez es un periodo crucial para establecer la base
de los habitos de vida (12), es el momento de interiorizar
la salud como una prioridad. Sin embargo, para reducir la
carga de la enfermedad aterosclerética no es suficiente
trabajar en un factor en particular (por ejemplo obesidad
y sedentarismo) ni en un sector de la poblacién determi-
nado (13), sino que es necesario un abordaje integral que
incluya aspectos emocionales, conductuales y no sélo de
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los propios nifios sino de su entorno (12). Los programas
de promocion de salud son facilmente adaptables a las
distintas edades y contextos, y puesto que cada individuo
intervenido puede impactar en su entorno inmediato, la
propagacion puede ser exponencial y estas iniciativas
pueden llegar a impregnar un hogar, un aula, todo un cen-
tro escolar, el entorno laboral de una empresa, o un mu-
nicipio entero. Es necesario desarrollar estrategias
innovadoras para las distintas etapas de la vida utilizan-
do las herramientas apropiadas para cada caso (14).
Existen mundialmente diversos programas de promo-
cion de salud en la infancia y adolescencia en marcha
(15). A diferencia del estudio FAMILIA, la mayoria de
estos programas se centran en entornos restringidos (es-
colar y familiar), y se enfocan sélo en dos componentes
clasicos como son la alimentacidn y actividad fisica (16),
sin tocar aspectos muy relevantes como el emocional,
muy asociado a tabaquismo y alimentacién en el futuro
del individuo. Un programa pionero en este campo, por
su abordaje multicomponente y por su amplitud en el
rango de edad objetivo, es el Programa “Salud Integral”
(SI!) dirigido también por el Dr. Fuster a ambos lados del
Atlantico. SI! es un programa educativo escolar de pro-
mocién de la salud dirigido a nifios de 3 a 16 afios que
incluye cuatro componentes basicos interrelacionados:
la adquisicién de habitos de alimentacién saludable, el
desarrollo de actividad fisica, el conocimiento del cuerpo
y del corazén, y la gestién emocional; y se aplica a cuatro
niveles para llegar al nifio a través de su entorno inme-
diato: el aula, las familias, el profesorado y el ambiente
escolar. En 2009 se llev6 a cabo el primer proyecto en en-
torno escolar en Colombia (Bogotd) (17). Un total de
1216 nifios de 3 a 5 afos participaron junto con sus fami-
lias y sus profesores y, como en el estudio FAMILIA que se
publica en este nimero (11), se obtuvo una mejora en
conocimientos, actitudes y habitos en relacién con la ali-
mentacion y la actividad fisica favorable al grupo que re-
cibi6 el programa educativo, y estos efectos se
mantuvieron pasados 36 meses (17). En 2009, el progra-
ma SI! se expandié a Espafa, incorporando de manera
novedosa el componente de gestiéon emocional del nifio,
aspecto que se ha convertido en una de sus piezas funda-
mentales como herramienta de prevencion de tabaquis-
mo. Posteriormente, y en colaboracién con Centro
Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), el
programa SI! se ha ido adaptando el Programa a los dis-
tintos niveles educativos abarcando un amplio rango de
edad, cada uno reforzando aspectos relevantes en la de-
terminada edad: Infantil (2000 nifios de 3 a 5 afios) (18),
Primaria (1770 ninos de 6 a 11 afos) (19) y Secundaria
(1300 adolescentes de 12-16 afios) (20). Ademas del en-
torno escolar, se han implementado programas de pre-
venciéon infantiles en otros habitats. Los centros
sanitarios son una excelente via para intervenir en los

habitos de la poblacién, porque pueden llegar a todos los
estratos sociales, a todas las edades desde el embarazo, y
abarcan poblacién general pero también poblacién con
diferentes patologias (21-23). Estos programas llevados
a cabo en diferentes partes del mundo pueden tener un
impacto masivo en el futuro de la enfermedad ateroscle-
rética previniendo incluso el desarrollo de factores de
riesgo. Una intervencién muy precoz en la infancia debe
resultar en una reduccién de factores de riesgo en la ado-
lescencia, y esto tener impacto no sélo en la reducciéon
futura de eventos cardiovasculares como el infarto, sino
en una reducciéon de demencia incipiente en etapas avan-
zadas de la vida. De hecho, el estudio finlandés "The
Young Finns Study” recientemente ha demostrado que la
carga de factores de riesgo cardiovasculares en la adoles-
cencia se asocia a una peor funcién cognitiva en la edad
adulta (24).

Si bien el impacto sobre el desarrollo de enfermedad
aterosclerodtica es menor, existen también programas de
prevencion centrados en poblacién adulta asintomatica
con el objeto de promocionar de estilos de vida saluda-
bles, fomentando habitos que ayuden al envejecimiento
activo, y por tanto modular la progresion de la enferme-
dad y mejorar la calidad de vida y funcién cognitiva
(25,26). El entorno laboral constituye otro gran nicho de
prevencion mediante promocién de salud. Aunque exis-
ten muchas iniciativas de promocién de salud en el lugar
de trabajo, no siempre se llevan a cabo evaluaciones del
efecto de las mismas (27). Un ejemplo de proyecto de
promocién de estilos saludables en el entorno laboral
con un riguroso diseflo de evaluacion es el estudio TANS-
NIP-PESA que se lleva a cabo en colaboracién entre el
CNIC y el banco de Santander, con el Dr. Fuster también
como investigador principal (28). Este estudio de inter-
vencion (ensayo clinico aleatorizado) se esta llevando a
cabo sobre una poblacién asintomatica de edad media
con evidencia de aterosclerosis por imagen (28). La in-
tervencion sobre sujetos que son conocedores de la pre-
sencia de aterosclerosis en sus arterias consiste en
impartir sesiones motivacionales y de orientaciéon duran-
te 30 meses. Ademas, se promueve que los individuos
tengan una tasa menor de sedentarismo y sobre todo de
sedestacion en el trabajo, adaptando los espacios labora-
les a estaciones de trabajo que permiten alternar tiem-
pos sentados y de pie durante el trabajo. Esto ultimo es
relevante pues es conocido que el nimero de horas dia-
rias que un sujeto pasa sentado se asocian a mayor mor-
talidad a largo plazo, independientemente de la actividad
total que el sujeto realice a lo largo del dia (29).

Mas alla de la posibilidad de ofrecer al trabajador un
entorno saludable, el contacto diario de los trabajadores
puede crear una oportunidad unica para el apoyo entre
iguales, que tiene unos beneficios ampliamente demos-
trados en factores determinantes en el cambio y mante-



nimiento de habitos (30). En Espafia, el Programa
Fifty-Fifty, ha demostrado la eficacia de la estrategia de
grupos de apoyo entre iguales o “peer-group” en la mejo-
ra de los principales factores de riesgo cardiovascular en
poblacién adulta (obesidad, sedentarismo, tabaquismo e
hipertension), viéndose un impacto positivo en la ali-
mentacion y en el aumento de practica de actividad fisica
de los participantes, y en la cesacion tabaquica (31). Este
programa se ha aplicado en otros contextos geograficos y
socioecondmicos (32), como en el estudio que se publica
en este numero, en el que han participado, ademas de
600 nifios, las familias de éstos, su profesores y el perso-
nal laboral en 15 colegios del barrio neoyorkino de Har-
lem. El estudio FAMILIA es por tanto un ejemplo de
abordaje integral referido anteriormente. En este estudio
se ha encontrado un mayor efecto en los nifios con fami-
lias de nivel educativo e ingresos mayores (11). Estos re-
sultados han constatado lo que ya se pudo ver en el
proyecto del Programa SI! de Infantil en Madrid, y es que
los habitos de los nifios pueden verse influidos por las
caracteristicas socioecondémicas de sus familias, ademas
de por los propios habitos de sus cuidadores (18,33,34).

Una pregunta que queda sin resolver en FAMILIA es si
una intervencién tan recortada en el tiempo (nifios entre
3 y 5 afos de edad) sera suficiente para que los sujetos
mantengan estos conocimientos el resto de su vida, o si
serfa necesario una re-intervencién en edades mas adul-
tas. Si bien parece obvio que ocurrirg, el estudio FAMILIA
no demuestra que esta intervencion integral resulte en
una menor carga de factores de riesgo debido a su relati-
vamente corto seguimiento. Es fundamental poder im-
plementar seguimientos a largo plazo a estos nifios para
poder ver cumplida la profecia del impacto real de pre-
vencion primordial cardiovascular. Incluso seria ideal
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poder seguir a estas cohortes a muy largo plazo, como ya
han hecho otros estudios (24), y asi demostrar la menor
tasa de presencia de aterosclerosis y, al final, menor inci-
dencia de eventos clinicos y mejor funciéon cognitiva.
Estos largos seguimientos sélo podran realizarse con fi-
nanciaciéon gubernamental que mantengan activos estos
programas cientificos que pueden, y deben, cambiar
nuestra sociedad. Mientras tanto nos contentaremos con
ver que los nifios intervenidos tienen un mejor conoci-
miento de la salud cardiovascular, y esperaremos que
este aprendizaje en una etapa tan critica de la vida quede
impregnado en su mente durante el resto de sus vidas.

En resumen, debido a que la enfermedad aterosclero-
tica estd intimamente relacionada con el estilo de vida de
nuestra sociedad, sélo un abordaje integral (diferentes
entornos, amplio rango de edad) podra atajar esa grave
epidemia. El estudio FAMILIA aqui publicado es un gran
ejemplo de cdmo un abordaje en edad infantil pero acce-
diendo a todo el entorno puede mejorar los estilos de
vida. Proyectos como el FAMILIA deben de tener un se-
guimiento a muy largo plazo para demostrar que esta in-
tervencion resultard en el futuro no sélo en menor
presencia de factores de riesgos, sino a menor presencia
y extension de aterosclerosis. La frase del titulo de este
editorial es una cuota famosa de Albert Einstein. Si bien
€l no se referia a la enfermedad aterosclerdética, esta re-
flexion aplica de lleno a esta patologia.
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ANTECEDENTES La relacion entre las enfermedades respiratorias y cada enfermedad cardiovascular especifica, asi
como las repercusiones que tienen las enfermedades cardiovasculares en la mortalidad de los pacientes con
enfermedades respiratorias, son cuestiones que no estan claras.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar la relacién de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), el asma y la neumopatia intersticial (NPI) con enfermedades cardiovasculares especificas y evaluar la
repercusion de cada enfermedad cardiovascular en la mortalidad por cualquier causa en pacientes con trastornos
respiratorios.

METODOS Los autores llevaron a cabo un estudio de cohortes de todos los pacientes ingresados en 7 hospitales del
National Health Service situados en el Noroeste de Inglaterra, entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de marzo de 2013,
con los diagndsticos respiratorios de interés, asi como de grupos de controles emparejados por edad y sexo.

RESULTADOS Se incluyd en el estudio a un total de 31.646 pacientes con EPOC, 60.424 pacientes con asmay 1662
pacientes con NPI. Los grupos de control los formaron 158.230, 302.120 y 8310 pacientes, respectivamente
(seguimiento total de 2.968.182 afios-paciente). La EPOC mostré una asociacion independiente con la cardiopatia
isquémica (Cl), la insuficiencia cardiaca (IC), la fibrilacién auricular y la enfermedad vascular periférica, todas las
cuales se asociaban a la mortalidad por cualquier causa (por ejemplo, odds ratio para la asociacion de la EPOC con la
IC: 2,18 [intervalo de confianza (IC) del 95%: 2,08 a 2,26]; hazard ratio para la contribucién de la IC a la mortalidad
en la EPOC: 1,65 [IC del 95%: 1,61 a 1,68]). EL asma mostré una asociacion independiente con la Cl, y la presencia de
multiples enfermedades cardiovasculares contribuia a la mortalidad (por ejemplo, IC hazard ratio: 1,81 [IC del 95%:
1,75 a 1,871). La NPI mostré una asociacion independiente con la Cl y la IC, y estas dos enfermedades se asociaron a la
mortalidad. Los pacientes con enfermedades pulmonares tuvieron una menor probabilidad de ser tratados con una
revascularizacién coronaria.

CONCLUSIONES La enfermedad pulmonar presenta una asociacién independiente con las enfermedades
cardiovasculares, en especial la Cl y la IC, que contribuyen de manera significativa a producir la mortalidad por
cualquier causa. Sin embargo, en los pacientes con una enfermedad pulmonar es menos probable que se realice una
revascularizacion coronaria. (J Am Coll Cardiol 2019;73:2166-77) © 2019 American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

FA = fibrilacion auricular

CABG = cirugia de bypass arterial

coronario

EPOC = enfermedad pulmonar

obstructiva crénica
IC = insuficiencia cardiaca
HR = hazard ratio

CIE-10 = Clasificacion Internac

de Enfermedades - 102 Edicién

Cl = cardiopatia isquémica
NPI = neumopatia intersticial
NHS = National Health Service

OPCS-4 = Oficina de Censos
Poblacionales y Clasificacion

de Encuestas de Intervenciones

y Procedimientos-4
OR = odds ratio

ICP = intervenci6n coronaria
percutanea

EVP = enfermedad vascular
periférica

a coexistencia de una enfermedad res-

piratoria y una enfermedad cardiovas-

cular es frecuente. Aunque hay factores
de riesgo comunes que son frecuentes, se ha
puesto claramente de manifiesto que la asocia-
cion entre la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) y la enfermedad cardio-
vascular es independiente de estos factores de
ional riesgo; de hecho, la relacién entre la gravedad
de la obstruccion de las vias aéreas y la preva-
lencia y mortalidad por enfermedades cardio-
vasculares estd claramente establecida en la
actualidad (1, 2).

Las relaciones entre el asma, que se carac-
teriza por una obstruccidn variable de las vias
aéreas, o la neumopatia intersticial (NPI), en la
que hay una afectacion restrictiva de la funcion
pulmonar, con la enfermedad cardiovascular
no estan tan bien definidas. Ademas, no se ha
caracterizado bien todavia la asociacién entre

las enfermedades respiratorias y cada una de
las enfermedades cardiovasculares, que constituyen una
amplia gama de trastornos con mecanismos y manifesta-
ciones diferentes. Ademas, aunque existen datos amplios
que indican que las enfermedades pulmonares, y en
particular la EPOC (3, 4), tienen un efecto adverso en el
pronéstico de los pacientes con enfermedades cardio-
vasculares, son pocos los estudios en los que se ha inves-
tigado larepercusion de cada enfermedad cardiovascular
especifica en la mortalidad de los pacientes con enfer-
medades pulmonares.

El objetivo de este estudio fue investigar la asociaciéon
de la EPOC, el asma y la NPI con enfermedades cardiovas-
culares especificas, y evaluar la repercusion de cada enfer-
medad cardiovascular en la mortalidad por cualquier causa
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en estos trastornos pulmonares, utilizando para ello una
cohorte amplia de pacientes ingresados en hospitales del
National Health Service (NHS) del Noroeste de Inglaterra
(Reino Unido), a lo largo de un periodo de 13 afios.

METODOS

ORIGENES DE LOS DATOS Y POBLACION EN ESTUDIO
La poblacién del estudio la formaron todos los pacientes
ingresados en 7 hospitales del NHS del Noroeste de In-
glaterra como minimo en una ocasion entre el 1 de enero
de 2000 y el 31 de marzo de 2013. Se obtuvieron los
datos de alta anonimizados, que incluian los diagndsti-
cos, las comorbilidades y las intervenciones realizadas, a
través del registro de andlisis de actividad hospitalaria
informatizado de la Autoridad Sanitaria Local del NHS. A
continuacién se aplicé el protocolo del estudio ACALM
(Algorithm for Comorbidities, Associations, Length of stay,
and Mortality) para transferir esos datos brutos a una
base de datos de investigacion analizable. El protocolo
ACALM utiliza el concepto de amalgama de los datos ob-
tenidos de manera ordinaria y propone el concepto de
utilizar big data en la investigacién médica, y se ha des-
crito ya anteriormente en numerosas publicaciones (5-
7). El protocolo ACALM elimina la posibilidad de que los
pacientes se contabilicen dos veces. Se utilizan los datos
del primer ingreso en los pacientes que han tenido multi-
ples ingresos.

Los 3 grupos de estudio los formaron todos los pa-
cientes adultos (edad = 18 afios) con un diagndstico de
EPOC, asma y NPI, respectivamente. Se identificé a los
pacientes con el empleo de los sistemas de codificacion
de la Clasificacién Internacional de Enfermedades 102
edicion (CIE-10) y de la Oficina de Censos Poblacionales
y Clasificacion de Encuestas de Intervenciones y Procedi-

Health, Manchester Academic Health Science Centre, University of Manchester, Manchester, Reino Unido; 8Department of
Medicine, University of Pittsburgh School of Medicine, Pittsburgh, Pennsylvania; "UPMC Cardiovascular Magnetic Resonance
Center, Heart and Vascular Institute, Pittsburgh, Pennsylvania; ‘Clinical and Translational Science Institute, University of
Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania; and the Wellcome Centre for Cell-Matrix Research, Division of Cell-Matrix Biology &
Regenerative Medicine, School of Biology, Faculty of Biology, Medicine & Health, Manchester Academic Health Science Centre,
University of Manchester, Manchester, Reino Unido. El Dr. Lagan recibe financiaciéon mediante una Beca de Formacién en
Investigacion Clinica de la British Heart Foundation (FA/17/47/32805). El Prof. Vestbo cuenta con el apoyo del Manchester
Biomedical Research Centre del National Institute for Health Research. El Dr. Miller recibe financiacién mediante un Premio de
Cientifico Clinico (CS-2015-15-003) del National Institute for Health Research. Las opiniones expresadas en esta publicaciéon
son las de los autores y no necesariamente las del National Health Service, el National Institute for Health Research o el
Departamento de Salud. El Dr. Bhatt ha formado parte de consejos asesores de Cardax, Elsevier Practice Update Cardiology,
Medscape Cardiology y Regado Biosciences; ha formado parte del Consejo de Direccién del Boston VA Research Institute, la
Society of Cardiovascular Patient Care y TobeSoft; ha sido Presidente del comité de supervision de la calidad de la American
Heart Association; ha formado parte de Comités de Vigilancia de Datos del Baim Institute for Clinical Research (anteriormente
Harvard Clinical Research Institute, para el ensayo PORTICO, financiado por St. Jude Medical, actualmente Abbott), la
Cleveland Clinic, el Duke Clinical Research Institute, la Mayo Clinic, la Mount Sinai School of Medicine (para el ensayo
ENVISAGE, financiado por Daiichi-Sankyo) y el Population Health Research Institute; ha recibido honorarios de la American
College of Cardiology (editor asociado sénior, Ensayos Clinicos y Noticias, ACC.org; vicepresidente del comité de acreditaciéon
de ACC), el Baim Institute for Clinical Research (anteriormente Harvard Clinical Research Institute; comité de direccién del
ensayo clinico RE-DUAL PCI, financiado por Boehringer Ingelheim), Belvoir Publications (Editor jefe de Harvard Heart Letter),
el Duke Clinical Research Institute (comités de direccién de ensayos clinicos), HMP Global (Editor jefe de Journal of Invasive



JACC VOL. 73, NO. 17, 2019
7 DE MAYO, 2019:2166-77

mientos (OPCS-4). En el apéndice online se presentan los
datos correspondientes a un grupo de estudio adicional
con solapamiento de asma-EPOC.

Se definieron grupos de control emparejados por
edad y sexo para cada uno de los 3 grupos de estudio, de
manera independiente de la poblacién principal del estu-
dio. Se utiliz6 el programa informatico SPSS versién 21.0
(IBM, Armonk, Nueva York [Estados Unidos]) para selec-
cionar de manera aleatoria a pacientes sin los diagnosti-
cos de EPOC, asma o NPI. Para definir los grupos de
control se realizé un emparejamiento por sexo y deciles
de edad en cada grupo de estudio. Se seleccionaron pa-
cientes para obtener grupos de control 5 veces superio-
res a los correspondientes grupos de estudio.

PARAMETROS DE VALORACION Se identificaron las
enfermedades cardiovasculares (hipertension, hiperlipi-
demia, diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2, cardiopatia is-
quémica |[CI], insuficiencia cardiaca [IC], fibrilacion
auricular, enfermedad vascular periférica [EVP], o enfer-
medad cerebrovascular) y las intervenciones cardiacas
(intervencién coronaria percutanea [ICP] o cirugia de
bypass arterial coronario [CABG]) con el empleo de los
cédigos de CIE-10 y de OPCS-4 como parte del protocolo
del estudio ACALM. Se identificaron, ademas, los diag-
noésticos de los demds trastornos que constituyen las
10 causas de muerte mas frecuentes en el Reino Unido
aparte de las enfermedades cardiovasculares y la EPOC
(es decir, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de
colon, neumonia, enfermedad renal crénica y demencia)
con el empleo de los c6digos de CIE-10 y OPCS-4. Se dis-
puso de datos relativos a los diagnésticos de enfermedad
respiratoria, enfermedad cardiovascular y otras causas
frecuentes de muerte, asi como de los datos de edad, sexo
y origen étnico, de todos los pacientes.
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El algoritmo ACALM capta la informacién sobre el
consumo de tabaco a partir de los cédigos de la CIE-10;
sin embargo, el registro del analisis de actividad hospita-
laria del NHS suele registrar el tabaquismo con el empleo
de un campo demografico aparte. Por consiguiente, el
consumo de tabaco se infravalora de manera sustancial
en el algoritmo ACALM. Presentamos los datos de consu-
mo de tabaco; sin embargo, este pardmetro se ha exclui-
do de los analisis de regresion en el articulo principal. Se
presenta un andlisis de regresién multivariable que in-
cluye el consumo de tabaco en el apéndice online.

La supervivencia de los pacientes al final del periodo
de estudio (31 de marzo de 2013) se determiné median-
te una vinculacién con los registros de National Health
Tracing Services (NHS Strategic Tracing Service), que em-
plea datos de la Oficina Nacional de Estadistica del Reino
Unido. Se dispuso de la informacién de supervivencia de
todos los pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO Se compararon los datos nomi-
nales de las caracteristicas iniciales, incluida la prevalen-
cia de enfermedades cardiovasculares sin ajustar, de
cada grupo de enfermedad respiratoria con su respectivo
grupo de control, utilizando pruebas de x2. Las variables
continuas se compararon con el empleo de pruebas de t
de Student. Para determinar la relacién entre cada tras-
torno respiratorio y la enfermedad cardiovascular, se uti-
lizé una regresion logistica para calcular los valores de
odds ratio (OR) y los intervalos de confianza (IC) del
95%. En los modelos multivariables se incluyeron ajustes
respecto a edad, sexo, grupo étnico y enfermedades car-
diovasculares, intervenciones cardiacas y las causas fre-
cuentes de muerte antes indicadas. Con objeto de
determinar la relacién entre la enfermedad cardiovascu-
lar y la muerte en cada trastorno respiratorio, se utiliza-
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ron modelos de regresion de Cox multivariables para
calcular los valores de hazard ratio (HR) y el IC del 95%,
ajustados para la edad, el sexo, el grupo étnico y las
demés enfermedades cardiovasculares, intervenciones
cardiacas y causas frecuentes de muerte antes indicadas.
Se utilizaron curvas de Kaplan-Meier para ilustrar la re-
percusion de las enfermedades cardiovasculares en la
supervivencia. Todos los valores de p fueron bilaterales y
se considero¢ significativo un nivel de p < 0,05. Los anali-
sis se realizaron con el programa informéatico SPSS ver-
sién 21.0.

RESULTADOS

POBLACION EN ESTUDIO Entre el 1 de enero de 2000y
el 31 de marzo de 2013, un total de 1.220.024 pacientes
fueron ingresados en los 7 hospitales incluidos en el es-
tudio. De estos pacientes, 31.646 (2,59%) tenian una
EPOC, 60.424 (4,95%) tenian asma y 1662 (0,14%) te-
nian NPI en la situacién inicial. Los grupos de control los
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formaron 158.230 pacientes, 302.120 pacientes y 8310
pacientes para los grupos de EPOC, asma y NPI, respecti-
vamente. En la tabla 1 se presentan las caracteristicas ini-
ciales de los pacientes con cada trastorno respiratorio y
de sus correspondientes controles emparejados. La
media de seguimiento fue de 5,2 * 3,6 afios (2.968.182
afios-paciente).

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
La prevalencia de enfermedades cardiovasculares, sin
ajustar, fue mayor en los pacientes con EPOC que en los
controles, en la situacién inicial (tabla1). Las tasas de neu-
monia y de cancer de pulmoén fueron también mayores.
En un analisis multivariable (tabla 2), la EPOC mostr6
una asociaciéon independiente con la CI (OR: 1,74; IC del
95%: 1,69 a 1,80), IC (OR: 2,17; IC del 95%: 2,08 a 2,26),
fibrilacién auricular (FA) (OR: 1,39; IC del 95%: 1,34 a
1,44) y EVP (OR: 1,85; IC del 95%: 1,74 a 2,00). La EPOC
no mostro6 una asociaciéon independiente con la enferme-
dad cerebrovascular (OR: 0,97; IC del 95%: 0,92 a 1,03).

TABLA 1 Caracteristicas iniciales en los pacientes con cada enfermedad respiratoria y los correspondientes controles emparejados
EPOC Asma NPI
Control EPOC Valor Control Asma Valor Control Fibrosis Valor
(n=158.230) (n =31.646) dep (n=302.120) (n=60.424) dep (n=8310) (n=1662) dep
Caracteristicas demograficas
Edad, afios 70,0 £12,0 70,3+12,0 48,6 +20,0 48,5+ 20,0 71,3+12,0 71,5+12,0
Hombres 80.710 (51,0) 16.142 (51,0) 110.860 (36,7)  22.172 (36,7) 4715 (56,7) 943 (56,7)
Grupo étnico
Caucasicos 133.209 (84,2) 28.527(90,1) 231.451(76,6)  47.828 (79,2) 7057 (84,9) 1427 (85,9)
Originarios de sur de Asia 6082 (3,8) 555 (1,8) 24.604 (8,1) 5343 (8,8) 304 (3,7) 113 (6,8)
Afrocaribefios 2383 (1,5) 175 (0,6) 9208 (3,0) 1520 (2,5) 116 (1,4) 17 (1,0)
Otros 2828 (1,8) 292 (0,9) 11.273 (3,7) 1870 (3,1) 135(1,7) 15(0,9)
Desconocido 13.728 (8,7) 2.097 (6,6) 25.584 (8,5) 3863 (6,4) 698 (8,4) 90 (5,4)
Enfermedad cardiovascular
Hipertension 53.396 (33,7) 11.992 (379) <0,001 50.243 (16,6) 14.752 (24,4)  <0,001 2840 (34,2) 575 (34,6) 0,741
Hiperlipidemia 15.855 (10,0) 3051(9,6) 0,040 16.181(5,4) 4,478 (7,4) < 0,001 799 (9,6) 150 (9,0) 0,455
DMT1 2253 (1,4) 340 (1) < 0,001 3287(1,0) 875(1,4) < 0,001 108 (1,3) 17.(1,0) 0,355
DMT2 20.655 (13,1) 4879 (15,4) < 0,001 20.105 (6,7) 5945 (9,8) < 0,001 1133 (13,6) 281(16,9) < 0,001
cl 28.380 (17,9) 9188 (29,0) < 0,001 24.149 (8,0) 7291 (12,1) < 0,001 1526 (18,4) 452 (27,2) < 0,001
Insuficiencia cardiaca 10.076 (6,4) 5449 (17,2)  <0,001 7617 (2,5) 1879 (3.1) < 0,001 560 (6,7) 295 (17,7) < 0,001
FA 15123 (9,6) 5.444(172) <0,001 11106 (3,7) 2504 (4,1) < 0,001 896 (10,8) 263 (15,8) < 0,001
ERC 6275 (4,0) 2290(7,2) < 0,001 4653 (1,5) 925 (1,5) 0,866 357 (4,3) 149 (9,0) < 0,001
Enfermedad cerebrovascular 8304 (5,2) 1932 (6,1) < 0,001 6563 (2,2) 119 (1,9) < 0,001 512 (6,2) 79 (4,8) 0,026
EVP 3750 (2,4) 1714 (5,4) < 0,001 3,010 (1,0) 617 (1,0) 0,576 204 (2,5) 52(31) 013
ICP 3619 (2,3) 418 (1,3) < 0,001 3843(1,3) 829 (1,4) 0,047 180 (2,2) 16 (1,0) 0,001
CABG 2153 (1,4) 236 (0,7) < 0,001 1859 (0,6) 360 (0,6) 0,574 13 (1,4) 12(0,7) 0,033
Otra enfermedad
Neumonia 6957 (4,4) 4870 (15,4) < 0,001 5818 (1,9) 1619 (2,7) < 0,001 422 (5,1) 316 (19,0) < 0,001
Demencia 7157 (4,5) 1615 (5,1) < 0,001 4671(1,5) 615 (1,0) < 0,001 430 (5,2) 83(5,0) 0,761
Céncer de mama 2509 (1,6) 543 (1,7) 0,093 3532 (1,2) 677 (1,1) 0,308 122 (1,5) 34 (2,0) 0,083
Céncer de pulmén 2676 (1,7) 1844 (5,8) < 0,001 2210 (0,7) 399 (0,7) 0,059 133 (1,6) 83 (5,0) < 0,001
Céncer de colon 1059 (0,7) 195 (0,6) 0,287 871(0,3) 129(0,2) 0,001 57(0,7) 7(04) 0,217
Los valores corresponden a media + DE o n (%).
FA = fibrilacion auricular; CABG = cirugia de bypass arterial coronario; ERC = enfermedad renal cronica; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Cl = cardiopatia isquémica; NPl = neumopatia
intersticial; ICP = intervencion coronaria percutanea; EVP = enfermedad vascular periférica; DMT1 = diabetes mellitus tipo 1; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2.
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TABLA 2 Asociacion con ajuste multivariable de las enfermedades cardiovasculares con cada enfermedad respiratoria

EPOC Asma NPI

0dds ratio (IC del 95%) Valor de p 0dds ratio (IC del 95%) Valor de p 0dds ratio (IC del 95%) Valor de p
Hipertension 1,089 (1,059-1,120) < 0,001 1,656 (1,614-1,698) < 0,001 0,950 (0,840-1,075) 0,417
Hiperlipidemia 0,876 (0,837-0,917) < 0,001 1,053 (1,013-1,094) 0,009 0,929 (0,758-1,138) 0,475
DMT1 0,662 (0,587-0,746) < 0,001 1,055 (0,976-1,139) 0,176 0,709 (0,415-1,211) 0,209
DMT2 1,034 (0,997-1,073) 0,074 1,295 (1,253-1,339) < 0,001 1,195 (1,024-1,395) 0,024
cl 1,742 (1,688-1,797) < 0,001 1,483 (1,435-1,533) < 0,001 1,571 (1,367-1,805) < 0,001
Insuficiencia cardiaca 2,167 (2,081-2,255) < 0,001 1,057 (0,999-1,117) 0,053 2,234 (1,878-2,657) < 0,001
FA 1,391 (1,339-1,444) < 0,001 1,016 (0,969-1,066) 0,505 1,100 (0,930-1,302) 0,267
ERC 1,229 (1,164-1,298) < 0,001 0,828 (0,769-0,892) < 0,001 1,586 (1,276-1,971) < 0,001
Cerebrovascular 0,973 (0,921-1,027) 0,316 0,767 (0,718-0,819) < 0,001 0,606 (0,468-0,784) < 0,001
EVP 1,849 (1,737-1,969) < 0,001 0,792 (0,724-0,866) < 0,001 1,088 (0,781-1,516) 0,617
ICP 0,484 (0,435-0,538) < 0,001 0,753 (0,696-0,816) < 0,001 0,418 (0,246-0,708) 0,001
CABG 0,422 (0,366-0,485) < 0,001 0,597 (0,531-0,672) < 0,001 0,469 (0,252-0,872) 0,017

IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en la tabla 1.

Durante el periodo de seguimiento del estudio falle-
cieron 16.812 pacientes (53,1%) con EPOC, en compara-
con 46.873 (29,6%)
(p < 0,001). En la regresién de Cox multivariable, la CI
(HR:1,03;1Cdel 95%: 1,01a1,05),1aIC (HR: 1,65;IC del
95%: 1,61 a 1,68), la FA (HR: 1,08; IC del 95%: 1,06 a
1,10), la enfermedad cerebrovascular (HR: 1,84; IC del
95%: 1,80 a 1,89) y EVP (HR: 1,32; IC del 95%: 1,27 a
1,37) mostraron una asociacién independiente con la

cion controles emparejados

mortalidad en los pacientes con EPOC (tabla 3, figura1).

A pesar de la mayor prevalencia de la CI, en los pacien-
tes con EPOC fue menos probable que se realizara una
revascularizaciéon coronaria, tanto mediante ICP (OR:
0,48; IC del 95%: 0,44 a 0,54) como mediante CABG
(OR: 0,42;IC del 95%: 0,36 a 0,49), pero la revasculariza-
cién coronaria se asoci6 a una tasa de mortalidad inferior
(ICP HR: 0,35; IC del 95%: 0,32 a 0,39; CABG HR: 0,52; IC
del 95%: 0,46 a 0,58).

ASMA En la situacidn inicial, la prevalencia sin ajustar
de la hipertension, la hiperlipidemia, la diabetes tipo 2, la
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respiratoria

TABLA 3 Modelos de regresion de Cox multivariables de la contribucion de las enfermedades cardiovasculares a la mortalidad en los pacientes con cada enfermedad

(0,461-0,579)

(0,503-0,653)

(0,259-0,700)

EPOC Asma NPI
N Muertes  HR (ICdel 95%) Valorde p N Muertes  HR (ICdel 95%) Valorde p N Muertes  HR (ICdel 95%) Valor de p
Total 31.646 16.812 (53,1) 60.424 6649 (11,0) 1662 1149 (69,1)
Hipertension 11.992 5698 (47,5) 0,763 < 0,001 14752 2671(18,1) 0,790 < 0,001 575 407 (70,8) 0,775 < 0,001
(0,750-0,776) (0,773-0,807) (0,723-0,830)
Hiperlipidemia 3051 972 (31,9) 0,613 < 0,001 4478  487(10,9) 0,614 < 0,001 150 83(55,3) 0,619 < 0,001
(0,592-0,635) (0,589-0,641) (0,538-0,712)
DMT1 340 192 (56,5) 1,346 < 0,001 875 197 (22,5) 1,612 < 0,001 17 10 (58,8) 1,282 0,082
(1,265-1,433) (1,510-1,720) (0,969-1,695)
DMT2 4879 2546 (52,2) 1,132 < 0,001 5945 1290 (21,7) 1,252 < 0,001 281 192 (68,3) 1,145 0,003
(1,107-1,157) (1,218-1,286) (1,049-1,250)
Cl 9188 5226 (56,9) 1,029 0,004 7291 1802 (24,7) 1,039 0,003 452 335 (74,1) 1,098 0,018
(1,009-1,050) (1,013-1,067) (1,016-1,187)
Insuficiencia 5449 4219 (774) 1,645 < 0,001 1879 1005 (53,5) 1,808 < 0,001 295 241(81,7) 1,588 < 0,001
cardiaca (1,608-1,684) (1,752-1,866) (1,448-1,742)
FA 5444 3785 (69,5) 1,080 < 0,001 2504 940 (37,5) 1,070 < 0,001 263 207 (78,7) 1,053 0,239
(1,057-1,103) (1,039-1,103) (0,966-1,148)
ERC 2290 1632(71,3) 1,314 < 0,001 925 445 (48,1) 1,553 < 0,001 149 114 (76,5) 1,183 0,005
(1,277-1,352) (1,494-1,613) (1,053-1,328)
Cerebrovascular 1932 1445 (74,8) 1,843 < 0,001 1119 550 (49,2) 2,098 < 0,001 79 63(79,7) 1,886 < 0,001
(1,796-1,891) (2,031-2,168) (1,702-2,090)
EVP 1714 1079 (63,0) 1,320 < 0,001 617 213 (34,5) 1,394 < 0,001 52 32(61,5) 1,269 0,006
(1,271-1,371) (1,322-1,470) (1,072-1,503)
ICP 418 52(12,4) 0,353 < 0,001 829 54 (6,5) 0414 < 0,001 16 5(31,3) 0,427 < 0,001
(0,317-0,394) (0,367-0,466) (0,276-0,659)
CABG 236 37(15,7) 0,516 < 0,001 360 28 (7,8) 0,573 < 0,001 12 3(25) 0,425 0,001

Los valores se indican en forma de n o n (%), salvo que se indique lo contrario.
HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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FIGURA 1
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Presente

Entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de marzo de 2013, un total de 31.646 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) fueron ingresados en 7 hospitales
del National Health Service del Noroeste de Inglaterra. Durante el seguimiento de 5,2 + 3,6 afios, fallecieron 16.812 pacientes (53,1%). Se utilizan curvas de supervivencia
acumulada de Kaplan-Meier para ilustrar las repercusiones de (A) la cardiopatia isquémica, (B) la insuficiencia cardiaca, (C) la fibrilacién auricular, (D) la enfermedad
cerebrovascular y (E) la enfermedad vascular periférica en la supervivencia. En el analisis multivariable, la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca, la fibrilacion
auricular y la enfermedad vascular periférica mostraron una asociacién independiente con la mortalidad.

CI, la IC y la FA fue mayor en los pacientes con asma que
en los pacientes de control (tabla 1). La tasa de neumonia
fue también superior.

En un andlisis multivariable (tabla 2), el asma mostré
una asociacién independiente con la CI (OR: 1,48; IC del
95%: 1,44 a 1,53). El asma no mostr6 una asociacion in-
dependiente con la IC (OR: 1,06; IC del 95%: 1,00 a 1,12)
ni con la FA (OR: 1,02; IC del 95%: 0,97 a 1,07) y se asoci6
a unas tasas inferiores de enfermedad cerebrovascular
(OR: 0,77; IC del 95%: 0,72 a 0,82) y de EVP (OR: 0,79; IC
del 95%: 0,72 a 0,87).

Durante el periodo de seguimiento del estudio falle-
cieron 6649 pacientes (11,0%) con asma, en compara-
ciébn con 36.624 (12,1%)
(p < 0,001). En la regresion de Cox multivariable, la CI
(HR:1,04;1Cdel 95%: 1,01a1,07),1aIC (HR: 1,81; IC del

controles emparejados

95%: 1,75 a 1,87), la FA (HR: 1,07; IC del 95%: 1,04 a
1,10), la enfermedad cerebrovascular (HR: 2,10; IC del
95%: 2,03a2,17) ylaEVP (HR: 1,39; ICdel 95%: 1,32 a
1,47) mostraron una asociacién independiente con la
mortalidad en los pacientes con asma (tabla 3, figura 2).

A pesar de la mayor prevalencia de la CI, en los pacien-
tes con asma fue menos probable que se realizara una
revascularizacién coronaria, tanto mediante ICP (OR:
0,75; 1C del 95%: 0,70 a 0,82) como mediante CABG (OR:
0,60; IC del 95%: 0,53 a 0,67), pero la revascularizacion
coronaria se asocié a una tasa de mortalidad inferior (ICP
HR: 0,41; IC del 95%: 0,37 a 0,47; CABG HR: 0,57; IC del
95%: 0,50 a 0,65).

NEUMOPATIA INTERSTICIAL En la situacién inicial, la
prevalencia sin ajustar de la diabetes tipo 2,1a Cl,laICy
la FA fue mayor en los pacientes con NPI que en los pa-
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A

FIGURA 2 Repercusion de las enfermedades cardiovasculares en la mortalidad por cualquier causa en el asma
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Entre el 1de enero de 2000 y el 31 de marzo de 2013, un total de 60.424 pacientes con asma fueron ingresados en 7 hospitales del National Health Service del Noroeste
de Inglaterra. Durante el seguimiento de 5,2 + 3,6 afios, fallecieron 6649 pacientes (11,0%). Se utilizan curvas de supervivencia acumulada de Kaplan-Meier para ilustrar las
repercusiones de (A) la cardiopatia isquémica, (B) la insuficiencia cardiaca, (C) la fibrilacién auricular, (D) la enfermedad cerebrovascular y (E) la enfermedad vascular
periférica en la supervivencia. En el anélisis multivariable, la cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca mostraron una asociacion independiente con la mortalidad.

cientes de control (tabla 1). Las tasas de neumonia y de
cancer de pulmoén fueron también mayores.

En un analisis multivariable (tabla 2), la NPI mostr6
una asociaciéon independiente con la CI (OR: 1,57; IC:
1,37a1,81) ylalC (OR: 2,23;1C del 95%: 1,88 a 2,66). La
NPI no mostré una asociacion independiente con la FA
(OR: 1,10; IC del 95%: 0,93 a 1,30) ni con la EVP (OR:
1,09; IC del 95%: 0,78 a 1,52). La NPI se asoci6 a unas
tasas inferiores de enfermedad cerebrovascular (OR:
0,61; IC del 95%: 0,47 a 0,78).

Durante el periodo de seguimiento del estudio falle-
cieron 1149 pacientes (69,1%) con NPI, en comparacion
con 2737 (32,9%) controles emparejados (p < 0,001). En
la regresién de Cox multivariable, la CI (HR: 1,10; IC del
95%: 1,02 a 1,19), la IC (HR: 1,59; IC del 95%: 1,45 a
1,74), la enfermedad cerebrovascular (HR: 1,89; IC del
95%: 1,70 a 2,09) y la EVP (HR: 1,27; IC del 95%: 1,07 a

1,50) mostraron una asociacién independiente con la
mortalidad en los pacientes con NPI (tabla 3, figura 3).

A pesar de la mayor prevalencia de la CI, en los pacien-
tes con NPI fue menos probable que se realizara una re-
vascularizacién coronaria, tanto mediante ICP (OR: 0,42;
IC del 95%: 0,25a 0,71) como mediante CABG (OR: 0,47;
IC del 95%: 0,25 a 0,87), pero la revascularizacién coro-
naria se asocid a una tasa de mortalidad inferior (ICP HR:
0,43;1C del 95%: 0,28 a 0,66; CABG HR: 0,43; IC del 95%:
0,26 a 0,70).

SOLAPAMIENTO ASMA-EPOC Los resultados se pre-
sentan en el apéndice online y en las tablas online 1 a 3.

TABAQUISMO Se registro la presencia de tabaquismo en
un 9,2% de los pacientes con EPOC en comparacién con el
1,8% de la poblacién de control con EPOC (5,11 veces su-
perior). En los pacientes con asma, el tabaquismo fue del
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FIGURA 3 Repercusion de las enfermedades cardiovasculares en la mortalidad por cualquier causa en la NPI
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con la mortalidad.

Entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de marzo de 2013, un total de 1.662 pacientes con neumopatia intersticial (NPI) fueron ingresados en 7 hospitales del National Health
Service del Noroeste de Inglaterra. Durante el seguimiento de 5,2 + 3,6 afios, fallecieron 1149 pacientes (69,1%). Se utilizan curvas de supervivencia acumulada de
Kaplan-Meier para ilustrar las repercusiones de (A) la cardiopatia isquémica, (B) la insuficiencia cardiaca, (C) la fibrilacién auricular, (D) la enfermedad cerebrovascular y (E) la
enfermedad vascular periférica en la supervivencia. En el andlisis multivariable, la cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca mostraron una asociacién independiente

5%, en comparacién con el 2,7% en el grupo de control
para el asma (1,85 veces superior), y en los pacientes con
NPI, el tabaquismo fue del 2,8% en comparacién con el
1,5% en el grupo de control para la NPI (1,86 veces supe-
rior). En el apéndice online y en la tabla 4 online se pre-
sentan, con un ajuste multivariable, las asociaciones de
las enfermedades cardiovasculares con cada enfermedad
respiratoria, incluido un ajuste respecto al tabaquismo.

DISCUSION

En este estudio, observamos que la EPOC, el asma y la
NPI muestran una asociacioén intensa e independiente
con las enfermedades cardiovasculares (ilustracion cen-
tral). Ademas, las enfermedades cardiovasculares mos-
traron una asociacion independiente y a menudo intensa

con la mortalidad por cualquier causa en los pacientes
con enfermedades pulmonares. A pesar de estas observa-
ciones, la revascularizacion coronaria era menos proba-
ble en los pacientes con EPOC, asma y NPI que en los
pacientes sin esos trastornos pulmonares. Los puntos
fuertes de este estudio son su disefio prospectivo, el gran
tamafio de la muestra, la duracién del seguimiento y el
hecho de que los datos relativos a la supervivencia o
muerte de los pacientes fueran completos. Utilizamos la
mortalidad por cualquier causa ya que la notificacion de
las muertes es con frecuencia inexacta en los trastornos
pulmonares (8).

La asociacion entre la NPI y la CI observada en nues-
tro estudio, que es con mucho el mas grande en el que se
ha investigado esa relacion, es coherente con los resulta-
dos presentados en otros estudios previos de menor ta-
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ILUSTRACION CENTRAL Enfermedades cardiovasculares asociadas a la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el asma

y la neumopatia intersticial

Enfermedad pulmonar

obstructiva cronica

» Cardiopatia isquémica
« Insuficiencia cardiaca
« Fibrilacion auricular

» Enfermedad vascular
periférica

Carter, P. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(17):2166-77.

» Cardiopatia isquémica

En el analisis multivariable, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) mostré una asociacion independiente con la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca,
la fibrilacién auricular y la enfermedad vascular periférica; el asma mostré una asociacion independiente con la cardiopatia isquémica; y la neumopatia intersticial (NPI)
mostré una asociacion independiente con la cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca.

mafio (9, 10). Es importante sefialar que, hasta donde
nosotros sabemos, nuestro estudio es el primero en el
que se muestra que la NPI se asocia de manera indepen-
diente a la mortalidad por cualquier causa en los pacien-
tes con NPI. Se han observado tasas de IC sin ajustar
superiores en los pacientes con NPI en comparacion con
los pacientes sin este trastorno (11), pero nuestro estu-
dio es el primero que muestra una asociacién indepen-
diente entre la NPI y la IC y, ademas, es también el
primero en el que se observa que la IC se asocia de mane-
ra independiente a la mortalidad por cualquier causa en
la NPI, con un aumento asociado del riesgo de 1,6 veces.
Observamos que la NPI no mostraba una asociacion inde-

pendiente con la FA, lo cual concuerda también con lo
indicado por un estudio anterior mas pequefio publicado
por Hubbard et al. (10), y determinamos también por
primera vez que la FA no tenfa una contribucién signifi-
cativa en la mortalidad en los pacientes con NPI. En el
primer estudio que se ha realizado para investigar la re-
lacién entre la NPI y la EVP, observamos que la NPI no se
asociaba ala EVP.

La asociacion entre el asma y la Cl observada en nues-
tro estudio es coherente con lo indicado por metanalisis
recientes (12, 13). Sin embargo, nuestro estudio es el pri-
mero que pone de manifiesto que la Cl se asocia de mane-
ra independiente a la mortalidad por cualquier causa en

Neumopatia intersticial

» Cardiopatia isquémica
« Insuficiencia cardiaca
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los pacientes con asma, a pesar de que esta asociacion
fuera relativamente pequena. A diferencia de lo observa-
do en el estudio de Iribarren et al. (14), nosotros no en-
contramos una asociaciéon independiente entre el asmay
la IC, si bien la tasa de IC en nuestras cohortes de asma
y de controles del asma fue 3,3 veces mayor que la del
estudio de Iribarren et al. (14). Si observamos, en cam-
bio, que la IC comportaba un elevado aumento del riesgo
de muerte. La relacion entre el asma y la enfermedad ce-
rebrovascular ha sido poco uniforme en los estudios pre-
vios, y nosotros observamos que los pacientes con asma
tenfan unas tasas de enfermedad cerebrovascular infe-
riores a las de los pacientes no asmaticos, tras un ajuste
multivariable (14, 15). Nuestro estudio es, con mucho, el
mas grande en el que se ha investigado la relacion entre
el asma y la EVP y entre el asma y la FA, asi como el pri-
mero en el que se ha investigado su contribucién a la
mortalidad, y los resultados indican que el asma no se
asocia de manera independiente con ninguno de los dos
trastornos, pero que ambos tienen una contribucién sig-
nificativa en la mortalidad por cualquier causa.

La prevalencia sin ajustar y el riesgo ajustado de Cl y
de IC en los pacientes con EPOC de nuestro estudio es
coherente con lo indicado en una reciente revision siste-
matica (16). La cantidad de datos existentes es sustan-
cialmente inferior por lo que respecta a la relacion entre
la EPOC y la EVP y entre la EPOC y la FA, pero las asocia-
ciones independientes tanto con la EVP como con la FA
observadas en nuestro estudio concuerdan con las obser-
vaciones de estudios anteriores mas pequefios (17, 18).
Se ha observado una relacion variable entre la EPOC y la
enfermedad cerebrovascular en los diversos estudios pu-
blicados, y nosotros no encontramos una asociacion in-
dependiente (17, 19, 20).

Nuestros resultados por lo que respecta a la repercu-
sién de la Cl y la IC en la mortalidad de los pacientes con
EPOC son coherentes con los de Sidney et al (21), que ob-
servaron que el infarto de miocardio y la IC mostraban
una asociacién independiente con la mortalidad por
cualquier causa en los pacientes con EPOC, aunque Sid-
ney et al no aplicaron un ajuste respecto a otras causas de
muerte, y en nuestro estudio el seguimiento fue conside-
rablemente mas prolongado. Nuestro estudio es el pri-
mero en el que se ha investigado la repercusiéndelaFAy
la EVP en la mortalidad por cualquier causa en la EPOC, y
hemos observado que la FA y la EVP se asocian a un ries-
go de muerte 1,1y 1,3 veces superior, respectivamente.

La prevalencia descrita del tabaquismo en la pobla-
cién adulta del Reino Unido es del 17,2% (22). Asi pues,
aunque pudimos identificar diferencias en el consumo de
tabaco en los pacientes con EPOC, asma y NPI en compa-
racion con sus respectivos grupos de control, hubo una
infravaloracion sustancial del tabaquismo, cuya razén se
describe en el apartado de métodos. En datos recientes
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del Reino Unido se ha observado que el 89,4% de los pa-
cientes con EPOC tienen un consumo actual o anteceden-
tes previos de consumo de tabaco, lo cual es 5,2 veces
superior a la cifra de prevalencia en la poblacién (23).
Esto es muy similar a la diferencia de tabaquismo
(5,1 veces superior) entre el grupo de EPOCy el grupo de
control para la EPOC de nuestro estudio. Se observan re-
sultados similares en los grupos de asma y de NPIL. En
consecuencia, la infranotificacion del tabaquismo en
nuestro estudio parece ser uniforme en toda la poblaciéon
del estudio y no un hecho especifico de una determinada
enfermedad. No obstante, las asociaciones observadas
entre las enfermedades pulmonares y las enfermedades
cardiovasculares persistieron tras el ajuste respecto al
tabaquismo.

El riesgo y la repercusion de la IC en la enfermedad
pulmonar fueron especialmente altos y son indepen-
dientes del aumento del riesgo de CI. La inflamacién del
miocardio aparecida como parte de la inflamacién sisté-
mica, con posterior fibrosis miocardica intersticial, que
conduce a su vez a una disfuncién mecanica, eléctrica y
vasomotora del miocardio, constituye una hipotesis fi-
siopatoldgica ampliamente aceptada (24). Los biomarca-
dores inflamatorios circulantes muestran una asociacién
intensa con la IC en la EPOC (25). Se observa una lesién
miocardica (nivel de troponina elevado) en la EPOC esta-
ble crénica, y su magnitud viene dada por la inflamacién
inmunitaria (26); y los biomarcadores inflamatorios
muestran una asociacion independiente con los niveles
de péptido natriurético (27). Lopez-Sanchez et al (28)
observaron que los pacientes con EPOC y disfuncion ven-
tricular izquierda diastélica tenian unos niveles de bio-
marcadores circulantes de la inflamacién y la fibrosis
significativamente superiores a los de los pacientes con
EPOC que no presentaban disfuncién diastélica; y los
biomarcadores de remodelado del colageno se asocian a
un aumento de la mortalidad (29). Tiene interés sefalar
que el tratamiento antiinflamatorio dirigido puede redu-
cir los eventos cardiovasculares y la incidencia de cancer
de pulmoén (30). Sin embargo, la relacién entre la enfer-
medad pulmonar, la inflamacién y la IC es poco uniforme,
y se han propuesto mecanismos extrinsecos al miocar-
dio, como lareduccion de la precarga ventricular izquier-
da secundaria a la disfuncién pulmonar, el aumento de la
poscarga a causa de la rigidez arterial y la disfuncion del
sistema auténomo (27, 31). Concretamente, las agudiza-
ciones de la EPOC se asocian a un aumento de la rigidez
arterial, y las agudizaciones frecuentes se asocian a una
elevacion crénica de la rigidez arterial, posiblemente a
través de una pérdida de tejido conjuntivo elastico (27).

El papel de la inflamacién en la NPI es menos claro. No
obstante, tras la lesién inicial, muchos de los mecanismos
fibroticos moleculares (por ejemplo, factor de crecimien-
to transformador (8, angiotensina II, endotelina-1, cinasa
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de regulacion extracelular 1/2 y metaloproteinasas de
matriz) y celulares (proliferacion y transdiferenciacion
de los fibroblastos, secrecién de coldgeno) son comunes
para el tejido pulmonar y para el miocardico (32). En la
NPI se observa una disfuncion diastdlica y es posible que
la fibrosis miocardica contribuya a explicar la asociaciéon
entre la NPl yla IC, aunque esto es algo que requerird una
mayor investigacion (33). La naturaleza de la IC asociada
ala enfermedad pulmonar (es decir, con fraccién de eyec-
cioén reducida o conservada) continua sin estar bien ca-
racterizada.

Se han propuesto multiples mecanismos para explicar
la relacién entre la enfermedad pulmonar y la CI. En el
proceso patolégico de la EPOC se observa de manera
temprana una aterosclerosis subclinica, y ello se asocia a
los marcadores de la inflamacidn sistémica en sangre cir-
culante (34). Se observa un deterioro de la vasodilatacién
dependiente e independiente del endotelio en los pacien-
tes con EPOC sin enfermedad cardiovascular, y su grave-
dad esta relacionada con la inflamacion sistémica (35).
Vijayakumar et al. (36) demostraron un aumento de la
inflamacion arterial en los pacientes con asma mediante
el empleo de la tomografia de emisién de positrones con
18F_fluorodesoxiglucosa, que continué siendo significati-
vo tras un ajuste respecto a los factores de riesgo cardio-
vascular tradicionales, y que estaba relacionado con la
gravedad de la obstruccion del flujo aéreo. El fibrindgeno
plasmatico presenta una elevacion cronica en la EPOC y
aumenta aun mas durante las agudizaciones; el asma se
asocia a una activacion plaquetaria; y en la NPI se obser-
va una inhibicion de la fibrindlisis y una activacion de la
cascada de la coagulacion (37). No obstante, el disefio y el
tamafio de nuestro estudio permiten investigar de mane-
ra simultdnea la relacién entre una enfermedad pulmo-
nar y otras enfermedades vasculares (periféricas y
cerebrales), y ello ha puesto de manifiesto que, aunque
hay una asociacién uniforme entre los trastornos pulmo-
nares estudiados y la CI, la asociacién con otras enferme-
dades vasculares es poco uniforme o inexistente. Esto
sugiere que si hay un proceso sistémico subyacente,
puede existir un efecto diferente en funcion de la ubica-
cién del trastorno vascular.

A pesar de la asociacién con la Cl y de su repercusién
en la evolucion clinica, los pacientes con las enfermedades
pulmonares estudiadas tenfan una menor probabilidad de
ser tratados con una revascularizacidon coronaria que los
pacientes sin enfermedad pulmonar. Generalmente, los
pacientes con un trastorno pulmonar estan infrarrepre-
sentados en los ensayos, y es posible que las guias se con-
sideren menos validas en este grupo (38). La elevacion de
las troponinas puede atribuirse a una disminucién del
aporte de oxigeno (infarto de miocardio de tipo 2) mas
que a un proceso patoldgico que afecta a las arterias coro-
narias (tipo 1), si bien con un riesgo asociado similar. Los
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pacientes con EPOC tienen una mortalidad intrahospitala-
ria superior y unas tasas mas elevadas de eventos adver-
sos cardiacos tras la ICP, y presentan tasas superiores de
infecciones pulmonares posoperatorias y una mayor du-
racion de la hospitalizacion tras la CABG, en comparacién
con los pacientes sin EPOC (39). Tal vez como reflejo de
estos datos, en nuestro estudio, los pacientes a los que
se practicé una revascularizacion fueron en general de
menor edad y tuvieron menos comorbilidades (apéndice
online, tabla 5 online). Aunque la puntuacion SYNTAX II
generalmente es favorable a la ICP méas que a la CABG en
los pacientes con EPOC, nosotros observamos unas tasas
igualmente bajas de ambos tratamientos (40).

Ha habido un largo debate acerca de la seguridad de
los farmacos agonistas beta en especial los de accién pro-
longada en el asma (41), y la Food and Drug Administra-
tion de Estados Unidos afiadi6 en 2006 un recuadro
negro de advertencia en estos medicamentos. La Food
and Drug Administration exigio la realizacion de estudios
de farmacovigilancia poscomercializacién para evaluar
este riesgo, y tras la obtencién de los resultados de 4 es-
tudios con un total de 41.297 pacientes, en diciembre de
2017 se retir6 el recuadro negro de advertencia (42). En
la EPOC ha habido también cierta preocupacion respecto
al uso del tratamiento inhalatorio de agonistas beta de
accién prolongada y de anticolinérgicos de accién pro-
longada. La preocupacion relativa a los agonistas beta se
terminé con el ensayo SUMMIT (Study to Understand
Mortality and MorbidITy) (43, 44), y el ensayo TIOSPIR
(TIOtropium Safety and Performance In Respimat) no
pudo reproducir el riesgo de muerte cardiovascular (45)
sugerido por un metanalisis previo (46).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO El estudio tiene la limita-
cién de un disefio de cohorte observacional. Puede haber
factores de confusidn residuales, en especial el de la in-
franotificacion del tabaquismo, como se ha comentado,
aunque se realiz6 un ajuste multivariable que incluy6 el
consumo de tabaco. Los diagndsticos cardiovasculares y
respiratorios se basan en la codificacién de la enferme-
dad realizada en cada uno de los hospitales incluidos, si
bien esos datos se determinan mediante los diagnésticos
realizados por los médicos encargados del tratamiento y
son los utilizados por los hospitales y por el NHS para
fines operativos (por ejemplo, reembolso y evaluacién
del rendimiento). Nuestros datos se limitan a pacientes
hospitalizados, mientras que la mayor parte de las agudi-
zaciones de la EPOC y el asma se tratan en un ambito am-
bulatorio; asi pues, es probable que nuestros resultados
se deban mas a pacientes con una enfermedad pulmonar
mas avanzada. No se dispuso de datos relativos al trata-
miento antihipertensivo, hipolipemiante y de abandono
del tabaco, ni de tipo de IC (es decir, con fraccion de eyec-
cion conservada o reducida).
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CONCLUSIONES

En un estudio de cohorte grande, observamos que la EPOC,
el asma y la NPI mostraban una asociacién independiente
con las enfermedades cardiovasculares y que estas se aso-
ciaban de modo independiente a la mortalidad por cual-
quier causa en estos trastornos pulmonares. A pesar de
estas observaciones, la revascularizacién coronaria era
menos probable en los pacientes con EPOC, asma y NPI
que en los pacientes sin esos trastornos pulmonares.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA PRACTICA CLINICA
BASADA EN SISTEMAS: En los pacientes con
enfermedades pulmonares crénicas como la EPOC,
la neumopatia intersticial y el asma, la enfermedad
cardiovascular concomitante se asocia de manera
independiente a la mortalidad por cualquier causa.
AUn asi, los pacientes con una enfermedad pulmonar
tienen una menor probabilidad de ser tratados con
una revascularizacion coronaria.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para establecer los mecanismos
fisiopatoldgicos que subyacen en la relacién entre la
enfermedad respiratoria y la enfermedad
cardiovascular.
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Afectacion cardiovascular en
las enfermedades respiratorias:
mas alla del Cor Pulmonale

Josep Guindo Soldevila, MD, FESC, Antoni Martinez Rubio, MD, PuD, FESC, FACC

as enfermedades cardiovasculares y respiratorias

frecuentemente coexisten en un mismo paciente,

no solo porque comparten similares factores de
riesgo (p.e. tabaquismo), sino también porque estan
estrechamente relacionadas a través de la circulacion
pulmonar y reciben directamente las consecuencias de
su disfuncién: la insuficiencia cardiaca es frecuente
causa de insuficiencia respiratoria y la insuficiencia res-
piratoria es frecuente causa de insuficiencia cardiaca.

Hasta la fecha conociamos relativamente bien la afec-
tacion cardiaca de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) o la hipertensiéon pulmonar primaria,
pero existen muy pocos estudios respecto a otras enfer-
medades respiratorias (1-5).

En este nimero de JACC, Carter et al (6) presentan los
resultados de un estudio cohorte de pacientes ingresa-
dos en 7 hospitales del National Health Service del Reino
Unido por enfermedades respiratorias durante un perio-
do de 13 afios (1 de Enero de 2000 - 31 de marzo de
2013) en el que, de forma retrospectiva, analizaron la
asociacion entre EPOC, asma y enfermedad pulmonar in-
tersticial con las enfermedades cardiovasculares y su co-
rrelacién con la mortalidad.

Para ello incluyeron 31.646 pacientes con EPOC,
60.424 pacientes con asma y 1.662 pacientes con enfer-
medad pulmonar intersticial que fueron seguidos duran-
te 5,2+3,6 afos. Los resultados mas destacados de este
estudio han sido:

a) Los pacientes con EPOC presentan una mayor preva-
lencia de neumonia, cancer de pulmén y enfermeda-
des cardiovasculares. En el estudio multivariado se
observd un significativo aumento de cardiopatia is-
quémica (OR 1,74), insuficiencia cardiaca (OR 2,17),
fibrilacién auricular (OR 1,39) y enfermedad vascular
periférica (OR 1,85). Durante el seguimiento de 5 afios
falleci6 el 53,1% de los pacientes EPOC en compara-
cién con el 29,6% de los pacientes del grupo control

b)

)

(p<0,001). El estudio multivariado demostré una aso-
ciacién estadisticamente significativa entre cardiopa-
tia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica y la
mortalidad. Parad6jicamente, a pesar de la mayor pre-
valencia de cardiopatia isquémica y del hecho que la
revascularizaciéon coronaria se asoci6 a una menor
mortalidad, los pacientes EPOC fueron tratados con
mucha menor frecuencia con cirugia de bypass (OR
0,42) e ICP (OR 0,48).

En los pacientes con asma el estudio multivariado Uni-
camente demostr6 una asociacion significativa con
cardiopatia isquémica (OR 1,48). Durante el segui-
miento fallecieron el 11,0% de los pacientes con asma
yel12,1% delos pacientes del grupo control (p<0,001).
Se observo una asociacion estadisticamente significa-
tiva entre cardiopatia isquémica, insuficiencia cardia-
ca, enfermedad cerebrovascular y enfermedad
vascular periférica y la mortalidad. Al igual que en el
grupo EPOC a pesar de la mayor prevalencia de cardio-
patia isquémica y del hecho que la revascularizaciéon
coronaria se asoci6 a una menor mortalidad, los pa-
cientes EPOC fueron tratados con menor frecuencia
con cirugia de bypass (OR 0,60) e ICP (OR 0,75).

Los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
presentaron una asociacién estadisticamente signifi-
cativa con cardiopatia isquémica (OR 1,57) e insufi-
ciencia cardiaca (OR 2,23). La mortalidad de este
grupo fue la mas elevada (69,1%) y significativamente
superior al grupo control (69,1% vs 32,9%, p<0,001)
y los factores asociados a una mayor mortalidad fue-
ron la cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular
periférica. Al igual que en los otros dos grupos, los pa-
cientes con enfermedad pulmonar intersticial fueron
revascularizados con menor frecuencia a pesar de que
esta se asoci6 a una menor mortalidad.
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Los autores del estudio concluyen que las enfermeda-
des respiratorias (EPOC, asma y enfermedad intersticial)
se asocian a enfermedad cardiovascular (particularmen-
te cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca) y que
esta asociacion comporta un significativo aumento de la
mortalidad.

A pesar de las inherentes limitaciones de cualquier
estudio retrospectivo, el estudio de Carter et al (6) tiene
un indudable interés clinico tanto por la amplisima
muestra incluida y el hecho de ser el primero que investi-
ga de forma exhaustiva la relacién entre la enfermedades
cardiovasculares y el asma o la enfermedad intersticial
pulmonar, demostrando su asociacién con la cardiopatia
isquémica y el aumento de mortalidad por cualquier
causa.

Desde un punto de vista practico es de gran importan-
cia la constatacion de que los pacientes con enfermeda-
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des respiratorias que presentan cardiopatia isquémica
son inadecuadamente tratados. No solo reciben menos
cirugia de bypass (en cierta medida debido al aumento
de complicaciones postoperatorias inmediatas), sino que
con frecuencia tampoco se les ofrece la posibilidad de re-
vascularizacién coronaria percutanea, lo cual es bastante
mas dificil de justificar. Aunque es evidente que los pa-
cientes con enfermedades respiratorias presentan mayor
numero de comorbilidades y complicaciones durante la
revascularizacién coronaria tanto quirdrgica como per-
cuténea (7-16), el estudio de Carter el al (6) pone clara-
mente en evidencia que tanto la cirugia de bypass como
la angioplastia coronaria se asocian a una reduccion de la
mortalidad de mas del 50%, lo cual deberia hacernos
replantear muy seriamente nuestra actitud ante los pa-
cientes con enfermedades respiratorias que presentan
cardiopatia isquémica.
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