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ELECTROFISIOLOGIA, ARRITMIAS
Y ESTIMULACION CARDIACA

Maria Elena Guzman
Hospital General Universitario de Alicante

El objetivo de este trabajo es realizar una revisiéon de las publicaciones mas relevantes de
2017-2018 sobre electrofisiologia, arritmias y estimulacién cardiaca.

En el campo de la estimulacién sin cables en 2017 Duray Et.al. ! presentaron datos a 12 meses
de seguimiento, los marcapasos sin cables. Demostraron un rendimiento eléctrico muy satis-
factorio, junto a un perfil de seguridad igual o mayor que el de los transvenosos a largo plazo.
En el mismo afio se publicé el estudio SPAIN ?, cuyos novedosos resultados concluyen que la
estimulacién cardiaca con algoritmo CLS reduce la carga total de sincopes vasovagales y pro-
longa el tiempo hasta la primera recurrencia. No obstante esta indicacién debe reservarse para
casos muy seleccionados. En 2018, M.Abdelrahman et. al. publican un estudio * que plantea la
estimulacién hisiana como alternativa mas fisioldgica a la estimulacién convencional del VD.
Siendo la estimulacién hisiana segura, eficaz y consiguiendo reducir algunas de las complica-
ciones asociadas a la estimulacién del VD. En cuanto a los electrodos innecesarios, estudios
recientes *° recomiendan la retirada del electrodo si el riesgo de explante es bajo, reduciendo
asi la tasa de infecciones a largo plazo.

Continua siendo objeto de debate el empleo de DAI para prevencién primaria en miocardio-
patias dilatadas no isquémicas con disfuncién ventricular. En 2017 se publicaron varios meta
analisis que aportan evidencia cientifica sélida para su indicacién ®’. Otra de las novedades en
el &mbito de los desfibriladores, es la posibilidad del implante del DAI subcutdneo como alter-
nativa al transvenoso, presentando un perfil de eficacia y seguridad similares?®.

Continuando con las novedades en electrofisiologia, el subestudio VANISH? publicado en
2018, concluye que en los pacientes con arritmias ventriculares refractarias a Amiodarona, la
ablacién consigue una reduccién de las recurrencias y en los pacientes refractarios a sotalol la
amiodarona constituye el siguiente escalén, con resultados similares a la ablacién. En cuanto
a la ablacién precoz para la prevencién de arritmias ventriculares, el estudio SMS' concluye,
que aunque no se observa una disminucién del tiempo a la primera recurrencia (end point
primario), si se consigue una reduccién en el numero de arritmias. La RMN con relace tardio,
aparece como una nueva herramienta para la caracterizacién del sustrato arritmico de taqui-
cardias ventriculares, ofreciendo una reduccién en la tasa de recurrencias tras su ablacién'’.

Como novedades en fibrilacién auricular, destacar dos estudios. El primero, un estudio mul-
ticéntrico * publicado en 2017, en el que la crioablacién ha resultado ser un procedimiento
seguro, con una eficacia no inferior a la radiofrecuencia en las formas persistentes. El segundo
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publicado este arfio, es el estudio CASTLE-AF '3, que demuestra por primera vez que la ablacién
de la FA no solo mejora los sintomas, si no que reduce la tasa de muerte y hospitalizaciones
por IC a medio- largo plazo.

Por dltimo, en el campo de las canalopatias, resulta muy interesante comentar que la ablacién
con catéter surge como una nueva posibilidad de tratamiento en el Sindrome de Brugada.
Consiguiendo la normalizacién del patréon ECG- Brugada, tras la ablacién de los potenciales
fraccionados inducidos con ajmalina en una localizacién concreta.
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CARDIOLOGIA CLINICA

Jana Maria Pérez Gozalbho
Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

El ario 2017 ha sido un afio importante en el campo de la cardiologia clinica, con la publica-
cién de varios articulos que es interesante conocer y que podrian influir en nuestra prictica
clinica diaria.

La insuficiencia cardiaca aguda es una entidad muy frecuente, que causa una importante mor-
bimortalidad en la poblacién, y que no se ha beneficiado de los avances que han aparecido en
el campo de la insuficiencia cardiaca crénica en lo tltimos afios.

Este arfio se han testado fairmacos nuevos en este sentido que no han demostrado beneficios.

La serelaxina demostr6 en el estudio Relax-AHF 1 que mejoraba la percepcién de la disnea en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. Con el objetivo de valorar si ademés producia una
reduccién de la mortalidad en este tipo de pacientes, se llevé a cabo el estudio RELAX-AHF
2!, en el que se incluyeron 6545 pacientes y se comparé con placebo, sin conseguir demostrar
una mejoria significativa.

En el estudio TRUE-AHF? se evalué si la infusion precoz del ularitide, un vasodilatador intra-
venoso, comparado con placebo, mejoraba el pronéstico en la insuficiencia cardiaca aguda; sin
embargo, tampoco con este fairmaco se consiguieron cambios relevantes.

Otro concepto importante a tener en cuenta es el del tiempo que pasa hasta la administracién
de tratamiento en pacientes que consultan por insuficiencia cardiaca aguda (tiempo a fairma-
co). En este sentido se han publicado dos estudios muy similares entre si pero con resultados
opuestos.

En el primero de ellos, el REALITY-AHF?, se demuestra que la administracién precoz de fu-
rosemida mejora el prondstico, ya que iniciar el tratamiento en los primeros 60 minutos del
contacto médico redujo la mortalidad de forma independiente, significativa y clinicamente
relevante.

Sin embargo, otro estudio de disefio muy similar* no consiguié demostrar un beneficio en
cuanto a mortalidad al afio y reingresos por insuficiencia cardiaca al afio en aquellos pacientes
que habian sido tratados precozmente (en los primeros 60 minutos).

Hay que tener en cuenta que se trata simplemente de registros, por lo que los pacientes de
los dos grupos (tratamiento precoz vs tratamiento no precoz) no eran superponibles, ya que
los pacientes que recibieron tratamiento precoz presentaban cifras tensionales mayores, mas
congestion, valores de saturacién de oxigeno més reducidos, etc.
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Por lo tanto, en este momento podemos concluir que Hay resultados contradictorios en cuan-
to al tratamiento precoz con furosemida en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.

Como ya sabemos, los péptidos natriuréticos juegan un papel importante en cuanto al diagnés-
tico de la insuficiencia cardiaca, sirviendo ademads para realizar una estratificacién prondstica.
Sin embargo, no hay evidencia clara de si la terapia guiada por estos péptidos puede reportar
beneficios. En este sentido, se ha publicado el estudio GUIDE-IT®, en el que se reclutaron casi
900 pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccién reducida. En este estudio, la te-
rapia basada en los niveles de estos péptidos no demostré superioridad frente al tratamiento
médico convencional, por lo que el estudio concluye que una estrategia fundamentada en las
seriaciones periédicas no parece ser una opcién adecuada para guiar la terapia. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que en los los dos grupos de pacientes se siguié una estrategia farma-
colégica intensiva indicada por médicos especialistas y consiguiendo reducciones importantes
de niveles de los péptidos, por lo que esta podria ser la causa de no haber encontrado las dife-
rencias esperadas. Asi, los autores concluyen que a pesar del resultado negativo del estudio, la
terapia guiada por péptidos podria tener utilidad en un escenario menos especifico, como es el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca a nivel de Atencién Primaria.

En cuanto a la insuficiencia cardiaca crénica, este afio también se han publicado articulos
interesantes, aunque si bien es cierto que no han implicado novedades de tan gran magnitud
como en arios anteriores.

En este sentido, se publica un registro muy interesante, el registro QUALIFY®; una encuesta
internacional en la que, de forma prospectiva, se recoge cudl es la adherencia a las recomen-
daciones terapéuticas de las gufas de practica clinica y su impacto en cuanto a la aparicién de
eventos clinicos en un seguimiento a 6 meses. Se reclutan més de 6000 pacientes con diagnds-
tico de insuficiencia cardiaca y que presentaran un ingreso previo por descompensacién aguda
y se desarrolla un score global que permite clasificar esta adherencia, que tan solo fue buena
en el 23% de los pacientes, demostrandose que optimizar el tratamiento farmacoldgico segin
las indicaciones establecidas se relaciona con un impacto prondstico significativo.

Otro estudio de impacto ha sido el STOP-HE-Clinic’, llevado a cabo por un grupo espariol,
demuestra la importancia de realizar un seguimiento temprano tras el alta en pacientes que
han ingresado por insuficiencia cardiaca, sobre todo en pacientes con mayor indice de comple-
jidad y fragilidad. Se reclutaron mas de 500 pacientes de edad avanzada (25% > 88 afios) a los
que se realizé un seguimiento precoz en los primeros 7 dias tras el alta, demostrdndose que
esta estrategia conseguia reducir de forma significativa los ingresos precoces por insuficiencia
cardiaca en este tipo de pacientes.

Obviamente, no podemos dejar de hablar del sabubitril-valsartdn, que tanto beneficio ha de-
mostrado en cuanto a la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida. Conviene
comentar un subestudio del PARADIGM-HF® que evaluf la repercusién del farmaco en la
funcién renal; demostrando un menor descenso de la tasa de filtrado glomerular y un mejor
prondstico a nivel cardiovascular y renal en el grupo de sacubitrilo/valsartin frente a ena-
lapril, a pesar de que los pacientes presentasen enfermedad renal crénica.

En cuanto a los dispositivos de asistencia ventricular, este afio 2018 se ha presentado en el
Congreso Americano de Cardiologia (ACC 2018) un ensayo clinico muy esperado, el estudio
MOMENTUM III®, en el que se comparan la bomba de flujo axial (HeartMate II) con la bomba
de levitacién magnética (HeartMate III) en un seguimiento a largo plazo; demostrandose una
supervivencia mayor a los 2 afios libre de ictus o de reintervencién para retirar o reemplazar
un sistema malfuncionante con el dispositivo HeartMate IIL.

En el plano de la insuficiencia cardiaca con funcién preservada también se han llevado a cabo
multitud de trabajos de interés. Conviene resaltar la creacién de un nuevo algoritmo para el
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diagndstico de esta entidad, HF-PEF2 SCORE?, y la publicacién del diseio del estudio PA-
RAGON-HF™Y, en el que se testard la eficacia del sacubitril-valsartdn en pacientes con FEVI
preservada y para cuyos resultados tendremos que esperar.

Thee HF-PEFZ SCORE for the Diagnosis of HFpEF
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a. HF-PEF2 Score para el diagnéstico de la insuficiencia cardiaca con funcién sistélica preservada.

Cambiando de apartado, vamos a analizar los estudios mds relevantes en el campo de la pre-
vencién del riesgo cardiovascular.

Siguiendo la estela que dej6 la empaglifocina en el estudio Empareg, conviene destacar el es-
tudio CANVAS™, en que la canaglifocina, otro ISLGT2, reduce de forma significativa el evento
combinado de muerte cardiovascular, infarto no fatal e ictus en pacientes diabéticos; consi-
guiendo, ademés, no solo frenar la progresién de la abuminuria, sino revertirla en aquellos
pacientes que ya habian comenzado a desarrollar nefropatia diabética. En cuanto a los resul-
tados negativos, en el estudio no se consigue demostrar una reduccién de la mortalidad por
todas las causas (cosa que si que demostré la empaglifocina), queddndose la canaglifocina en
el limite de la significacién. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el riesgo de muerte de
los pacientes en el estudio Canvas era inferior ya que un tercio de ellos no tenfan enfermedad
cardiovascular establecida. Ademas, hay que remarcar que el uso de la canaglifocina se rela-
ciond con un aumento del riesgo de amputaciones, siendo los predictores mds importantes la
enfermedad vascular periférica y la historia de amputaciones previas.

Lontrol maltifacterial
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b. Esquema para el tratamiento de la diabetes mellitus en prevencién
secundaria propuesto por el grupo de diabetes y obesidad de la SEC.
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Otra aportacién importante en la diabetes es el nuevo esquema de tratamiento propuesto por
el grupo de diabetes y obesidad del grupo de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) para
pacientes en régimen de prevencién secundaria®. En él, los autores proponen utilizar desde el
principio farmacos del grupo de los ISLGT2 o analogos de los GLP1 por sus beneficios cardio-
vasculares independientemente de la hemoglobina glicosilada de los pacientes.

En el campo de la terapia hipolipemiante, ha tenido un impacto muy relevante el estudio
FOURIER", en el que se compara el evolucumab, un inhibidor de PCSK9, con placebo. En
el ensayo clinico se incluyeron mas de 27000 pacientes con enfermedad cardiovascular ar-
terioesclerética, de los que mas de 80% presentaban antecedentes de infarto de miocardio,
y que, a pesar de estar recibiendo tratamiento con estatinas de moderada o alta intensidad
(con o sin tratamiento coadyuvante con ezetimibe), presentaban un control subéptimo de los
niveles de colesterol (LDL > 70 mg/dl). El evolucumab demostrd, ademds de una disminucién
significativa de los niveles de colesterol, una reduccién del riesgo cardiovascular en este tipo
de pacientes, sin limite inferior para el colesterol LDL'®. Esquema para el tratamiento de la
diabetes mellitus en prevencién secundaria propuesto por el grupo de diabetes y obesidad de
la SEC.

Tras el estudio FOURIER, el segundo estudio que demuestra una mejoria del prondstico car-
diovascular con un nuevo inhibidor de PCSKO9, el alirocumab, es el ensayo ODYSSEY Outco-
mes'. Con un disefio y unos criterios de seleccién de los pacientes muy similares al estudio
previo, el alirocumab demostré una reduccién significativa del infarto no fatal, el ictus isqué-
mico y la angina inestable y present6 una tenencia a la disminucién de la mortalidad cardio-
vascular; siendo estos resultados mas relevantes en aquellos pacientes con peor perfil (cifras
de colesterol LDL superiores a 100 mg/dl).

No podemos dejar de comentar que el estilo de vida y la alimentacién también tienen impor-
tancia a nivel cardiovascular. En este sentido, conviene destacar los resultados del estudio
PURE™, que demuestran que una elevada ingesta de carbohidratos se asocia con mayor riesgo
de mortalidad general, y que sustituyendo el 5% su consumo por casi cualquier otro tipo de
alimento, podriamos reducirla de forma significativa.

En resumen, este afio se han publicado numerosos estudios interesantes en el campo de la
cardiologia clinica. En cuanto a la insuficiencia cardiaca, es de destacar que, aunque no han
aparecido nuevas moléculas para su tratamiento, hay estrategias no farmacolégicas que per-
miten mejorar el prondstico de nuestros pacientes, como una actuacién precoz en el trata-
miento, una buena adherencia a las guias de préctica clinica y consultas tempranas tras el
alta. En el campo del riesgo cardiovascular, los ISLGT2 y los inhibidores de PCSK9 contintian
demostrando beneficio cardiovascular, por lo que es probable que cada vez sean fairmacos mas
utilizados para tratar a nuestros pacientes.
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HEMODINAMICA

Blanca Trejo Velasco
Consorcio General Hospital Universitario. Valencia.

Introduccién:

En 2017 se cumplié el 40 aniversario de la primera angioplastia coronaria realizada por An-
dreas Griintzig. En este tiempo la cardiologia intervencionista ha evolucionado de forma muy
significativa y actualmente supone una estrategia de tratamiento eficaz en el manejo de la
patologia coronaria asi como de determinadas valvulopatias. Esta revisién busca ofrecer un
resumen de aquellos estudios publicados en el dltimo afio que han tenido mayor impacto en
la préctica clinica.

INTERVENCIONISMO CORONARIO:
Angina estable. Estudio ORBITA:

Uno de los estudios mds destacados del tltimo afio y que probablemente més controversia
ha generado, es el estudio ORBITA™. Se trata de un ensayo multicéntrico, randomizado, doble
ciego en el que se incluyeron 200 pacientes con angina estable y estenosis >70% en un tnico
vaso.

Previamente a su aleatorizacidn, los pacientes fueron seguidos durante 6 semanas, durante
las cuales se optimiz6 el tratamiento médico antianginoso, Figura 1. Una vez completada esta
fase inicial se randomizaron en razén 1:1 a revascularizacion percutanea (ICP) del vaso afecta-
do o procedimiento placebo, bajo sedacién superficial, con medicién de la severidad funcional
de todas las lesiones mediante los indices FER e iFR en todos los pacientes.

Tras la intervencion se realizé un seguimiento de 6 semanas. Tanto en el momento de su
inclusién como tras completar el protocolo de estudio los pacientes fueron valorados clinica-
mente y con cuestionarios como el Angina Seattle Questionare y se les realizé una ergometria
con consumo de oxigeno y una ecocardiografia de estrés con dobutamina.

Figura 1. Protocolo de estudio ORBITA.
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El endpoint primario se definié como el incremento del tiempo de ejercicio. Pese a tratarse de
pacientes con estenosis severas, en las que tenemos evidencia objetiva de resolucién de la es-
tenosis, la ICP no mejord el tiempo de ejercicio mds alld del efecto placebo (ICP menos placebo
16.6's; IC 95%: 8.9 - 42.0, p=0.200).

Los endpoints secundarios incluyeron la severidad de la angina segin la clase funcional de la
Sociedad Cardiovascular Canadiense (CCS), su estabilidad y su frecuencia valorada mediante
el Angina Seattle Questionare, el cambio en el consumo pico de oxigeno y el cambio en el in-
dice de alteraciones de la contractilidad segmentaria en la ecocardiografia dobutamina, entre
otros.

En el andlisis inicial, el grupo de ICP presenté una mayor mejoria en el indice de alteraciones
de la contractilidad segmentaria en la ecocardiografia dobutamina respecto a placebo (- 0.07,
IC95%: - 0.11 a—-0.04, p < 0.001), sin diferencias en el resto de endpoints secundarios.

Un subandlisis posterior del estudio ORBITA analiza los resultados estratificando los pacien-
tes en funcién del valor de FFR e iFR? Si bien no hubo diferencias en la clase funcional de la
angina por CCS ni en los resultados del Angina Seattle Questionare, un mayor porcentaje de
pacientes del grupo sometido a revascularizacién coronaria refirié desaparicién de los sinto-
mas al finalizar el estudio. Destaca la ausencia de relacién entre la severidad funcional de las
lesiones de estos paciente por FFR e iFR y la mejoria sintomética. Sin embargo, si se observé
que la mejoria en el indice de alteraciones de la contractilidad segmentaria en la ecocardio-
grafia dobutamina fue mayor en aquellos pacientes revascularizados percutidneamente que
presentaban lesiones funcionalmente mas severas.

Los autores concluyen que en pacientes con angina estable, el tratamiento médico es una op-
cién con una eficacia similar a la revascularizacién percutanea para el control de sintomas. Por
otra parte destacan que este estudio presenta un seguimiento recortado y no evalia las dife-
rencias en eventos cardiovasculares mayores en el seguimiento, para lo que habri que esperar
a resultados de otros estudios como el estudio ISCHEMIA (NCT01471522).

Sindrome coronario agudo. Estudio CULPRIT-SHOCK:

En un espectro diametralmente opuesto de la enfermedad coronaria se publica el estudio mul-
ticéntrico CULPRIT-SHOCK?, que incluyé 708 pacientes con enfermedad de dos o tres vasos
que presentaron un infarto agudo de miocardio (IAM) complicado con shock cardiogénico. Los
pacientes se randomizaron a un brazo de revascularizacién completa inmediata, incluyendo
actuacion sobre oclusiones cronicas totales o a una estrategia de apertura aislada de la arteria
responsable del infarto (ARI), pudiendo completarse la revascularizacién de forma diferida,
guiada por sintomas o por isquemia. Se excluyeron los pacientes con insuficiencia renal créni-
ca con filtrado glomerular < 30 ml/min/1.73m?2, aquellos que requirieron maniobras de RCP »
30 minutos o con mal estado neuroldgico en el momento de la inclusién y los que presentaban
shock secundario a complicaciones mecanicas. La poblacién de estudié incluyé un predominio
de varones (75%), con una mediana de edad de 70 afios (IQ 60-77) y una FEVI media 31.5%.

El endpoint primario, definido como el combinado de muerte por todas las causas o fallo renal
agudo requiriendo terapias de reemplazo renal, fue menos frecuente en el grupo en que se
revasculariz6 la ARI de forma aislada (45.9% vs 55.4%; RR 0.82, IC 95% 0.71-0.96; p=0.01), a
expensas de una menor mortalidad global (RR 0.84, IC 95% 0.72-0.98; p=0.03), sin alcanzar
diferencias estadisticamente significativas en la tasa de fallo renal agudo (RR 0.71, IC 95%
0.49-1.03; p=0.07), Figura 2.

Los autores justifican la elevada mortalidad a 30 dias observada en este estudio superponible
ala objetivada en estudios antiguos como el SHOCK trial* hace mas de 15 atios, por la presen-
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cia de enfermedad multivaso concomitante, que confiere un riesgo mortalidad mucho mayor
que la enfermedad monovaso. Destaca, al contrario que en estudios previos en [AM con enfer-
medad multivaso, la inclusién de hasta un 23% de pacientes con OCT, lo que permitié que la
cohorte de estudio fuera lo més representativa posible de la poblacién real, evitando un sesgo
de seleccién que hubiera llevado a la inclusién de una muestra de menor riesgo.

Los autores concluyen que el mayor volumen de contraste utilizado en el grupo de revasculari-
zacién coronaria completa podria haber tenido un efecto negativo en la funcién y recuperacién
miocardica por sobrecarga de volumen, lo cual explicaria la mayor mortalidad en este grupo.

Este estudio ha tenido un gran impacto, dando lugar a una nueva recomendacién que des-
aconseja la revascularizacién coronaria completa en el shock cardiogénico en las tltimas guias
de revascularizacién miocardica publicadas en 2018°.

Figura 2. Evento combinado primario segun la estrategia de revascularizacién.
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Bifurcacién del tronco coronario izquierdo (TCI). Estudio DK-CRUSH V:

Actualmente existe consenso en el tratamiento de las lesiones bifurcadas de forma que se abo-
ga por una estrategia de un tnico stent o “provisional stent” en la gran mayoria de las lesiones,
que logra un buen flujo anterégrado con una menor incidencia de eventos clinicos adversos
en el seguimiento..

Sin embargo, en 2017 se publicaron los resultado del estudio multicéntrico DK-CRUSH V © que
incluyé a 482 pacientes con bifurcaciones verdaderas de TCI (Medina 1,1,1 o Medina 0,1,1)
que se aleatorizaron a una estrategia de “provisional stent” con un tnico stent o estrategia de
dos stents con técnica de “double kissing crush” (DKC). Se consideré como endpoint primario
el fallo del vaso diana, definido como el combinado de muerte cardiaca, infarto relacionado
con el vaso tratado o revascularizacién guiada por sintomas de la lesién tratada.

En el seguimiento a un afio las tasas de fallo del vaso diana (5.0% vs. 10.7%, HR 0.42, 95% CL:
0.21-0.85; p=0.02), el infarto del vaso diana (2.9% vs. 0.4%, p=0.03) y la trombosis definitiva
o probable del stent (3.3% vs. 0.4%; p=0.02) fueron significativamente menores en el grupo
aleatorizado a estrategia de dos stents.

Ademas, los resultados favorables a técnica de doble stent se mantuvieron en lesiones mas
simples, con menor afectacién del vaso lateral, si bien el beneficio absoluto en términos de
reduccién de la incidencia de fallo del vaso diana fue mayor en lesiones mas complejas (11.2%
vs. 4.1%, p interaccién = 0.65), Figura 3.
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Figura 3. Resultados de la técnica de DK-Crush segin la complejidad de la lesion.
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En los recientes estudios NOBLE’ y EXCEL? aproximadamente el 80% de los pacientes tenia
enfermedad del TCI distal, y la gran mayoria fueron tratados con estrategia de provisional
stenting. El uso de una estrategia de doble stent con técnica de DK-crush en dichos ensayos
podria haber llevado a resultados diferentes.

No obstante, teniendo en cuenta el tamafio muestral limitado, asi como la menor rigurosidad
en el grupo aleatorizado a “provisional stenting”, no podemos extraer conclusiones definitivas
acerca de la opcién de revascularizacién éptima en lesiones de TCI bifurcado. El estudio EBC-
MAIN, actualmente en marcha, aportard mas datos al respecto. Pese a ello, este estudio ha
tenido también un gran impacto y ha generado una recomendacién nueva en las dltimas guias
de revascularizacién miocérdica .

Enfermedad multivaso. Resultados a 1 afio del estudio SYNTAX II9:

Se trata de un estudio multicéntrico que trata de determinar el impacto de los avances téc-
nicos en revascularizacién percutdnea sobre los resultados de esta estrategia terapéutica en
pacientes seleccionados con enfermedad coronaria de 3 vasos.

Para ello se incluyeron 454 pacientes con enfermedad coronaria multivaso que presentaban
un SYNTAX II Score '° que ofrecia una recomendacién neutra en cuanto a revascularizacién
quirtrgica o percutidnea basdndose en la mortalidad a 4 afios. Ademas, los pacientes solo eran
incluidos si el Heart Team del centro correspondiente consideraba que se podia lograr una
revascularizacién anatémicamente equivalente por ambas técnicas, considerando como revas-
cularizables aquellos vasos con didmetro igual o mayor a 1.5 mm. Los pacientes con enferme-
dad de tronco coronario izquierdo fueron excluidos.

La revascularizacién percutdnea siguiendo la estrategia SYNTAX-II se basé en las siguientes
medidas: toma de decisiones basada en el SYNTAX Score II de forma conjunta por un Heart
Team, revascularizaciéon guiada por fisiologia coronaria mediante los indices FFR e iFR, im-
plante de stents farmacoactivos con polimero bioabsorbible y de strut fino, optimizacién del
implante de stent guiada por IVUS, abordaje contemporaneo de las oclusiones crénicas totales
y tratamiento médico optimizado.
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El endpoint primario se definié como la aparicién a 1 afio de eventos cardiovasculares y cere-
brovasculares mayores (MACCE), compuesto por la mortalidad por todas las causas, los even-
tos cerebrovasculares, el [AM y la necesidad de revascularizaciéon subsiguiente.

A continuacién se comparé la aparicién de eventos MACCE en los pacientes incluidos respecto
alos que habia presentado en el seguimiento una cohorte predefinida del estudio SYNTAX ™,
que se seleccion6 basdndose en una supervivencia comparable entre cirugia e ICP a 4 afios.

En el seguimiento a 1 afio la estrategia SYNTAX-II demostré ser superior a la revascularizacién
percutanea de la cohorte del SYNTAX I, con una reduccién significativa en los eventos MACCE
(10.6% vs 17.4%; RR 0.58, IC 95% 0.39-0.85, p = 0.006), Figura 4. Esta diferencia se produjo
a expensas de una reduccién significativa en la incidencia de IAM (RR 0.27, IC 95% 0.11-0.70,
p=0.007) y revascularizacién subsiguiente (RR 0.57, IC 95% 0.37-0.9, p=0.015), incluyendo
una menor incidencia de trombosis del stent (RR 0.26, IC 95% 0.07-0.97, p= 0.045), sin dife-
rencias en mortalidad o eventos cerebrovasculares.

Figura 4. Supervivencia libre de eventos a 1 ario.
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Como endpoint exploratorio adicional se compard la tasa de eventos de los pacientes maneja-
dos con estrategia SYNTAX-II con los eventos presentados por la cohorte histérica del estudio
SYNTAX I revascularizados de forma quirtrgica, no observiandose diferencias significativas
(10.6% vs 11.2%, RR 0.91, IC 95% 0.59-1.14, p=0.684).

El presente estudio presenta ciertas limitaciones ya que compara los resultados de una estra-
tegia contempordnea con los de una cohorte histérica de control e incluye un bajo porcentaje
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de pacientes jévenes y mujeres. Ademas, los pacientes en que se habia realizado una revascula-
rizacién percutdnea previa también fueron excluidos, lo que puede dificultar la generalizacién
de estos resultados a esta poblacién, que engloba un numero creciente de pacientes.

No obstante, y a la espera de un seguimiento méas prolongado, la estrategia SYNTAX-II ofrece
resultados alentadores a 1 afio, que apoyan la revascularizacién percutdnea en pacientes selec-
cionados con enfermedad multivaso.

Plataformas coronarias bioabsorbibles:

En el tltimo afio han sido publicados los estudios AIDA'? y los resultados a 3 afios del estudio
ABSORBIIT*, con la endoprétesis coronaria bioabsorbible de dcido L-polilactico ABSORB.

Ambos estudios tienen un diserio similar, con randomizacién de un total de 4000 pacientes a
ABSORB versus stent farmacoactivo liberador de everolimus.

La incidencia de fallo del vaso diana, endpoint combinado compuesto por el infarto del vaso
diana, la revascularizacién guiada por isquemia de la lesién diana o la mortalidad cardiaca en
el seguimiento, fue superponible en ambos grupos en el estudio AIDA (RR 1.12, IC 95% 0.85-
1.48, p = 0.43), observandose una tendencia no significativa a una mayor incidencia de fallo
del vaso diana en el seguimiento a 3 afios del estudio ABSORB-III (RR 1.31, IC 95% 0.99-1.73,
p=0.056).

Ademés, la tasa de trombosis del stent fue 3 a 5 veces més frecuente en los pacientes aleatori-
zados a ABSORB en ambos estudios.

Actualmente, este tipo de plataformas bioabsorbibles han sido retiradas del mercado, si bien
se espera que en el futuro se desarrollen nuevas endoprétesis coronarias que logren superar
las limitaciones observadas con el ABSORB.

INTERVENCIONISMO ESTRUCTURAL

Valvulopatia adértica: TAVI:

En el ESC Congress 2017 en Barcelona se publicaron las nuevas gufas de valvulopatias, en las
que se afianza el papel de la TAVI como alternativa a la sustitucién valvular aértica quirtrgica
en pacientes de riesgo medio, con STS o EuroSCORE II > 4% o EuroSCORE I > 10% u otros
factores de riesgo no incluidos en estas escalas como la fragilidad, la presencia de aorta de
porcelana o las secuelas de irradiacién toracica®. Para ello se basan en estudios randomizados
como el SURTAVI® o el NOTION'®, que ofrecieron resultados favorables en pacientes con
riesgo quirurgico intermedio.

Recientemente se han presentado los resultados del subanalisis de ambos estudios en pacien-
tes con riesgo quirtrgico bajo, con resultados también alentadores.

El subanalisis del estudio SURTAVI' estratifica los pacientes incluidos en tres terciles de ries-
g0; STS < 3%, STS 23y < 5% y STS > 5%. En el seguimiento a 1 ario se observa una reduccién
significativa en el endpoint combinado de mortalidad global e ictus incapacitante en el gru-
po de menor riesgo (1.5% vs 6.5%, p = 0.042), aunque sin diferencias en ambos eventos de
forma aislada. En el grupo de riesgo intermedio se observa una incidencia superponible del
endpoint primario (6.5% vs 7.1%, p = 0.51), que resulté mds frecuente en el grupo de TAVI en
el grupo de pacientes de mayor riesgo (13.5% vs 11%, p =0.040).



Ce
SOCIEDAD VALENCIANA DE CARDIOLOGIA \Q

Por otra parte, los resultados del estudio NOTION *® a 5 afios de seguimiento muestran una
mortalidad global del 27.7%, tanto en pacientes tratados con TAVI como con sustitucién val-
vular quirdrgica (SVQ), sin diferencias significativas en las tasas de ictus (10.5% TAVI vs 8.2%
SVQ) o IAM (8.6% TAVIvs 8.7% SVQ). En el subandlisis de los pacientes con riesgo quirurgico
bajo, definido por un STS score < 4%, que suponian el 80% de la poblacién de estudio, la au-
sencia de diferencias en los eventos cardiovasculares mayores se mantiene en el seguimiento
a 5 afios.

Actualmente hay varios estudios randomizados en marcha, que ofrecerdn resultados definito-
rios acerca de la utilidad de la TAVI como alternativa a SVQ en pacientes de bajo riesgo, Tabla 1.
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Un aspecto clave en pacientes de riesgo bajo e intermedio, previsiblemente mds jévenes, es la
durabilidad de la TAVI. Para permitir una comparacién homogénea de las diferentes prétesis
bioldgicas, tanto implantadas de forma percutdnea como quirdrgica, que permita determinar
de forma reproducible y comparable sulongevidad, se redacté un documento de consenso con
nuevas definiciones estandarizadas que incluye la degeneracién valvular estructural severa
como entidad clinica diferenciada de la trombosis valvular *°.

En el tltimo afio se han publicado por primera vez datos acerca de la incidencia de este feno-

20-22

meno en el seguimiento més alld de 5 afios ?>??, que varia entre el 3.3% y el 14.9% a 8 afios

entre los diferentes registros.

No obstante, el implante de TAVI en las primeras series, de las cuales tenemos ahora un se-
guimiento mas prolongado, se limité a pacientes de edad muy avanzada y/o con un elevado
numero de comorbilidades, por lo que el nimero de pacientes disponibles para el seguimiento
alargo plazo es reducido. De esta forma, serdn necesarios nuevos estudios con tamafios mues-
trales mayores, asi como seguimientos mas prolongados, para dar una respuesta definitiva a
esta pregunta.

Patologia mitral:

En insuficiencia mitral (IM) destacan los recientes resultados del estudio MITRA-FR # que
randomiza a 304 pacientes con IM funcional severa, disfuncién ventricular izquierda (FEVI
15-40%) e insuficiencia cardiaca (IC) sintomatica a reparacién mitral percutdnea junto a trata-
miento médico 6ptimo versus tratamiento médico de forma aislada.

El éxito técnico se alcanzé en 138 (95.6%) de los 144 pacientes a los que se implanté finalmen-
te el dispositivo, produciéndose algun tipo de complicacién periprocedimiento en 21 (14.6%)



e

Je-Latido -JULI0 2019

18

pacientes, entre las que destacan por su mayor frecuencia el fallo del dispositivo en 6(4.2%)
pacientes o los sangrados mayores que requirieron transfusién o intervencién quirtrgica en
5 (3.5%) pacientes.

Al alta hospitalaria, 117 (95.1%) pacientes presentaban reduccién de la severidad de la IM
en al menos un grado y 93 (76.4%) pacientes presentaban IM grado 0 a 1, de forma similar a
registros previos con este dispositivo. Los autores no analizan formalmente los datos ecocar-
diograficos en el seguimiento a 12 meses, ya que éstos Unicamente estaban disponibles en un
numero reducido de pacientes, aunque si constatan que en 48 pacientes en los que se alcanzé
el éxito técnico al alta hospitalaria presentaban un grado de IM >2 en la evolucién.

El endpoint primario se definié como el combinado de reingresos por descompensacién de IC
y la mortalidad por todas las causas a 12 meses, no observandose diferencias entre ambos gru-
pos (54.6% vs 51.3%, RR 1.16;1C 95% 0.73-1.84, p=0.53). Tampoco se observaron diferencias
al analizar la mortalidad o los reingresos por IC de forma aislada, Tabla 2.
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Los autores atribuyen la ausencia de beneficio en endpoints duros al avanzado deterioro cli-
nico de los pacientes incluidos, en los que la IM podria estar actuando como un marcador de
la severidad de la cardiomiopatia subyacente, si bien tampoco objetivan una interaccién entre
la presencia de marcadores de mayor deterioro del paciente como la CF avanzada, la FEVI
inferior al 30% o la edad superior a 75 afios y peores resultados con el tratamiento interven-
cionista.

Por otra parte, si bien no se puede determinar con exactitud el porcentaje de IM residual en
el seguimiento, éste podria ser otro mecanismo de deterioro clinico y de supervivencia. Final-
mente, la adecuada optimizacién del tratamiento médico, incluyendo inhibidores del receptor
de angiotensina-neprilisina podria dificultar las diferencia en eventos clinicos entre ambos
grupos.

Por el momento quedamos a la espera de los resultados de los ensayos clinicos randomizados
COAPT y MATTERHORN, en curso, que compararan la eficacia y seguridad del implante per-
cutaneo de MitraClip respecto a tratamiento médico 6ptimo y tratamiento quirtrgico de la IM
respectivamente.

Otro estudio interesante es el registro multicéntrico “TMVR in MAC Global Registry”* que
evalta la eficacia y seguridad del implante de prétesis percutdneas adrticas en posiciéon mitral
en pacientes con valvulopatia mitral grave (94% estenosis mitral severa) y calcificacién mitral
anular severa concomitante. Este registro incluye un total de 106 pacientes inoperables por
elevado riesgo quirtrgico, con un STS score medio del 15.3 +11.6%, y/o dificultades técnicas.
La gran mayoria de los pacientes (90% ) se encontraba en clase funcional avanzada, NYHA
I[II-IV.
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El reemplazo valvular se realiz6 con implante de las valvulas protésicas Sapien XT en y Sapien
3 en el 44.8% y 49% de los casos respectivamente, y fue exitoso en el 89 (76.7%) pacientes.
La complicacién més frecuente fue el desarrollo de obstruccién al tracto de salida de ventri-
culo izquierdo (TSVI) con compromiso hemodindmico en 13 pacientes (11.2%), que resulté
un potente predictor de mortalidad a 30 dias y un afio. De forma importante, el uso de TAC
cardiaco para planificar el procedimiento, incluyendo la evaluacién del riesgo de desarrollo de
obstruccién al TSVI segtn la cuantia y distribucién del calcio, asi como la experiencia crecien-
te de los operadores, redujeron de forma importante la tasa de complicaciones en la segunda
mitad del estudio.

La estrategia de reemplazo valvular mejoré los sintomas de forma mantenida en la mayoria
de los pacientes. A un afio de seguimiento 28 de los 39 (71.8%) pacientes de los que se te-
nian disponibles datos acerca de la clase funcional (CF) se encontraba en CF NYHA 1611, 10
(26.6%) se encontraban en CF NYHA IIl y 1 (2.6%) en CF NYHA IV, p < 0.001 respecto CF
basal, Figura 5.

Figura 5. Clase funcional de la NYHA basal, a 30 dias y 1 afio postprocedimiento.
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En cuanto a la mortalidad, se registraron cifras elevadas, de un 25% a 30 dias y del 53.7% al
afio de seguimiento, de las cuales aproximadamente la mitad se produjo por causas no cardio-
vasculares. Destaca que la mayoria de los pacientes que sobrevivieron al primer mes postope-
ratorio lo hizo también al primer afio (49 de 77 [63.6%]).

Los autores concluyen que el reemplazo valvular mitral con prétesis percutdneas adrticas es
una opcién factible en pacientes seleccionados que presenten una valvulopatia mitral severa
subyacente y calcificacién anular asociada, en los que puede ofrecer un control sintomético
mantenido, si bien las cifras de mortalidad a corto y medio plazo permanecen muy elevadas.
Por el momento esta estrategia terapéutica se realiza fuera de indicacién, como uso compasivo
y ain son necesarios mas estudios para determinar su eficacia y seguridad.

En patologia mitral destaca también la aparicién del dispositivo PASCAL como alternativa al
MitraClip, que dispone de unas palas mas anchas que facilitan la fijacién a las valvas mitrales
y permite el agarre independiente de cada valva, lo que facilita el éxito del procedimiento in-
dependientemente del punto de puncién transeptal. En un estudio multicéntrico® incluyendo
23 pacientes inoperables con insuficiencia mitral severa se logré un éxito del procedimiento
en el 96% de los casos con un 90% de supervivencia a 30 dias en CF NYHA I-II. No obstante,
el dispositivo atin no ha recibido la marca europea (CE) para su comercializacién en nuestro
pais, que se espera llegue el proximo afio 2019.
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Cierre de Orejuela Izquierda:

En este &mbito destaca un meta-analisis con los resultados a 5 afios de los estudios PREVAIL
y PROTECT AF %, que suman un total de 1114 pacientes con un seguimiento de 4343 pacien-
tes-ano.

Ambos estudios randomizaron pacientes con fibrilacién auricular no valvular a estrategia de
cierre de orejuela mediante dispositivo Watchman o tratamiento convencional con warfarina.

El endpoint primario comin compuesto por todos los ictus, embolismo sistémico o muerte
cardiovascular o inexplicable, se presenté con una frecuencia similar en ambos grupos de tra-
tamiento, RR 0.820, p=0.27, si bien la incidencia de ictus isquémico y/o embolismo sistémico
fue numéricamente superior en el grupo de cierre de orejuela; RR 1.71, p = 0.080, aunque sin
diferencias significativas, Figura 6.

Figura 6. Eficacia y seguridad del cierre de orejuela con dispositivo Watchman versus warfarina.
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Por el contrario, la tasa de ictus hemorragico, ictus fatal, mortalidad cardiovascular o inex-
plicada, mortalidad por todas las causas y sangrado postoperatorio fueron inferiores en el
grupo de cierre de orejuela; RR 0.20, p= 0.0022; RR 0.45, p= 0.03; RR 0.59, p=0.027, RR 0.73,
p=0.035, RR 0.48, p=0.0003, respectivamente.

Al analizar la incidencia de todos los sangrados, incluyendo las hemorragias periprocedimien-
to derivadas de complicaciones en los accesos vasculares o derrame pericardico, entre otros,
no se observaron diferencias significativas entre el grupo de cierre de orejuela y el grupo trata-
do con warfarina; RR 0.91, IC 95% 0.64-1.29, p=0.60. Este dato es importante, ya que refleja
la reduccién en las complicaciones periprocedimiento observada en el estudio PREVAIL res-
pecto al PROTECT-AF y que penalizé la mayor utilizacién de la estrategia de cierre de orejuela
en sus inicios.

Como resulta légico, en el analisis por subgrupos los pacientes que mds se beneficiaron de
la estrategia intervencionista frente a tratamiento con warfarina fueron aquellos con mayor
riesgo de sangrado con puntuacién > 2 en la escala HASBLED.

De esta forma, los autores concluyen que la estrategia de cierre de orejuela es una alternativa
terapéutica con una eficacia superponible a la anticoagulacién oral con warfarina, y que ofrece
de forma adicional una reduccién significativa en la incidencia de sangrados y mortalidad.
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Quedamos a la espera de los resultados de varios ensayos clinicos randomizados en fase de
reclutamiento que compararan el cierre de orejuela izquierda con los anticoagulantes orales
de accién directa.

Foramen Oval Permeable:

En 2017 se publican los resultados de los estudios randomizados CLOSE?” y GORE REDUCE?
que avalan el cierre de foramen oval permeable (FOP) en pacientes con ictus criptogénico.

Ambos ensayos son multicéntricos y tienen un importante tamafio muestral, incluyendo res-
pectivamente a 663 y 664 pacientes con antecedente de ictus criptogénico reciente.

El estudio CLOSE compara la eficacia de tres grupos de tratamiento en la prevencién de re-
currencias de ictus criptogénico. Para ello incluyeron inicamente pacientes que presentaban
un shunt interauricular significativo a través del FOP o bien un aneurisma del septo interau-
ricular, que podrian beneficiarse en mayor medida del cierre de FOP de acuerdo a la evidencia
previa®. Ademads, los pacientes incluidos presentaban una carga de factores de riesgo cardio-
vascular relativamente baja, lo que reducia la posibilidad de incluir pacientes con ictus ocasio-
nados por factores vasculares convencionales.

Los paciente fueron aleatorizados en razén 1:1:1 a tres grupos de tratamiento: cierre percuta-
neo del FOP seguido de antiagregacién crénica; tratamiento antiagregante de forma aislada o
tratamiento anticoagulante. El endpoint primario se definié como la recurrencia de ictus en la
evolucién. Tras una media de seguimiento de 5.3+2.0 afios se observé una reduccién significa-
tiva en la incidencia de ictus en el grupo de pacientes en que se cerré el FOP respecto a aquellos
tratados con antiagregacién aislada (0% vs 5.9%; RR 0.03, IC 95%: 0.0-0.26, p< 0.001), Figura
7, con un numero necesario de pacientes a tratar (NNT) de 20 pacientes para prevenir un ictus
recurrente en el seguimiento a 5 arios.

Figura 7. Ictus recurrentes en cierre FOP versus tratamiento antiagregante.
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La incidencia de complicaciones relacionadas con el dispositivo fue del 5.9% en el grupo de
cierre de FOP, sin objetivarse diferencias significativas en la incidencia de eventos mayores
totales entre los tres grupos de tratamiento (35.7% vs 33.2% vs 33.9%, p> 0.05).

De forma importante, el cierre de FOP se asocié con un incremento en el riesgo de fibrilacién
auricular que ocurrié en el primer mes postimplante en la mayoria de los casos, sin recidivas
durante un seguimiento de 4.4 afios. En el 70% de estos pacientes se retiré la anticoagulacién
tras una mediana de 6 meses de tratamiento.

La comparacién de los grupos tratados con antiagregacién y anticoagulacién no demostrd
diferencias significativas en cuanto a recurrencias de ictus en el seguimiento (RR 0.37, IC 95%
0.07- 1.38), si bien el estudio carece de potencia estadistica suficiente para poder establecer
conclusiones definitivas al respecto.

Los autores concluyen que, en pacientes seleccionados, la estrategia de cierre percutdneo de
FOP es eficaz para la prevencién de ictus recurrentes y relativamente segura, por lo que emer-
ge como una alternativa terapéutica al tratamiento médico antitrombético.

Por su parte, el estudio GORE REDUCE evaltia inicamente la eficacia del cierre del FOP frente
a antiagregacion crénica asignando a los pacientes a ambos grupos de tratamiento con una
relacién 2:1. La presencia de shunt interauricular severo no fue un criterio de inclusién en este
ensayo, si bien estaba presente en un 80% de los pacientes incluidos. Como caracteristica dife-
rencial de este estudio, todos los pacientes fueron sometidos a una prueba de imagen cerebral
en el momento de su inclusién asi como a los 24 meses de evolucién.

Se definieron dos endpoints primarios; la ausencia de evidencia clinica de ictus isquémico a los
24 meses de seguimiento asi como la incidencia de nuevo infarto cerebral a 24 meses, com-
puesta por los ictus clinicos y los ictus silentes detectados por neuroimagen.

Tras una mediana de seguimiento de 3.2 afios se observé una reduccién significativa en la
incidencia de ictus isquémico a favor del cierre percutaneo de FOP (1.4% vs 5.4%, RR 0.23;
IC 95%: 0.09-0.62, p= 0.002), Figura 8, con un NNT de 28 pacientes para evitar un ictus a 2
anios. La incidencia de nuevo infarto cerebral, detectado clinicamente y por imagen, también
fue significativamente menor en el grupo de cierre de FOP (5.7% vs 11.3%, RR 0.51; IC 95%:
0.29-0.91; p=0.04), si bien no hubo diferencias en la incidencia de ictus silente en ambos gru-
pos (p=0.97).

Figura 8. Recurrencia de ictus isquémicos clinicos segtn la estrategia terapéutica.
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Al realizar el analisis por subgrupos se aprecié un mayor beneficio derivado del cierre de FOP
en aquellos pacientes varones, de edad media y que presentaban shunts de mayor tamario.

En este estudio se observé una tasa de complicaciones relacionadas con el dispositivo del 3.9%,
algo inferior a la objetivada en el estudio CLOSE, no encontrandose diferencias en cuanto a la
tasa de eventos adversos mayores registrada en ambos grupos (23.1% vs 27.8%, p = 0.022).

Nuevamente, el implante de dispositivo de cierre de FOP se asocié con un incremento en la
incidencia de fibrilacién auricular (6.6% vs 0.4%, p < 0.001) que se produjo en la gran mayoria
de casos en los primeros meses postimplante, si bien el 59% de estos casos se resolvié espon-
tdneamente en 2 semanas.

Los autores concluyen que en pacientes con ictus criptogénico el cierre percutdneo de FOP se-
guido de antiagregacién reduce de forma eficaz el riesgo de ictus recurrente y nuevo infarto ce-
rebral respecto al tratamiento antiagregante aislado y es una técnica segura en estos pacientes.
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IMAGEN CARDIACA

Alexandre Sanchis Herrero
Hospital General. Castellon.

Resumir los avances que han ocurrido en un campo de la Cardiologia lo largo de un afio es
una tarea muy dificil y la imagen cardiaca no es una excepcién. Haremos un esfuerzo por
rescatar, dentro de la inmensa cantidad de estudios que se publican cada afio, aquellos que
hayan tenido un mayor impacto. Esta revisiéon no pretende ser una simple enumeracién de
articulos, sino que trataremos de enfocar cada estudio desde un punto de vista clinico contex-
tualizdndolo dentro de las posibilidades que ofrece cada prueba de imagen y lo que aporta en
la préctica clinica diaria.

Dividiremos la revisién en 5 grandes apartados: ecocardiografia, strain miocardico, resonan-
cia magnética cardiaca, TAC cardiaco e intervencionismo estructural.

Esta forma de estructurar el resumen no deja de ser arbitraria y tiene un objetivo meramente
académico ya que muchos de los estudios, al igual que sucede en la practica clinica, combinan
diferentes técnicas de imagen. Esto refleja la tendencia creciente hacia un abordaje multimo-
dal en el que cada prueba de imagen aporta un valor afladido especifico en la evaluacién no
invasiva integral del paciente cardiolégico.

ECOCARDIOGRAFIA.

Dentro del campo de la ecocardiografia, conviene destacar un articulo publicado en Circulation
Cardiovascular Imaging’, que aborda un tema siempre controvertido como es la cirugia de sus-
titucion valvular adrtica en pacientes con estenosis adrtica severa asintomaticos. En efecto,
las guias actuales consideran aceptable la opcién quirtrgica en pacientes con estenosis adrtica
muy severa asintomadticos siempre y cuando el riesgo quirirgico sea bajo. En lo que no se po-
nen de acuerdo las guias europeas y americanas es a la hora de definir qué se considera esteno-
sis adrtica muy severa ya que los europeos fijan el punto de corte en V max>5.5 m/seg mientras
que los americanos son menos restrictivos y valoran la opcién quirdrgica a partir de 5 m/seg.

En este articulo, los autores evaluaron la relacién entre velocidad maxima y mortalidad para
intentar discriminar el mejor punto de corte para sentar la indicacién quirdrgica.

La poblacién de estudio inclufa 1140 pacientes con estenosis adrtica severa (4rea valvular
adrtica< 1 cm?; V. max>4 m/s) que estuvieran asintomaticos o minimamente sintomaticos.

Tras realizar un anélisis multivariado y ajustado por realizacién o no de cirugia, se vio que los
pacientes con estenosis adrtica severa asintomaticos presentaban un exceso de mortalidad
estadisticamente significativo a partir de los 5 m/seg de velocidad méxima pero sorprenden-
temente, no existian diferencias significativas en cuanto a prondéstico entre una velocidad
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méxima comprendida entre 5 y 5.5 mg/seg comparado con V.max>5.5 m/seg. Los autores
concluyen que probablemente un umbral de 5 m/seg - yno 5.5 m/seg - sea el valor que mejor
discrimine el riesgo en estos pacientes y deberia ser el elegido a la hora mandar un paciente a
operar siempre y cuando el riesgo quirtrgico sea bajo.

Dentro de las limitaciones que implica un disefio no aleatorizado, se trata de un estudio sen-
cillo que aporta una respuesta concreta a un interrogante habitual en la prictica clinica que
afecta directamente a un subgrupo importante de pacientes y que habra que tener en conside-
racién en la elaboracion de las futuras guias de valvulopatias europeas.

Otro estudio particularmente interesante y con una aplicacién clinica directa es el llevado a cabo
por un grupo de investigacién portugués y publicado este afio en el European Heart Journal en la
seccion de Cardiovascular Imaging’. Pretende poner a prueba los nuevos criterios diagndsticos de
disfuncién diastélica recientemente publicados® aplicindolos en una poblacién no seleccionada
de pacientes y compréandolos con las recomendaciones previas que datan del 2009*.

Para ello, los autores incluyeron una poblacién de 1000 individuos de mas de 45 afios sin
cardiopatia conocida y con funcién sistélica conservada y midieron la funcién diastélica apli-
cando de forma sistemética ambos algoritmos.

Los resultados, en palabras de los propios autores, no pueden ser més sorprendentes. Cuando
se aplicaba el nuevo algoritmo de diagnéstico propuesto en las guias de 2016, el nimero de
pacientes diagnosticados como con disfuncién diastélica era de sélo 1.4% mientras que con
los criterios antiguos la cifra ascendia al 38%. En otras palabras, el 66% de los pacientes que
tenian disfuncién diastdlica segin las guias antiguas eran reclasificados como normales por
las gufas del 2016. Y lo que es mds llamativo, cuando se aplicaban las guias del 2016, no hubo
ningun paciente catalogado como con disfuncién diastélica ligera, sino que todos tenfan gra-
dos avanzados de disfuncién diastélica. Ademds, aument6 de forma significativa el niumero de
casos considerados como indeterminados.

Mas alla de poner en evidenciar la pobre concordancia entre ambas recomendaciones, este
estudio sugiere que las nuevas recomendaciones propuestas por las guias pecan de sobre-sim-
plificacién y tienen menor capacidad de discriminacién a la hora de evaluar los diferentes gra-
dos de disfuncién diastélica. Dicho de otro modo, aplicando dichos algoritmos, sélo seriamos
capaces de diagnosticar los casos mas avanzados de disfuncién diastélica dejando de diagnos-
ticar las fases més incipientes de la enfermedad.

STRAIN ECO

Las técnicas que evaltan la deformacién miocardica por ecocardiografia como el Strain y el
Strain Rate son un buen ejemplo de cémo una herramienta de investigacién puede dar el salto
a la practica clinica pasando a ser un recurso disponible en la mayoria de los laboratorios de
ecocardiografia en la actualidad. La experiencia con el strain es cada vez mas amplia y el nua-
mero de potenciales aplicaciones crece a un ritmo exponencial de forma paralela al volumen
de publicaciones y evidencia cientifica disponible.

Como toda técnica nueva, su aplicacién en la practica clinica tiene que ser estandarizada y
las principales sociedades de imagen cardiaca tienen que establecer los pardmetros para un
adecuado uso de la misma. En 2015, la American Society of Ecocardiography (ASE) y la European
Association of Cardiovascular Imaging unieron sus fuerzas para publicar un documento de con-
senso actualizado centrandose en el estudio del ventriculo izquierdo®.

Como las aplicaciones del Strain son imparables, se ha expandido su uso al estudio de otras
camaras cardiacas haciendo necesario la publicacién de un nuevo documento de consenso que
aborde especificamente este tema y establezca de forma clara qué pardmetros hay que usar y
qué softwares especificos existen para ello.
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En este caso se trata de un documento de elaboracién conjunta entre la EACVI, ASE y la
industria publicado en 2018°. Puede llamar la atencién la presencia explicita de la industria
en un documento de este tipo pero no hay que olvidar que el Strain es una técnica muy au-
tomatizada cuyos valores pueden variar de un distribuidor a otro. Por ello, los autores hacen
hincapié en la importancia de hacer una puesta en comun entre los clinicos y la industria con
el objetivo de simplificar y unificar los softwares de post-procesado para facilitar su imple-
mentacién en la practica clinica orientada al paciente a la vez que ahorrar costes en cuanto a
desarrollo tecnolégico.

En cuanto al contenido del documento como tal, ofrece un repaso de los requisitos técnicos, los
diferentes planos y la informacién relevante que deberia reportarse en el informe definitivo.

En el caso de la auricula izquierda (Al), el documento deja claro que sélo esta validado el strain
longitudinal y no se recomienda el strain radial ni el circunferencial. En cuanto a los planos
de adquisicién, el plano estdndar para medir el strain longitudinal de la Al es el plano apical
de 4 cdmaras intentando optimizar al maximo la imagen para visualizar correctamente la Al
durante todo el ciclo cardiaco. Se puede ariadir el plano apical de 2 cdmaras para obtener un
strain longitudinal biplano pero esto es sélo opcional.

El documento hace hincapié en que a la hora de analizar el Strain de la Al, conviene reportar 3
medidas distintas en el informe que corresponden a la deformacién de la Al en cada fase del
ciclo cardiaco (fase de reservorio, fase de conducto y fase de contraccién de la auricula).

En cuanto a las potenciales aplicaciones del strain de Al, un articulo publicado en JACC Car-
diovascular Imaging por Lang et al” analiza el valor afiadido que podria aportar al estudio de la
funcién diastélica.

Sabemos que la evaluacién de la funcién diastélica por ecocardiografia es un procedimiento
complejo que requiere de la integracién de multiples pardmetros ya que no existe un dnico
Gold-Standard que nos permita conocer la funcién diastélica de forma directa. Las dltimas
Guias de funcién diastélica proponen el Strain de VI como pardmetro adicional para evaluar
la funcién diastélica (sin incluirlo en el algoritmo basico de manejo) pero no hacen referencia
al Strain de AI®. Sabemos que la Al es un reflejo de la funcién diastélica - sobre todo en la fase
crénica - por lo que los autores de este estudio pretendian evaluar si efectivamente el Strain de
Al estaba relacionado con la existencia de disfuncién diastdlica y si, ademds, permitia estrati-
ficar mejor el grado de disfuncién diastélica de los pacientes.

Para ello, seleccionaron una poblacién de 90 pacientes con funcién sistélica conservada sin

valvulopatias y con grados variables de disfuncién diastélica de 1 a 3 (evaluado mediante los

parametros habituales recomendados por las Guias) y midieron en cada uno de ellos el strain

de Al Existia una correlacién directa entre éste y el grado de disfuncién diastélica de modo
y

que los autores fueron capaces de establecer unos puntos de corte basdndose en el strain pico

que permitian clasificar a los pacientes en 3 grupos.

Posteriormente aplicaron estos umbrales a una poblacién de validacién con 140 pacientes
obteniendo muy buena precisién diagnéstica incluso en pacientes que tenfan una funcién
diastdlica indeterminada con los pardmetros clasicos. Parece que el Strain de Al ofrece una
evaluaciéon mas lineal que se modifica de forma progresiva en funcién del grado de disfuncién
diastélica de modo que permite detectar los casos incipientes y estratificar mejor los casos mas
avanzados con respecto del abordaje tradicional que se basa en una légica binaria.

Sin duda, el Strain de Al constituye herramienta muy prometedora en la valoracién de la fun-
cién diastélica que aporta un valor diagnéstico adicional, aunque hacen falta més estudios de
validacién antes de poder incorporarla definitivamente en la prictica clinica.

Dentro de las aplicaciones del strain y enlazando con el primer estudio presentado sobre este-
nosis adrtica severa, se publicé el afio pasado un articulo muy interesante en el Cardiovascular
Imaging del European Heart Journal °.
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Sabemos que el strain es una herramienta que permite detectar disfuncién miocardica subcli-
nica en fases precoces antes incluso de que se llegue a afectar la fraccién de eyeccién del ven-
triculo izquierdo (FEVI). Partiendo de esta idea, los autores postulan que esta técnica podria
tener un valor prondstico afiadido en cuanto a la estratificacién de riesgo de los pacientes con
valvulopatia adrtica y ayudar a elegir el momento 6ptimo para mandar un paciente a operar.

Para ello, a diferencia del primer articulo presentado sobre estenosis adrtica, en este caso los
autores incluyeron cerca de 300 pacientes con EAo severa pero de alguna manera mucho me-
nos seleccionados ya que podian estar sintométicos o asintomaticos y podian tener funcién
sistélica conservada o deprimida.

Se realiz6 seguimiento de los pacientes en busca de un objetivo primario duro como es la mor-
talidad previa a la cirugia. Los pacientes con funcién sistélica preservada y Global Longitudinal
Strain (GLS) normal tuvieron una mortalidad significativamente menor que aquellos con FEVI
conservada y GLS afectado. Lo més relevante de este estudio es que no hubo diferencias esta-
disticamente significativas en cuanto a mortalidad entre los pacientes con FEVI preservada y
GLS anormal cuando se compararon con los pacientes con FEVI deprimida. Parece pues que
el strain tendria un valor pronéstico adicional respecto de la FEVI en este subgrupo de pacien-
tes. Este es el primer estudio que llega a esta conclusién y - con todas las limitaciones de un
estudio retrospectivo— abre la puerta a incorporar el Strain longitudinal a la evaluacién de los
pacientes con estenosis adrtica.

RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA:

Dentro de la evaluacién multimodal, dénde cada prueba de imagen aporta una ventaja especifi-
ca, el punto fuerte de la resonancia magnética (RM) siempre ha sido la posibilidad de caracteri-
zacion tisular. Si bien es cierto que el realce tardio de gadolinio (RTG) permite detectar peque-
fias dreas de fibrosis o necrosis focal, tiene serias limitaciones cuando la afectacién es difusa.

En los tltimos afios, se han desarrollado nuevas herramientas como son los mapas paramétri-
cos, que suponen un cambio conceptual muy ambicioso con respecto al RTG ya que su objetivo
es llevar a cabo una caracterizacién tisular cuantitativa. De esta forma, aumenta la sensibili-
dad de la RM ala hora de detectar fibrosis o necrosis en pacientes con RTG negativo que hasta
ahora no eran diagnosticados.

Son muchos los articulos que se han publicado este afio sobre las potenciales aplicaciones del
T1 Mapping en el estudio de diferentes miocardiopatias. Un ejemplo ilustrativo es el articulo
publicado recientemente en el European Heart Journal en su seccién de Cardiovascular Ima-
ging', donde los autores evaluan el papel del T1 Mapping en la estratificacién de riesgo de los
pacientes con miocardiopatia no compactada (MCNC).

Para ello, los autores compararon una muestra de 36 pacientes con MCNC con 18 controles
sanos realizando RMC con T1 Mapping y secuencias de RTG a cada uno de ellos.

Demostraron que los pacientes con MCNC tenian valores mds elevados de T1 Mapping y so-
bre todo de volumen extracelular (VEC) - un pardmetro subrogado derivado de las secuencias
paramétricas - que los controles.

Por otra parte, los autores demostraron que la cuantificaciéon del VEC estaba directamente re-
lacionada con la FEVI de forma estadisticamente significativa. Sin embargo, al igual que ocurre
con la disfuncién ventricular, no existia una relacién directa entre los valores de las secuencias
paramétricasy el grado de no compactacion. Es mas, sorprendentemente los valores mas altos de
T1 Mapping y VEC se encontraron en las zonas menos trabeculadas. Por tltimo, el VEC demos-
tr6 ser un predictor de arritmias ventriculares en el seguimiento de forma independiente con res-
pecto de la FEVI, poniendo de relieve el potencial papel de estas secuencias en la estratificacién
prondstica como criterio no invasivo de riesgo de muerte subita en este subgrupo de pacientes.
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En otro orden de cosas, uno de los campos en los que la RMC ha adquirido mayor peso es en
estudio de la miocarditis ya que se ha convertido en la prueba de referencia para establecer el
diagnéstico no invasivo, ayudar a guiar el tratamiento y estratificar el pronéstico'’. De entre
todos los articulos publicados a lo largo del dltimo afio acerca de este tema, quizas el que haya
tenido mayor impacto es el estudio ITAMY llevado a cabo por un grupo de investigacién itali-
ano y publicado en el Journal of the American College of Cardiology™*.

Los investigadores pretendian establecer el valor prondstico de la RMC y en concreto del RTG
en un subgrupo de pacientes que no habia sido especificamente estudiado hasta la fecha, a
saber, pacientes con miocarditis aguda y FEVI conservada.

A partir de una muestra de 386 pacientes los autores analizaron los diferentes patrones de
captacién de RTG tomando como objetivo primario del estudio la combinacién de muerte car-
diovascular, choque apropiado del desfibrilador, muerte subita recuperada y hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca.

Se clasific a los pacientes en 4 grupos en funcién del patrén de captaciéon de RTG: Captacién
subepicérdica en cara inferior y lateral (41%); captacién intramiocérdica a nivel anteroseptal
(36%); Captacién en algin otro segmento (16%); Ausencia de captacién de RTG (7%).

En cuanto a los resultados, los pacientes con captacién anteroseptal presentaban una mayor
extensién de RTG, tenian un peor prondstico ajustado por curvas de Kaplan-Meier y esta
localizacién constituia el mejor predictor independiente del objetivo primario del estudio. A
su vez, este patrén de RTG se relacioné con un mayor riesgo de progresién hacia disfuncién
ventricular en el seguimiento.

Como era de esperar, en los pacientes con captacién anteroseptal la movilizaciéon de tropo-
ninas fue mayor que en el resto de grupos mientras que sorprendentemente los niveles de
marcadores inflamatorios fueron mas bajos. Los autores sugieren un modelo de afectacién mi-
ocardica distinto en este subgrupo de pacientes, con menos inflamacién y mas dario cardiaco.

Por ultimo, dentro del campo de la resonancia magnética, sin duda uno de los articulos con
mayor repercusion se publicé en The New England Journal of Medicine y aborda la seguridad del
uso de la resonancia magnética en pacientes con dispositivos intracardiacos™.

Mientras que los nuevos dispositivos fabricados a partir de 2008 catalogados como MRI con-
ditional estan aprobados por los organismos competentes como la FDA para la realizacién de
estudios por resonancia, siguen existiendo dudas acerca de la seguridad de dicha prueba en el
caso de los marcapasos (MP) y desfibriladores (DAI) méas antiguos en base al riesgo de que un
campo electromagnético tan potente pudiera provocar su desconfiguracién o incluso el sobre-
calentamiento de sus componentes con dafio miocardico secundario.

Por eso era tan esperado este estudio que recluté de forma prospectiva desde 2003 a 2015 més
de 1500 pacientes con dispositivos intracardiacos no compatibles con RM (58% portadores de
MP; 42% portadores DAI) que fueron sometidos a una RMC de 1.5 T. Es importante sefialar
que se excluyeron aquellos pacientes que cumplian alguna de las clasicas contraindicaciones
para la RMC, a saber: implante reciente del dispositivo (<1 mes), persistencia de un cable
abandonado o cable de implantacién epicardica por via quirtargica.

Cuando analizamos los resultados vemos que no hubo ningtn evento clinicamente relevante
en el seguimiento ni tampoco hubo ningn cambio significativo en los pardmetros del dispo-
sitivo inmediatamente después de la prueba o en el seguimiento que obligara a modificar la
programacién o a recambiarlo.

En definitiva, la resonancia de 1.5 T es un procedimiento seguro en pacientes portadores de
DIC no “MRI conditional” siempre y cuando se reprograme el dispositivo antes y después,
haya una monitorizacién y supervisién constante del ritmo del paciente y se realice en un
ambiente médico con posibilidad para terapia de reanimacién cardiaca avanzada.
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TC CARDIACO:

A pesar de ser la més joven de las técnicas de imagen cardiaca, el TC cardiaco ha evolucionado
a pasos agigantados en los dltimos afios. Ha pasado de ser una prueba meramente anatémica
que permitia evaluar con detalle las arterias coronarias (coronariografia no invasiva), a desa-
rrollar nuevas modalidades que permiten incorporar la evaluacién funcional de las lesiones.
De este modo, la perfusién miocardica y la reserva fraccional de flujo (FFR no invasivo) han
dejado de ser herramientas de investigacién y constituyen hoy en dia una realidad con poten-
ciales aplicaciones muy atractivas sobre todo en el caso del FFR.

A este respecto, se ha publicado recientemente una revisién muy recomendable sobre los fun-
damentos de ambas técnicas y de su aplicabilidad en la practica clinica™, o lo que es lo mismo,
como encajan dentro del proceso de evaluacién multimodal del paciente con sospecha de car-
diopatia isquémica.

Ambas técnicas no son intercambiables ya que se basan en una metodologia de estudio y re-
querimientos técnicos distintos y cada una ofrece una informacién fisiopatolégica diferente.
A grandes rasgos, los principios del TC FER se asemejan a la reserva fraccional de flujo que se

usa en Hemodindmica mientras que el TC de perfusién seria mds parecido a las secuencias de
perfusion de la RMC.

La reserva de flujo no invasiva tiene la ventaja de que permite valorar un vaso y una lesién en
concreto, mientras que las secuencias de perfusién miocardica son menos precisas y evalian
la isquemia en un territorio determinado. Ademas, el FFR tiene la ventaja de que no requiere
de la administracién de un vasodilatador ni tampoco de una dosis adicional de contraste a
diferencia de las secuencias de perfusién.

Sin embargo, el FFR-TC sigue teniendo serias limitaciones que se espera se resuelvan con el
avance tecnoldgico en los proximos arios. Exige de una imagen de gran calidad para conseguir
una visualizacién 6ptima de la luz del vaso y poder realizar mediciones fiables. Ademds, sigue
dependiendo en la mayoria de los casos de un post-procesado muy complejo de la informacién
que supone enviar los datos a centros de investigacién especializados con el coste econémico
que implica y los inconvenientes de no disponer de los resultados en tiempo real.

Por dltimo, segin los estudios de validacién realizados hasta la fecha, el FFR no invasivo tiene
aceptable correlacién con la guia de presién que se considera el patrén oro pero sigue existiendo
una zona de grises entre 0.7 y 0.8 dénde la técnica pierde exactitud diagndstica a la hora de detec-
tar isquemia y obliga a completar el estudio con otro tipo de prueba para confirmar los hallazgos.

En cualquier caso, la idea es crear técnicas de imagen cada vez mds completas y potentes que
permitan integrar en una unica exploracién herramientas de diagnéstico anatémico y funcio-
nal para la evaluacion integral del paciente coronario.

IMAGEN CARDIACA EN EL INTERVENCIONISMO ESTRUCTURAL.:

Aunque no constituye una técnica de imagen como tal, no se puede hablar de los avances en
imagen cardiaca sin hacer referencia al intervencionismo estructural. En efecto, a la vez que
se desarrollan nuevas tecnologias para dar respuesta a los retos que plantea el intervencionis-
mo estructural, en paralelo, van surgiendo nuevas aplicaciones y protocolos en las diferentes
técnicas de imagen para facilitar los procedimientos percutaneos. Sin duda, la imagen cardiaca
juega un papel pivotal en la seleccién adecuada de los pacientes previo al procedimiento, la
monitorizacién durante el mismo y el seguimiento posterior. Es en el campo del intervencio-
nismo que el concepto de multimodalidad cobra todo su significado ya que cada técnica de
imagen aporta un valor afiadido a la seguridad y eficacia del procedimiento. A este respecto,
un resumen de los avances mds relevantes del 2017 vienen recogidos en un articulo de revi-
sién publicado en la Revista Espariola de Cardiologia®.
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En relacién al implante de protesis transcatéter, el TC continda siendo la prueba de referencia
tanto para la seleccién del tamafio adecuado de la prétesis como para el seguimiento postimplan-
te. Existe, en los tltimos afios, cierta preocupacion acerca de un exceso de riesgo de trombosis de
dichas protesis que suelen ser subclinicas (4-14%) pero que pueden llegar a condicionar sintomas
en una pequefia proporcién de pacientes'®. No estd claro el significado patolégico ni el manejo
especifico de este tipo de disfuncién protésica aunque parece que el tratamiento anticoagulante
ofrece buenos resultados. Si bien la sospecha inicial puede surgir tras objetivar unos gradientes
elevados por ecocardiografia, tanto el diagndstico definitivo como el seguimiento posterior se
realizan por TC que suele mostrar 4reas de hipoatenuacién a nivel de los velos protésicos.

Respecto a las fugas periprotésicas, se publicé en 2017 en el European Heart Journal un docu-
mento de expertos'’ que incluye una excelente revisién de este aspecto del intervencionismo
junto con recomendaciones para cuantificar y caracterizar los leaks periprotésicos mediante
un abordaje multimodal y directrices para guiar el disefio de futuros ensayos clinicos.

En cuanto al cierre percutdneo de foramen oval permeable (FOP), el estudio GORE-REDU-
CE*® publicado en 2017 en The New England Journal of Medicine ha aportado nueva evidencia
cientifica a favor del cierre percutdneo del FOP respecto del tratamiento médico en prevencién
secundaria en pacientes jévenes con ictus criptogénico previo. En este ensayo, al igual que
sucede en la préctica clinica diaria, el estudio de elegibilidad se basaba fundamentalmente en
la ecocardiografia transesofdgica con suero salino agitado reforzando el papel pivotal de esta
técnica de imagen en la seleccién de los candidatos.

En lo que se refiere al intervencionismo sobre la vélvula tricuspide, éste es ya una realidad
y exige un conocimiento exhaustivo de la anatomia valvular tanto para el disefio de dispo-
sitivos dedicados como para la correcta seleccién de los candidatos y monitorizacién de los
procedimientos. A este respecto, cabe destacar un excelente articulo de revisiéon'® publicado
en Circulation Cardiovascular Imaging que repasa de forma detallada la sistemadtica del estudio
ecocardiografico de esta valvula y la correcta valoracién de la insuficiencia tricispide funcional
enfocada al tratamiento percutdneo.

Dentro de la evolucién tecnoldgica imparable, las técnicas de fusién de imagen permiten rea-
lizar los procedimientos de forma mds rdpida y segura integrando la escopia con las diferentes
técnicas de imagen permitiendo guiar en tiempo real al cardi6logo intervencionista durante el
procedimiento. Se trata de ofrecer una visualizacién de las estructuras cardiacas que se aproxi-
me lo méaximo posible a la visién del cirujano en el campo quirtrgico sin renunciar a las venta-
jas de un abordaje minimamente invasivo. Un articulo de revisién?® publicado recientemente
en la Revista Espafiola de Cardiologia recoge estos aspectos y repasa el papel especifico de la
ETE en la monitorizacién de cada uno de los procedimientos intervencionistas.

En resumen, la imagen cardiaca se estd adaptando muy rapidamente a los continuos avances de
la tecnologia, ofreciendo nuevas modalidades de estudio y técnicas innovadoras que pretenden
responder a los desafios que plantea una poblacién de pacientes cada vez mas compleja y prome-
ten revolucionar la forma en la que entendemos la Cardiologia en los préximos afios.
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DISNEA SUBITA, ;UN NUEVO FRENTE
DEL INTERVENC 6NSIIVIO?

Autores:

S. Sanchez, E. Rumiz, JV. Vilar, A. Cubillos, D. Sanmiguel, D. Escribano,
J. Vaiio, A. Berenguer, S. Morell.

Introduccién:

La tromboembolia pulmonar (TEP) masiva se caracteriza por hipotensién arterial mantenida
o shock cardiogénico, o ambos, y presenta una alta mortalidad hospitalaria. El tratamiento,
ademds de las medidas de soporte hemodindmico y respiratorio, incluye la anticoagulacién
y la reperfusién. La fibrindlisis sistémica es la estrategia mas empleada. Sin embargo, entre
un tercio y la mitad de los pacientes presentan contraindicacién para la trombolisis, princi-
palmente por cirugia mayor reciente, traumatismo, etc., y en aproximadamente el 8% de los
casos esta resulta fallida. En estas situaciones puede realizarse una embolectomia quirtrgica
en centros muy seleccionados, o alternativamente tratamiento percuténeo.

Caso clinico:

Paciente mujer de 82 afios con antecedentes de hipertension arterial, doble lesién adrtica mo-
derada, neoplasia de sigma libre de enfermedad desde hace 5 arios, con cirugia de eventracién
diez dias previos, presentando postoperatorio complicado con reintervencién y drenaje de
absceso cinco dias previos al alta.

Es remitida al servicio de urgencias de su centro de referencia por presentar pérdida de con-
ciencia en domicilio, autolimitada, de segundos de duracién, precedida de intensa disnea, sin
dolor toracico y sin palpitaciones asociadas. A la exploracién fisica destaca trabajo respiratorio
franco, con Sat de O2 de 67% (FiO2 21%), taquicardica (FC 110 lpm) y con tendencia a la
hipotesién (TA 100/70 mmHg). Se inician medidas de soporte (oxigeno y fluidoterapia) pero
la paciente presenta un deterioro hemodindmico progresivo con persistencia del trabajo respi-
ratorio, desaturacién a pesar de alto flujo de oxigeno (Sat 87% con Fi 50%), e hipotensién (TA
95/60 mmHg). A la auscultacién cardiopulmonar no se detectan soplos pero si destaca una
disminucién global del murmullo vesicular. En abdomen se observa el drenaje de la cirugia
abdominal reciente con contenido serohemitico.

Ante paciente con episodio sincopal precedido de disnea subita y fracaso respiratorio en con-
texto de cirugfa abdominal reciente e inmovilizacién prolongada, se sospecha inicialmente
un tromboembolismo pulmonar (TEP). Se solicita angio-TAC pulmonar que confirma TEP
masivo bilateral. Se valora necesidad de llevar a cabo estrategia de reperfusidn, al tratarse de
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un TEP de alto riesgo. Sin embargo, dado el antecedente de cirugia abdominal hace diez dias
que contraindica la fibrinolosis, se decide iniciar anticoagulacién con heparina no fraccionada,
medidas de soporte hemodinadmico e ingreso en unidad de cuidados intensivos (U.C.I).
B B v 5 5 i En las primeras horas de ingreso
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Figura 1 La paciente es traslada a nuestro centro donde Se procede inicialmente a coronariografia, ob-

servando coronarias epicardicas normales. Se realiza ventriculografia que muestra hipercon-
tractilidad de segmentos basales y acinesia medio-apical compatible con sindrome de Takot-
subo (Figura 2), siendo el TEP la posible causa desencadenante.

Ante persistencia de deterioro hemodindmico y un Pulmonary embolism severity index ma-
yor de 120, se decide realizar trombectomia percutdnea en el mismo procedimiento. Para ello,
canulamos vena femoral derecha y se realiza cateterismo derecho con catéter flotante. Se ob-
jetiva una PAPs de 82mmHg, se realizan angiografias pulmonares derecha e izquierda, obser-
vando abundante material trombdtico organizado tanto a nivel de arteria principal derecha,
como en lobares izquierdas (Figura 3). Se inicia estrategia de fragmentacién con gufa y trom-

Figura 2 Figura 3



Ce
SOCIEDAD VALENCIANA DE CARDIOLOGIA \Q

AN
Figura 4 Figura 5

boaspiracién (Figura 4) con catéter gufa JR 4 (8F), con extraccién de abundante contenido
trombético (Figura 5).

El procedimiento se repite en varias ocasiones hasta conseguir estabilizacién hemodindmica
de la paciente, que recupera nivel de conciencia, inicia diuresis, mejora oxigenacién (Sat O2
97%-Fi02 50%), cifras tensionales (TAs 150 mmHg). Tras finalizar el procedimiento se cons-
tata una PAPs 51mmHg.

La paciente se traslada de nuevo a la Unidad de Cuidados Intensivos hemodindmicamente
estable y con reduccién progresiva de soporte inotrépico. La paciente es dada de alta a los 10
dias y actualmente tras dos meses de seguimiento se encuentra estable y asintomética.

Discusion:

En el tratamiento de la tromboembolia pulmonar masiva las estrategias de repefusién pro-
porcionan una rapida disminucién de la carga trombética, consiguiendo una disminucién de
la presién del ventriculo derecho, previniendo asi el fallo agudo, el colapso circulatorio y la
muerte.

La estrategia de reperfusion mas empleada es la fibrindlisis sistémica. Sin embargo, entre un
tercio y la mitad de los pacientes presentan contraindicacién, aproximadamente el 8% de los
casos esta resulta fallida, y en un tercio de los pacientes en los que si podria realizarse no lleva
a cabo por miedo a las complicaciones hemorragicas. En estas situaciones otras estrategias de
reperfusién como la embolectomia quirtrgica o tratamiento percutdneo han demostrado ser
una alternativa efectiva tal y como indican las guias europeas de practica clinica.

El objetivo del tratamiento percutdneo es la eliminacién del material trombético que obstruye
las arterias pulmonares principales facilitando asi la recuperacién del ventriculo derecho y
mejorando la situacién hemodindmica. Las opciones incluyen: la fragmentacién del trombo
con cable flexible o globo catéter, la trombectomia reolitica con catéter hidrodindmico dispo-
sitivos, la trombectomia de succién con catéteres de aspiracién y trombectomia rotacional.
Pudiéndose emplear la fibrindlisis dirigida por catéter sobre todo en pacientes sin contraindi-
caciones para el formaco.

No existe ningtn estudio aleatorizado sobre paciente con TEP masivo, que compare el tra-

tamiento endovascular con la trombolisis o con la embolectomia quirdrgica, con lo que la
evidencia existente procede fundamentalmente de estudios observacionales. Un anélisis sis-
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temadtico que incluyd 594 pacientes (35 estudios) con TEP masiva hall6 un porcentaje de éxito,
definido como resolucién de la hipoxia, estabilizacién hemodindmica y alta hospitalaria, del
85,5% (entre el 40% y el 100%, segtn las series), con tan solo un 2,4% de complicaciones
mayores.

Teniendo en cuenta que la mortalidad de la TEP masivo es muy alta (aproximadamente del
30%), y el alto porcentaje de pacientes no candidatos a una fibrinélisis sistémica, la estrategia
percutdnea para una herramienta util, segura y efectiva. Desde hace unos afios distintos hos-
pitales de nuestro entorno vienen desarrollando protocolos de actuacién sobre este tipo de
paciente, jugando el cardiélogo intervencionista un papel crucial.

Bibliografia:

! Stavros V. Konstantinides, Adam Torbicki, Giancarlo Agnelli, Nicolas Danchin, David Fitzmaurice, et al. Gui-
delines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism (ESC). European Heart Journal
(2014) 35, 3033-3080
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lism. Eurointervention 2017; Jaa-284 (2017)
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MORTALIDAD A LARGO PLAZO EN PACIENTES
CON SINCOPE Y BLOQUEO DE RAMA SOMETIDOS
A ESTRATEGIA DE ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO

AE. Briatore', E. Dominguez'?, J. Navarro', JM. Sanchez', P. Palau'?, J. Melero',
A. Simoes', A. Sanchis', B. Ventura', A. Bellver'.

'Hospital General Universitario de Castellon. Servicio de Cardiologia.
Unidad de electrofisiologia y arritmias. 2Universitat Jaume |.

RESUMEN:
INTRODUCCION:

Existe limitada evidencia acerca de la mortalidad a largo plazo de los pacientes con sincope no
filiado y bloqueo de rama (BR) cuya estrategia de tratamiento (marcapasos -MP- vs monitoriza-
cién prolongada con registrador de eventos implantable -REI-) se ha basado en el resultado del
estudio electrofisioldgico (EEF).

OBJETIVO:

El objetivo del estudio fue analizar la mortalidad total de la estrategia de EEF para guiar la nece-
sidad de implante de MP en pacientes con sincope no filiado y BR.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio retrospectivo y unicéntrico que incluyé un total de 171 pacientes con BR y fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) >35% remitidos para EEF por sincope no filiado.

El protocolo de estudio consistié en la realizaciéon de un EEF completo previo a la toma de la de-
cisién terapéutica: en caso de EEF patoldgico se indicé el implante de MP mientras que si éste no
era demostrativo de la causa del sincope se implanté un REI para guiar el tratamiento en funcién

de los hallazgos.

El tiempo al evento (mortalidad) se analizé mediante la curva de supervivencia de Kaplan-Meier.

RESULTADOS:

Principales caracteristicas de la poblacién estudiada: varones (72%), edad (media + DE) de 74,6
+ 9 afios, hipertensién arterial (67%), diabetes mellitus (34%); ECG: Ritmo sinusal (95%), PR
> 200ms (46%), bloqueo completo de rama derecha + hemibloqueo anterior (42,7%), bloqueo
completo de rama izquierda (35,7%); Ecocardiograficas: FEVI (media + DE) 62,5 + 8%, sin car-
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diopatia estructural significativa (65,5%). El EEF fue diagnéstico en 106 pacientes (62%). Se
implantaron un total de 104 MP (60,8%) y 65 REI (38%). Durante el seguimiento con REI 25

pacientes precisaron de implante de MP.

Tras una mediana de seguimiento de 44 meses (rango intercuartilico de 19 — 72 meses) del
total de la poblacién se observé una mortalidad del 16,4% con predominio de la etiologia no
cardiovascular (75%). La supervivencia libre de eventos (mortalidad) estratificada segun el
protocolo de estudio no demostré diferencias.

CONCLUSIONES:

En nuestra muestra de pacientes con sincope no filiado en la evaluacién inicial, BR y FEVI>35%,
laindicacién de implante de MP o REI en funcién del resultado del EEF es una estrategia segu-
ra sin diferencias en la mortalidad total a largo plazo.

INTRODUCCION

El sincope se define como la pérdida de conciencia debida a una hipoperfusién cerebral global
transitoria y que cursa con recuperacién rapida, espontdnea y completa. Representa uno de
los motivos més frecuentes de consulta en los servicios de urgencias, asi como de hospitaliza-
cién'. Ademds, estudios clasicos han demostrado que el prondstico de estos pacientes esta de-
terminado por la etiologia del sincope?. Un subgrupo de especial interés son los pacientes con
sincope no filiado y que presentan un bloqueo de rama (BR) en el electrocardiograma (ECG)
de base dado que este hallazgo es altamente sugestivo de bloqueo auriculo-ventricular (BAV)
paroxistico como mecanismo responsable del sincope®”.

La aproximacién diagnéstico- terapéutica de los pacientes con sincope no filiado y BR ha sido
revisada recientemente en las guias de 2018 de diagnéstico y manejo del sincope de la Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC)® y actualiza las recomendaciones de las guias de 2013 de
estimulacién y terapia de resincronizaciéon cardiaca de la ESCP. Estas gufas recomiendan la rea-
lizacién de un estudio electrofisiolégico (EEF) (clase Ila, nivel de evidencia B) a los pacientes
con sincope no filiado y BR y ambas coinciden en otorgar un grado de recomendacién clase [
nivel de evidencia B al implante de marcapasos (MP) en caso de EEF positivo basandose en el
elevado valor predictivo positivo del EEF (80%) en este subgrupo de pacientes.

Por otra parte, existe una mayor controversia en la estrategia a seguir en pacientes con EEF
negativo debido al reducido valor predictivo negativo del EEF que no permite excluir la etio-
logia arritmica del sincope. A este respecto, las guias de estimulacién y terapia de resincroni-
zacion cardiaca de la ESC 2013° recomiendan en casos seleccionados la estimulacién cardiaca
de forma empirica (clase IIb, nivel de evidencia B). En cambio, estudios recientes demuestran
que el implante de MP en pacientes sin EEF diagndstico ni documentacién de bradicardia en
el registrador de eventos implantable (REI) se asocia con una incidencia elevada de sincope en
el seguimiento!®**. Por todo ello, las guias de diagndstico y manejo del sincope de la ESC 2018°
aconsejan estrategias adicionales como el implante de un REI que nos permitirfa valorar en el
seguimiento la necesidad de estimulacién cardiaca.

Aunque la estrategia de EEF e implante de REI estd ampliamente extendida en la actualidad
en la mayorfa de Unidades de Electrofisiologia y se considera un abordaje seguro y efectivo,
existe limitada evidencia acerca de la mortalidad a largo plazo en pacientes sometidos a dicha
estrategia siendo los estudios publicados antiguos y la poblacién reclutada heterogénea®*.
El objetivo del estudio fue analizar la mortalidad total de la estrategia de EEF para guiar la
necesidad de implante de MP en pacientes con sincope no filiado y BR.
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METODOS

Se incluyeron todos los pacientes remitidos a la Unidad de Electrofisiologia Cardiaca y Arrit-
mias de nuestro hospital en el periodo comprendido entre enero de 2004 y septiembre de
2017 para realizacién de un EEF al presentar al menos un episodio sincopal en presencia de
trastorno de la conduccién intraventricular (TCIV) y en quienes no se consiguié alcanzar el
diagnostico de la etiologia del sincope tras una evaluacién clinica inicial.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital Ge-
neral Universitario de Castellén cumpliendo los principios de buena préctica clinica de la De-
claracién de Helsinki.

Se definieron lo diferentes tipos de TCIV segun los criterios estandar'’*%.

Los criterios de inclusién fueron: sincope y TCIV (QRS >120ms), mayoria de edad (>18 arios),
evaluacién clinica inicial no diagnéstica y EEF completo. Fueron excluidos los pacientes que
cumplian cualquiera de los siguientes criterios: QRS estrecho (<120ms), evaluacién inicial
diagnéstica, cardiopatia estructural que justifique la implantacién directa de un desfibrilador
segun las recomendaciones actuales (FEVI < 35%) y desviaciones significativas del protocolo
de estudio.

Protocolo de estudio

La evaluacién inicial consistié en la anamnesis, exploracién fisica, masaje del seno carotideo,
ECG de 12 derivaciones, ecocardiograma Doppler transtoricico y pruebas ortostaticas. Ade-
mas, todos los pacientes ambulatorios disponian de una monitorizacién Holter de al menos
24h y no diagnoéstica. En el caso de pacientes ingresados se realizé una monitorizacién con
telemetria de al menos 24h, no siendo ésta diagnédstica. Otras exploraciones complementarias
fueron realizadas a criterio del cardiolégo responsable.

El protocolo de EEF utilizado consistié en:
- Medicién de ondas e intervalos en el ECG de superficie de 12 derivaciones.

- Registro basal de los tiempos de conduccién auriculoventricular (longitud de ciclo, AH y
HV).
- Estimulacién auricular programada (frecuencias crecientes y test de extraestimulo auri-

cular). Determinacién del punto de Wenckebach y periodo refractario del nodo auricu-
lo-ventricular (NAV).

- Estudio de la funcién sinusal (tiempo de recuperacién del nodo sinusal -TRNS-).

- Estimulacién ventricular programada (estimulacién ventricular a frecuencias crecientes y
test de extraestimulo ventricular desde el 4pex de ventriculo derecho y tracto de salida del
ventriculo derecho con dos ciclos de base y hasta tres extraestimulos)

- Si el intervalo HV basal era < 70ms y no se documentaba bloqueo AV infraHis con la es-
timulacién auricular a frecuencias crecientes, se realizaba sobrecarga farmacoldgica con
procainamida 10mg/Kg iv a 100mg/min.

El EEF se consider6 positivo (diagndstico/patolégico) de disfuncién sinusal en presencia de
un TRNSc > 525ms; de BAV paroxistico en presencia de: a) un intervalo HV basal > 70ms o
evidencia de bloqueo intrahisiano o infrahisiano basalmente o con la estimulacién auricular a
frecuencias crecientes, y b) alguno de los siguientes hallazgos tras la infusién de procainamida:
aparicién de bloqueo intrahisiano o infrahisiano durante el ritmo esponténeo o tras la estimula-
cién auricular o ventricular, alargamiento del intervalo HV por encima de 100ms o aumento del
100% respecto al HV basal. Se consideré diagnéstico de taquicardia supraventricular o ventricu-
lar cuando la estimulacién programada indujo de forma reproducible dichas arritmias.
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Tras la realizacién del EEF se implant6 un REI a los pacientes sin diagnéstico y que segun las
guias de practica clinica no presentaban indicacién de implantacién de un desfibrilador auto-
mético implantable (DAI). El seguimiento ambulatorio de los pacientes con REI se realizé a los
3 meses y posteriormente cada 6 meses o ante la presencia de sintomas con o sin activacién
manual del dispositivo que precisaran de adelantar la visita. Algunos casos presentaban mo-
nitorizacién remota que permitio la realizacién de diagnésticos ambulatorios y recomendar
seguimientos precoces en la consulta. El diagndstico del mecanismo del sincope se establecié
cuando la recurrencia sincopal se document¢ electrocardiogrdficamente con el REIL Se consi-
deré BAV paroxistico a los bloqueos de segundo grado de tipo Il o de tercer grado no precedido
de bradicardia sinusal progresiva, dado que esta respuesta se observa habitualmente durante
reacciones neuromediadas. La mortalidad y la etiologia se determinaron basdndose en la in-
formacion de la historia clinica fisica y electrénica.

Céalculo del tamafio muestral

Para el calculo del tamario de la muestra nos basamos en los resultados procedentes de estu-
dios observacionales previos en los que no se observaron diferencias de mortalidad en la es-
trategia terapéutica’®. La estimacién del tamafio muestral se realiz6 mediante la comparacién
de proporciones de dos muestras obteniendo un resultado de 149 pacientes y teniendo en
consideracién que la mortalidad en estos pacientes tras una mediana de seguimiento de 4,5
afios es de aproximadamente un 20%".

Analisis estadistico

Los datos categéricos se presentan como nimero de casos y porcentaje. Los datos continuos
se presentan como media + desviacién estdndar o mediana (percentiles 25-75), segn corres-
ponda. Para el analisis de la mortalidad se determiné el tiempo hasta el evento y se realiz6
la comparacién de las curvas de Kaplan-Meier mediante el test de log-rank de los distintos
brazos que se derivan de la aplicacién de la estrategia de EEE Se consider6 estadisticamente
significativo un valor de p<0,05 y se empleé el software SPSS 19.0. (SPSS, Inc., Chicago, Illi-
nois, Estados Unidos).

OBJETIVO

Objetivo Primario:

Determinar la mortalidad a largo plazo por todas las causas de los pacientes sometidos a la
estrategia de EEE.

Objetivos Secundarios:
Determinar las causas principales de mortalidad (cardiovascular vs no cardiovascular).

Comparar la mortalidad de los distintos brazos que se derivan de la aplicacién del protocolo
de EEE

RESULTADOS

Se reclutaron un total de 191 pacientes, siendo excluidos 20 pacientes por desviacio-
nes del protocolo (15 con EEF negativo a los que no se implanté REI, 1 con diagnéstico de
enfermedad arritmogénica de ventriculo derecho al que se implanté DAI y 4 pacientes con
EEF negativo a los que se implanté un MP por decisién del operador). Entre las caracteristicas
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basales de los 171 pacientes incluidos destacan: la edad (media + DE) de 74,6 + 9 atios, el 72%
eran varones, el 75,4% estaban diagnosticados de sincope multiple y el 65,5% no presentaban
cardiopatia estructural significativa. Ademas, el 95% de los pacientes se encontraban en ritmo
sinusal, el 46% mostraban un PR > 200ms y el TCVI predominante fue el bloqueo completo de
rama derecha + hemibloqueo anterior (BCRDHH + HBA) con un 42,7% (tabla 1).

La figura 1 ilustra el diagrama de flujo de los pacientes reclutados. El EEF fue diagnéstico de la
causa del sincope en el 62% de los casos (incluyendo dos taquicardias supraventriculares y una
taquicardia ventricular). Se implantaron un total de 104 MP (60,8%) y 65 REI (38%). Durante
el seguimiento con REI 25 pacientes precisaron de implante de MP.

Tras una mediana de seguimiento de 44 meses (rango intercuartilico -RIC- de 19-72 meses)
del total de la poblacién se observé una mortalidad por todas las causas del 16,4% (16 pacien-
tes con MP por EEF diagnéstico, 4 pacientes con MP por REI diagnéstico, 8 pacientes con REI
no diagndstico) con una edad media de éxitus de 83,4 arios siendo la causa predominante la
no cardiovascular en el 75% de los casos (tabla 2).

De los 3 pacientes con causa del fallecimiento desconocida, 2 eran portadores de MP y 1 de
REL

La supervivencia libre de eventos (mortalidad por todas las causas) de las curvas de Kaplan-
Meier estratificado por actitud terapéutica (implante de MP por EEF diagnéstico vs implante
de MP por REI diagnéstico vs no implante de MP tras EEF y REI no diagnésticos) no demostré
diferencias en la mortalidad por todas las causas (figura 2).

DISCUSION

En primer lugar, debemos destacar que se trata una poblacién muy seleccionada de pacientes
con sincope y BR. Todos los pacientes presentaban una FEVI>35% y el porcentaje de pacientes
con algin tipo de cardiopatia estructural fue relativamente reducido (34,5%) con claro predo-
minio de la cardiopatia hipertensiva como unico criterio. Sélo el 8% presentaba alguna altera-
cién de la contractilidad en la ecocardiografia a diferencia de otros estudios clasicos donde los
pacientes reclutados presentaban una mayor cardiopatia estructural®***,

La alta tasa de EEF diagndsticos (62%) no sélo se debe a la valoracién cardiolégica inicial que
sirvi6 de filtro previo al EEF, sino también a que algunos pacientes con EEF no diagndsticos
(n=20) fueron excluidos al no seguir el protocolo de estudio por algin motivo, es decir, se
implanté el MP directamente o no se le implanté un REI por decisién del electrofisiélogo. La
mayoria de estos pacientes corresponden a los primeros afios de incorporacién de la estrategia
en nuestro centro.

En nuestra poblacién tras una mediana de seguimiento (RIC) de 44 meses (19-72) se obser-
v6 una mortalidad por todas las causas del 16,4%. Revisando la literatura podemos ver que
este porcentaje varia de forma significativa entre los diferentes estudios, siendo especialmente
mis elevado entre los més antiguos. Por ejemplo, en la serie de Dhingra et al*?, la mortalidad
tras un seguimiento de 7 afios fue de hasta 38% con un predominio de la etiologia de muerte
subita. Otros autores como McAnulty et al'® y Tabrizi et al'* reportaron una mortalidad total
del 29% y 33%, respectivamente. La explicacién més convincente a este porcentaje de morta-
lidad tan elevado es la inclusién de pacientes con cardiopatia estructural severa, asi como las
mejoras posteriores en el tratamiento farmacolégico, principalmente los - bloqueantes.

Nuestros resultados son comparables con estudios relativamente méas recientes como el de
Marti-Almor et al® en el ario 2009 que muestra en pacientes con sincope y bloqueo bifas-
cicular una mortalidad del 20,1% tras una mediana de seguimiento de 4,5 afios (2,2-6,4) y
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sélo un 7% de mortalidad cardiaca. Estos hallazgos van en la misma linea que el estudio B4
(Bradyarrhythmia Bundle Branch Block Study) donde la mortalidad fue del 6% tras un periodo
de seguimiento (RIC) de 19 meses (12,1-21,8).

Otro dato relevante es lalongevidad de los pacientes. La edad de fallecimiento de nuestra serie
fue relativamente elevada con un valor medio de 83,4 afios y practicamente comparable con

1", Las causas de muerte no car-

la edad media de esperanza de vida de la poblacién genera
diovascular (75%) resultaron claramente predominantes sobre las cardiovasculares (14,3%)
probablemente al tratarse de una poblacién muy seleccionada con poca cardiopatia estruc-
tural significativa en comparacién con los estudios previamente citados. Los pacientes que
fallecieron por causas no cardiovasculares tenian en su mayoria cierto grado de dependencia
y deterioro cognitivo siendo su comorbilidad asociada la responsable (enfermedad pulmonar
obstructiva crénica con oxigeno domiciliario, infecciones respiratorias, neumonia aspirativa,
TCE grave por caida casual o neoplasias). Las causas cardiovasculares fueron la cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca e ictus isquémico, pero no se documentaron causas arritmi-
cas. Un total de 3 pacientes fallecieron por causa desconocida, no pudiendo determinarse la
etiologia a través de los registros de la historia clinica electrénica y, por lo tanto, no pudiendo
descartarse mortalidad arritmica sibita. Como ya se ha comentado, 2 de esos pacientes eran
portadores de MP y tan sélo 1 de REL

LIMITACIONES

Nuestro trabajo tiene como principales limitaciones el disefio retrospectivo y unicéntrico.
Ademads, en este estudio no se han presentado los resultados del anélisis multivariado de pre-
dictores de mortalidad a largo plazo.

CONCLUSION

En nuestra poblacién de estudio la aplicacién de una estrategia diagnéstico-terapéutica basa-
da en el EEF y el REI ha demostrado ser segura a largo plazo sin diferencias en la mortalidad
entre los distintos brazos que se derivan de la misma. Las causas predominantes de mortali-
dad son las no cardiovasculares, con una menor representacién de las causas cardiacas.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién

Antecedentes clinicos n (%)

Edad (media + DE) 74.6 + 9 afios
Sexo masculino 123 (72%)
Sincope Gnico 42 (24.6%)
Sincope miltiple 129 (75.4%)
Hipertension 114 (67%)
Diabetes 58 (34%)
Cardiopatia isquémica cronica 23 (13.5%)
EPOC 30 (17.5%)
ERC (Cr>1.5mg/dL) 16 (10.1%)
[ECA 38 (22.8%)
ARA-II 53 (31.5%)
B-Blogueantes 29 (17.4%)
Electrocardiograma n (%)

Ritmo sinusal 162 (95%)

PR >200ms 79 (46%)
BCRDHH + HBA 73 (42.7%)
BCRIHH 61 (35.7%)
BCRDHH 28 (16.4%)
BCRDHH + HBP 4(2.3%)

BR inespecifico 5(2.9%)
Ecocardiograma n (%)

FEVI (media + DE) 62.5+8%
Cardiopatia hipertensiva (HVI > 13mm) | 29 (17%)
Alteraciones contractilidad 14 (8%)

EAo ligera-moderada 13(7.6%)

Sin cardiopatia estructural 112 (65.5%)
Estudio electrofisiologico Media = DE
AH 106.2 £ 37.4 ms
HV 67.3 = 16.0 ms
HV (procainamida) 65.7 £12.1ms

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; BCRDHH:

bloqueo completo de rama derecha; BCRIHH: bloqueo completo de rama

izquierda; BR: bloqueo de rama; EAo: estenosis aértica; EPOC: enferme-

dad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal crénica; HBA:

hemibloqueo anterior; HBP: hemibloqueo posterior; IECA: inhibidores de

la enzima convertidora de la angiotensina; FEVI: fraccion de eyeccién del

ventriculo izquierdo.

Tabla 2. Causas de éxitus

Causa n (%)

No cardiovascular 21 (75%)

Cardiovascular 4(14.3%)
Desconocida 3(10.7%)
Total 28 (100%)
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Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes con sincope y bloqueo de
rama sometidos a estudio electrofisiolégico .

171 pacientes

—®—

Mo Diagnastico
65 (38%)

D

No Diagnéstico
4VES (61.5%)

Crierion o inchasider sincops ¥ TONW
(RS x120ms), mayora de edad (=18
afosj, evaluackn clinica inlcal Ro
diagrdatica y EEF completio.

20 pacienbes excluidos por
del protoccia

Critaria _da exchisiin: cardiopatia
wsirpcivral gue justiigue la
implanincidn demcia de DAl [FEW1
& M%) y desviasiones del protocoio
O S,

e esluEo.

Diagnéstico
106 (62%)

BAV-p: 97(91.5%)
DS: 3 (28%)
HSC: 3 (25%)
TSV 2 (1.9%)
™ 1 (09%)

MP MP
1047106 (98.1%) 25/65 (38.5%)

BAV-p: bloqueo auriculoventricular paroxistico; DS: disfuncién sinusal; DAI: desfibrilador automatico im-
plantable; EEF: estudio electrofisiolégico; HSC: hipersensibilidad del seno carotideo; MP: marcapasos; REI:
registrador de eventos implantarle; TCIV: trastorno de la conduccién intraventricular; TSV: taquicardia
supraventricular; TV: taquicardia ventricular.

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier estratificado por actitud terapéuti-
ca segun el resultado del estudio electrofisiolégico.
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EEF: estudio electrofisiolégico; MP: marcapasos; REI: registrador de eventos implantable.
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EL ESTUDIO PRECOZ CON SPECKLE-TRACKING DE
LA FUNCION DE LA AURICULA 1ZQUIERDA TRAS
CARDIOVERSION DE FIBRILACION AURICULAR

ES DE UTILIDAD CLINICA.

Marta Monteagudo Viana, Idelfonso Roldan Torres, Jana Pérez-Gozalbo, Carmen Pé-
rez-Olivares Delgado, Valentina Faga, Maria del Mar Pérez-Gil, Elena Romero Dorta,
Javier Bertolin Boronat, Ricardo Callizo Gallego, Vicente Mora Llabata.

Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

Introduccién y objetivo: Los indices volumétricos se han propuesto para evaluar el remodelado
y la funcién de la auricula izquierda (AI). Sin embargo, estos pardmetros ecocardiograficos tienen
baja sensibilidad para detectar la recuperacién temprana de la funcién auricular tras fibrilaciéon
auricular (FA). El estudio con ecocardiografia bidimensional speckle-tracking (E2DST) puede
completar el andlisis de la Al en este contexto clinico. Nuestro objetivo ha sido analizar la relacién
temporal de la deformacién (€) y la funcién volumétrica de la Al tras la cardioversién eléctrica
(CVE) de FA.

Métodos: Incluimos prospectivamente pacientes (p) en ritmo sinusal (RS) tras el primer mes
post-CVE y un grupo control de 30 individuos sin antecedente de FA, emparejados por edad y
sexo. Realizamos ecocardiografia pre-CVE, a la semana (1s) y al mes (1m) post-CVE. A partir de
los volimenes méaximo, minimo y previo a la sistole auricular, calculamos la funcién de reservorio
(indice de expansién), de conducto [vaciado pasivo (FVP] y de bomba [vaciado activo FVA)].
Calculamos la € auricular con E2DST desde las vistas apical de 4 y 2 cdmaras (12 segmentos de
Al utilizando el ciclo ventricular como referencia. El pico positivo longitudinal (€S) corresponde
a la funcién de reservorio auricular y la € durante la didstole temprana (€E) y tardia (€A), a las
funciones de conducto y de bomba. Relacionamos las mediciones volumétricas con las de E2DST
mediante andlisis de regresion simple. a las funciones de conducto y de bomba. Relacionamos las
mediciones volumétricas con las de E2DST mediante analisis de regresion simple.

Resultados: Seleccionamos 32 p con calidad de imagen adecuada para un analisis completo por
E2DST.Edad media (DE) 62,3 (10) afios, 31% mujeres. Los valores al mes fueron significativamente
inferiores a los del grupo control. Observamos diferencias significativas a 1semana y 1 mes para
todos los pardmetros de deformacién de Al por E2DST: (17,62 vs 22,47%, p<0,001) para €S
(10,71 vs 12,04%, p <0,01) para €E y (7,76 vs 10,44%, p <0,001) para €A. En el ler mes los
valores de € auricular se correlacionaron significativamente con el indice de expansién y la FVA
(r=0,527, p=0,002 y r=0,596, p <0,001, respectivamente) pero no con la FVP. Solo la funcién de
reservorio mostré una correlacién precoz, en la 1* semana.
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Conclusiones: En pacientes con CVE exitosa de FA, el analisis precoz con E2DST de la funcién
de la Al mostr6 su recuperacién progresiva. Los pardmetros de deformacién presentan una
correlacién temporal diferente con los indices volumétricos. La medida de deformacion
que se corresponde con la funcién de reservorio podria ser utilizada como predictora de
mantenimiento del ritmo.

Palabras clave: fibrilacién auricular, cardioversién eléctrica, deformacién, funcién auricular,
volimenes auriculares.

INTRODUCCION Y OBJETIVO

La auricula izquierda (AI) juega un papel fundamental en el ciclo cardiaco modulando el
llenado ventricular izquierdo y, por lo tanto, el rendimiento cardiovascular. Funciona como
reservorio para el retorno venoso pulmonar durante la sistole ventricular, actia de conducto
pasivo para que ese retorno sea succionado por el ventriculo y, en la didstole tardia, cumple
la funcién de bomba para completar el llenado ventricular, contribuyendo con un 15-30% al
volumen de eyeccién del ventriculo izquierdo®. La falta de este aporte en los pacientes con FA
es la causa de que la presencia de la arritmia tenga un efecto deletéreo?.

En los dltimos afios ha resurgido el interés por el estudio de la funcién de la Al y su papel
como predictora de eventos cardiovasculares. En la FA se producen una serie de cambios
hemodindmicos y estructurales que tienen como consecuencia el remodelado estructural
asimétrico y funcional de la AT**.

Elvolumen dela Al permite una evaluacién mas precisa que las medidaslineales del remodelado
delaauricula. La aparicién en los tltimos afios de los pardmetros de deformacién (€) derivados
de la ecocardiografia bidimensional (E2D) speckle-tracking (E2DST), ha permitido ampliar y,
en cierto modo, completar el estudio de la funcién de la Al que, tradicionalmente, se realiza
con el anélisis de los indices volumétricos®.

En la préctica clinica, la cardioversion eléctrica (CVE) sigue siendo el método mas utilizado para
intentar restablecer el ritmo sinusal en la FA. Sin embargo, el procedimiento conlleva una alta
tasa de recurrencias®. La E2DST permite realizar un andlisis de la deformacién auricular antes
y después de la CVE. El uso de esta técnica podria ayudar a seleccionar a aquellos pacientes
candidatos a CVE u otros procedimientos invasivos que fueran méas susceptibles a mantener
el RS alargo plazo.

El objetivo de nuestro estudio fue analizar en una poblacién con FA candidata a CVE, la
relacién temporal entre los pardmetros de deformacion y los indices volumétricos de la Al
antes y después de la restauracion del RS.

METODOLOGIA

Realizamos un estudio de cohortes de una poblacién dindmica, longitudinal, con recogida
prospectiva del efecto. La poblacién inicial estuvo constituida por 32 pacientes de ambos
sexos con edad mayor o igual a 18 afos y FA persistente remitidos a la unidad de arritmias
para CVE. Se incluyé también un grupo control de 30 individuos sin FA, emparejados por edad
Y Sexo.

En los sujetos que otorgaron su consentimiento a participar, se recogieron datos de filiacién
demografica e historia clinica y realizé un examen ecocardiografico completo® con un equipo
Vivid E9. Las imagenes de todos los se almacenaron para un posterior andlisis off-line (GE
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Echopac Medical Systems, Horten, Norway software version 112.0.0). Tras el ETT inicial, se
excluyeron aquellos sujetos con miocardiopatia, afectacién pericardica, valvulopatia organica
y/o cualquier grado de disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo.

Se realizé un estudio ecocardiografico entre 3-7 dias previo a la CVE, a la semana y 1 mes
tras la misma. El volumen en 2D se determiné mediante el método biplano de 4rea-longitud
(modificado del de Simpson) desde las vistas apicales de 4 y 2 cdmaras, excluyendo la
confluencia de las venas pulmonares y la orejuela izquierda.

Distinguimos el volumen (ml) maximo (Vméx), medido al final de la onda T del ECG,
inmediatamente antes de la apertura de la vélvula mitral, volumen minimo (Vmin)
determinado en el complejo QRS del ECG, justo en el cierre valvular y volumen que precede
a la contraccién auricular (Vpre-A), al inicio de la onda P del ECG en los pacientes en RS. Con
ellos, determinamos el volumen de eyeccién (VE) total de reservorio (Vméx — Vmin), el VE
pasivo de conducto (Vmax — VpreA) y VE activo durante la contraccién activa (VpreA — Vmin)
y las fracciones de vaciado (FE) (%) total (VE total/Vmax), fraccién de vaciado pasiva (VE
pasivo/Vméx) y FE activa (VE activo/VpreA)”® (Tabla 1).

Calculamos la deformacién auricular con E2DST desde la vista apical de 4 cdmarasy 2 cdmaras,
estableciendo un modelo de 12 segmentos y utilizando el ciclo ventricular como referencia.
Para combinar la mejor resolucién temporal con una adecuada definicién espacial de la
pared auricular, las imdgenes bidimensionales se obtuvieron entre 60 y 80 cuadros/segundo
y para aumentar la resolucion lateral, el foco del haz ultrasénico se situé en la auricula. La
superficie auricular trazada manualmente, es marcada de manera automatica por el equipo,
posteriormente se disminuye manualmente el ancho de la regién de interés de acuerdo con el
espesor de la pared auricular. El software divide automaticamente la pared auricular en seis
segmentos por cada plano de 4Cy 2 C. Tomamos el ciclo ventricular como referencia. Con las
curvas obtenidas medimos la deformacién auricular pico (durante la fase de reservorio), que
se representa como una curva positiva en el momento del cierre de la vélvula aértica y la otra
es la deformacién durante la sistole auricular, que se representa como una curva ligeramente
negativa con una pico tras la onda P del electrocardiograma®. El pico positivo longitudinal
corresponde a la funcién de reservorio auricular, la deformacién durante la didstole temprana
(€E) a la fase de conducto y la deformacién durante la didstole tardia (€A) a la de bomba.
(Figura 1)

Analisis estadistico:

Los datos se muestran como media y DE en caso de variables cuantitativas con distribucién
normal, mediana y rango intercuartilico en caso de variables cuantitativas con distribucién
no simétrica y porcentajes para variables cuantitativas o proporciones. Para la evaluacién
de la distribucién normal de las variables cuantitativas, se utilizé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov.

Utilizamos el método de correlacién de Pearson (r) para el anélisis de correlacién silas variables
cumplen el supuesto de normalidad. En caso contrario, coeficiente de correlacién de Spearman
(rho). Para la comparacién de medias, empleamos el T test para muestras independientes con
distribucién paramétrica de las variables y la U de Mann-Whitney en caso de distribucién no
normal. La comparacién de porcentajes se efectué con el test de ji-cuadrado (o el test exacto de
Fisher en caso de ser necesario). Realizamos anélisis de regresiéon individual para determinar la
relacién de los pardmetros de deformacién de la Al con los volimenes auriculares indexados.
El punto de corte 6ptimo de pardmetros individuales de strain para diferenciar recurrencia de
no recurrencia de fibrilacién auricular, se obtuvo por curva ROC. La sensibilidad, especificidad
y valor predictivo son expresados como porcentajes.
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RESULTADOS

Seleccionamos 32 pacientes, 31,3% mujeres, con FA persistente (Grupo FA) y un grupo control
de 30 pacientes, emparejados por edad y sexo, sin antecedentes de FA. La edad media en el
grupo de estudio fue ligeramente mayor que la del grupo control, 62,3 vs 55,8 (0,012). Las
caracteristicas basales de la poblacién quedan resumidas en la Tabla 2.

Observamos diferencias significativas en la 12 semana y al mes para todos los pardmetros de
deformacién de Al por E2DST: (17,62 vs 22,47%, p<0,001) paraeS (10,71 vs 12,04%, p <0,01)
para €Ey (7,76 vs 10,44%, p <0,001) para €A. Los valores de € auricular se correlacionaron
significativamente con el indice de expansién y la FVA (r=0,527, p=0,002 y r=0,596, p <0,001,
respectivamente) pero no con la FVP en el primer mes. Solo la funcién de reservorio mostré
una correlacion precoz, en la 1# semana (tabla 3 y figuras 2 y 3).

El punto de corte de PALS que maximizaba el porcentaje de clasificaciones correctas fue de
12,7. La probabilidad de recidiva en los pacientes con un valor del PALS inferior a 12,7 fue de
aproximadamente el 86% (Figura 4).

DISCUSION

Nuestro estudio pone de manifiesto que el restablecimiento del ritmo sinusal tras CVE en
pacientes con FA permite una recuperacién progresiva de la funcién auricular izquierda y que
técnicas como la E2DST pueden contribuir a completar el estudio de la funcién auricular.

La FA es la arritmia sostenida més frecuente en la practica clinica y su historia natural esta
caracterizada por un empeoramiento gradual con el tiempo. El descubrimiento de que la
propia arritmia produce cambios en la funcién y la estructura auricular ha proporcionado
una posible explicacién a su naturaleza progresiva. El remodelado eléctrico se desarrolla
dentro de los primeros dias y contribuye a un aumento en la estabilidad de la FA. El
remodelado auricular contractil (pérdida de la contractilidad) conduce a una funcién de
transporte auricular reducida después de cardioversion y puede favorecer la dilatacién de
la auricula que, a su vez, puede facilitar la persistencia de la FA'™. En un pequefio estudio
de casos y controles, Saha et al ** demostraron que el strain longitudinal global y la FE de
la Al se redujeron y que los Vméx y Vmin aumentaron en pacientes con FA no valvular en
comparacién con los controles. Esta caracteristica distintiva de la remodelacién estructural
que es la dilatacién auricular, también la observamos en nuestro trabajo al comprobar que
los pacientes en FA presentaban mayores volimenes auriculares que los del grupo control.
Con frecuencia, esta remodelacién se acomparia de un aumento progresivo de fibrosis
intersticial y de un cambio funcional, con deterioro de la funcién de bomba y de reservorio
compensado por un aumento de la funcién de conducto®. Dichos cambios también se
evidencian en nuestro estudio, corroborando que los pacientes en FA presentan valores de
strain significativamente mds bajos que los del grupo control.

La evidencia sugiere que los cambios en el miocardio auricular son los que subyacen en el
desarrollo en la alteracién mecénica transitoria de la Al, que se asocia a la cardioversién a RS.
Esta disfuncién, denominada aturdimiento auricular, tiene una incidencia que oscila entre
el 38% y el 80% y se manifiesta por una reduccién paradéjica en las velocidades del flujo de
sangre’®*°. El aturdimiento es maximo inmediatamente después de la cardioversiéon y mejora
progresivamente con una resolucién completa entre unos pocos minutos y 4-6 semanas,
dependiendo de la presencia de cardiopatia estructural, el tamario de la auricula y la duracién
previa de la FA. De manera similar, en nuestro estudio se objetiva una recuperacién progresiva,
fundamentalmente de la funcién de reservorio y de la bomba, que ademas es precoz ya que se
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pone de manifiesto en la primera semana tras la CVE. Por lo tanto, este remodelado producido
por la FA sugiere la posibilidad de un proceso opuesto cuando el RS es restablecido lo cual es
particularmente cierto en las primeras etapas de las alteraciones estructurales y funcionales.
El remodelado inverso que se observa en la auricula se caracteriza por una disminucién en su
tamario y un aumento de la funcién.

Multiples estudios han utilizado la evaluacién volumétrica de la Al y su correlacién con la
prediccién de eventos cardiovasculares. La valoracién funcional ha demostrado ser al menos
igual, sino mds potente, marcador de eventos cardiovasculares. Los datos disponibles sugieren
que la evaluacién combinada de tamafio y funcién aumentard su capacidad de pronéstico.

El progreso de la ecocardiografia ha ido de la mano con el crecimiento en el conocimiento de
la funcién y el papel de la Al en la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, a pesar de que
siempre ha sido reconocida la importancia clinica del tamafio y la funcién de la auricula, su
evaluacion se ha descuidado durante algiin tiempo debido a la falta de herramientas capaces de
realizar una valoracién completa de su anatomia y funcionamiento.

Recientemente, se ha incorporado al estudio de la funcién auricular, las técnicas de imagen de
deformacion (strain y strain rate) que representan la magnitud y la velocidad de la deformacién
miocardica, respectivamente. El strain y el strain rate reflejan durante la sistole ventricular,
la distensibilidad auricular (independientemente del ritmo de base) y en la telediastole
ventricular, la contractilidad de la auricula (en presencia de RS).

Como hemos dicho previamente, en la FA la deformaciéon y la velocidad de deformacién
auricular de reservorio y de conducto estan disminuidas y, durante la didstole tardia, ausentes
respecto a los pacientes en RS. Con la restauraciéon de éste, se produce un aumento de la
deformacion y la velocidad de deformacién auricular de reservorio y de conducto pasivo. En
nuestro caso, tras la restauracién del RS, ya se observé un incremento de la deformacién que
ademas fue lineal y que persistia al mes de la CVE. Por el contrario (a diferencia del aumento
de la velocidad pico de la onda A’ del Doppler pulsado tisular), en otros estudios, la velocidad
de deformacién auricular pico que expresa la funcién de bomba auricular no se normaliza
hasta los seis meses de la reversién'®.

DiSalvo et al.””

estudiaron con este método a 65 pacientes con FA aislada de menos de 3 meses
de evolucién a los que se realizé cardioversion eléctrica exitosa y observaron que aquellos con
valores de strain y strain rate mas altos tuvieron una mayor probabilidad de permanecer en RS.
Nuestros resultados apoyan los datos del estudio previo, ya que observamos que pacientes
con valores de strain global mas bajos antes de la CVE, tenian una mayor probabilidad de
recidiva de FA a la semana. Incluso para nuestra muestra establecimos un punto de corte que
maximizaba el porcentaje de clasificaciones correctas que fue un valor de PALS < 12,7. Los

pacientes con dicho valor tenian mayor probabilidad de recaida.

La E2DST puede servir como una nueva técnica no invasiva para valorar la funcién mecanica
de la Al en pacientes con FA y predecir el riesgo de recurrencia. Con este método, Henein et
al.®®valoraron 23 pacientes con FA paroxistica observando que tanto la deformacién como la
deformacion global de la Al se encontraban disminuidas en comparacién con los controles
sanos. Los resultados obtenidos en otro estudio en una poblacién similar sugieren que la
funcién de reservorio se mantiene pero la de conducto muestra asimetria entre las paredes
auriculares en este grupo de enfermos.

Recientemente se han dado a conocer unos interesantes datos sobre la utilidad de las medidas
de deformacién de la Al estimadas con 2D-ST, para la prediccién de la fibrosis auricular en
pacientes con enfermedad de la vélvula mitral. Previamente, Kuppahally et al.’? también
demostraron que el strain and strain rate auricular se asocia significativamente con la fibrosis
de la pared de la auricula, medida por el grado de realce tardio en la RM cardiaca (RMC). De



Ce
Jeiatido -JULI0 2019

50

£

estos resultados, parece razonable concluir que la evaluacién del strain y strain rate con speckle
tracking de la Al es una herramienta no invasiva ttil no solo para evaluar de manera factible y
reproducible los tres componentes de la funcién auricular sino también el grado de fibrosis de
la pared de la auricula.

Considerando las limitaciones de las mediciones cldsicas utilizadas para evaluar la funcién
auricular, la E2DST es una técnica rapida, reproducible y de utilidad clinica que puede
explicar la funcién auricular en varias situaciones fisiopatoldgicas y permite evaluar los tres
componentes de la funcién de la Al. Estos nuevos pardmetros son mas sensibles que los
indices tradicionales, por lo que pueden ser incorporados al examen rutinario de las auriculas.

CONCLUSIONES

Enpacientes con CVE exitosade FA, el anélisis precoz con E2DST dela funcién dela Al mostré su
recuperaciéon progresiva. Los pardmetros de deformacién presentan una correlacién temporal
diferente con los indices volumétricos. La medida de deformacién que se corresponde con la
funcién de reservorio podria ser utilizada como predictora de mantenimiento del ritmo.
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Figura 1. Representacién de las funciones de la Al a partir de una curva de strain longitudinal global de un sujeto del grupo control.
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Figura 4. Probabilidad de recidiva de FA a partir de 1valor de pico de strain longitudinal (PALS)

Tabla 1: Indices volumétricos de la funcién auricular izquierda.

Funcion Al Fraccion de volumen Al Célculos
Funcion de reservorio indice de expansién [(Vmax-Vmin)/ Vmin]
Funcién de conducto Fraccion de vaciado pasivo [(Vmax-Vpre-A)/Vmax]

Funcion de bomba Fraccion de vaciado activo [(Vpre-A-Vmin)/Vpre-A]

Al auricula izquierda; Vmax: volumen méximo de la Al; Vmin: volumen minimo de la Al; Vpre-A: volumen que

precede a la contraccién auricular.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacién (grupo control y grupo FA).
Grupo control (30 p) Grupo FA (32 p) p

Edad (afios) 55,8 (9,7) 62,3 (10) 0,012

Sexo (mujeres) 36,7 213 0,652

HTA (%) 43,3 60,7 0,186

DM (%) 13,3 21,9 0,379

Peso (Kg) 73,2 (12) 82,7 (15,6) 0,009

Talla (m) 1,67 (0,08) 1,69 (0,08) 0,483

IMC (Kg/m2) 25,9 (+ 3,9) 28,7 (+ 4,68) 0,008

FA: fibrilacién auricular; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal.

Tabla 3: Volumenes auriculares que informan de las 3 funciones de la Al (reservorio, conducto y bomba) y
pardmetros de deformacién auricular en la 1* semana y ler mes tras la CVE.

Grupo control Grupo FA Grupo FA D
1 semana 1 mes

F. Reservorio 177 (51,7) 784 (40,1) 93,1 (35,5) <0,0001*
<0,0001p
F. Vaciado pasivo 36,1 (10,7) 23,8 (12) 23,6 (9,9) <0,0001*
<0,0001p
F. Vaciado activo 37,9 (14,5) 24,6 (12,5) 29,7 (11,2) <0,0001*
< 0,00050
PALs 29,4 (6,8) 17,5 (5,6) 22,6 (7) <0,0001*
< 0,0004p
PACs 13,4 (2,4) 7,7 (3,7) 10,3 (3,9) <0,0001*
<0,0001p
PACo 15,9 (6,8) 10,7 (4,2) 12,3 (5,1) <0,001*
< 0,0050

FA: fibrilacién auricular; PALs: pico de strain longitudinal global; PACs: pico de strain durante la contraccién

auricular; PACo: pico de strain durante la funcién de conducto
* grupo control vs grupo FA ala semana de la CVE

P grupo control vs grupo FA al mes de la CVE
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RESUMEN

Introduccién. Las nuevas herramientas telemadticas, como el registro electrocardiografico a
través de una aplicacién para el Smartphone(AS), podrian utilizarse para la deteccién de fi-
brilacién auricular (FA) y flutter auricular (FLA). Su uso por parte de enfermeria no ha sido
suficientemente validado. Por otra parte, la mayoria de pacientes que acuden a una cardiover-
sién eléctrica (CVE) programada requieren confirmar que persiste la arritmia auricular con un
electrocardiograma previo a la CVE. El uso de las AS previo a las CVE por parte de enfermeria
puede resultar una estrategia innovadora atractiva.

Metodologia. Se incluyeron consecutivamente los pacientes remitidos para CVE. Previo a su
ingreso en corta estancia, personal de enfermeria registraba e interpretaba a través de la AS
el ritmo del paciente. Posteriormente un facultativo lo revisaba y se verificaba con un electro-
cardiograma posterior. Se registraron las caracteristicas basales y se diferencié entre ritmo
sinusal/auricular por marcapasos, FA, FLA.

Objetivo. Determinar la exactitud de la determinacién del ritmo cardiaco mediante el uso de
AS por parte de enfermeria en pacientes que acuden para la realizacién de CVE.

Resultados. Seincluyeron 26 pacientes consecutivos en los tltimos tres meses. Tabla 1 carac-
teristicas basales. La edad media fue de 66 afios, el 38% eran mujeres, el 27% eran diabéticos.
Un 46% tenian una cardioversién previa y el 23% eran portadores de un dispositivo cardiaco.
La precisién diagnéstica fue del 89% (23 de 26 pacientes), siendo del 100% en los 18 pacientes
en FA, del 100% en los 4 pacientes en ritmo sinusal (RS), pero sélo del 25% (1 de 4 pacientes)
en FLA. Estos 3 pacientes fueron erréneamente clasificados como RS. De estos 3 solo 1 era
portador de un dispositivo de resincronizacién. Los otros 5 (83%) portadores de dispositivos
fueron correctamente clasificados.
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Discusidn. Se necesitaria seguir incluyendo méas paciente para validar estos resultados. En
cualquier caso, la herramienta gestionada directamente por el personal de enfermeria, pre-
senta resultados prometedores. Su uso cuando el paciente acude inicialmente para realizar
una CVE podria evitar, la necesidad de la confirmacién electrocardiografica, preparacién del
paciente en unidades de observacién/corta estancia, etc...suponiendo una herramienta de
gestién eficiente.

Conclusiones. La deteccién de FA y RS previo a la CVE mediante el uso de una AS por parte
de enfermerfa muestra una precisién excelente (100%), siendo mds baja en el caso del FLA.

Palabras clave. Smartphone, cardioversién eléctrica, fibrilacién auricular.

INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas comun, dandose en el 1-2% de la po-
blacién’, siendo el niumero de pacientes con FA estimado en todo el mundo entre 30 y 100
millones™™. A pesar de que el electrocardiograma (ECG) de doce derivaciones sigue siendo el
método diagnéstico recomendado en la detecciéon de FA*, existen hoy en dia varias alternati-
vas como las nuevas herramientas telematicas que pueden ayudar a su deteccién’. Las nuevas
herramientas telematicas, como el registro electrocardiografico a través de una aplicacién para
el Smartphone (AS), podrian utilizarse para la deteccién de FA y flutter auricular (FLA)'.
Estudios recientes muestran la fiabilidad del uso de AS para la deteccién de FA utilizando un
electrodo adjunto al Smartphone, obteniendo en dos de ellos una sensibilidad del 98,5% y una
especificidad de 91,4% en la deteccién de FA en aplicaciones para Smartphone™>®.

El uso de este tipo de AS por parte de enfermeria no ha sido suficientemente validado. Ade-
mds, los pacientes que acuden a una cardioversién eléctrica (CVE) programada requieren con-
firmar que persiste la arritmia auricular con un electrocardiograma previo a la CVE. La utilidad
del uso de las AS previo a las CVE por parte de enfermeria puede resultar una estrategia inno-
vadora coste-efectiva. Esta estrategia no ha sido suficientemente estudiada.

METODOLOGIA.

Se incluyeron consecutivamente todos los pacientes remitidos de forma programada para la
realizacién de CVE al Laboratorio de Electrofisiologia del Hospital General de Castellén. El
periodo de recogida fue del 1 de octubre de 2017 hasta el 28 de febrero de 2018.

Previamente al estudio, los pacientes a su llegada a la unidad de corta estancia, completaban
su circuito habitual (preparacién, cambio de ropa, canalizacién de via venosa, etc...) y pos-
teriormente se trasladaban al Laboratorio de Electrofisiologia, donde se verificaba el ritmo
cardiaco y si los pacientes necesitaban la realizacién de la CVE. Durante el periodo de estudio,
a su llegada, se registraba el ritmo del paciente mediante la AS. Posteriormente, se procedia a
la realizacién de un ECG (enfermeria electrofisiologia y de la CMA) para la comprobacién del
ritmo por parte de un facultativo de electrofisiologia. Figura 1.

Se recogieron las caracteristicas basales (edad, sexo, cardiopatia isquémica o fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo deprimida, hipertensién arterial (HTA), edad > 65 o edad>75
afios, diabetes mellitus (DM), evento isquémico, evento vascular, si es portador de dispositivo
cardiaco, tamario auricula izquierda en mm, tipo arritmia, si tiene alguna CVE previa y tra-
tamiento betabloqueante y antiarritmico pautado). Se calculé el CHADSVASC. Se recogi6 el
diagnostico del ritmo, interpretado por parte de enfermeria (en la AS) y del facultativo (en el
ECG) y su concordancia, a fin de obtener la validacién de la interpretacién realizada por enfer-
merfa. Se diferencié entre ritmo sinusal/auricular por marcapasos, FA, FLA. Figura 2.
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La AS utilizada fue el AliveCor Kardia Application®, capaz de registrar una tira de electrocardio-
grama de una Unica derivacién bipolar, cuando los dos electrodos de metal entran en contacto
con los dedos de ambas manos del paciente. El registro era guardado para su posterior anélisis’.

Objetivo. El objetivo principal fue determinar la exactitud de la determinacién del ritmo car-
diaco mediante el uso de AS por parte de enfermeria en pacientes que acuden para la realiza-
cién de CVE.

Como objetivos secundarios, la busqueda de variables (clinicas, firmacos, presencia de dispo-
sitivos o ritmo subyacente) que condicionaran la concordancia entre el ritmo determinado por
enfermerfa en la AS y por los facultativos en el ECG.

Para la descripcién de las variables continuas se utilizé la media con la DS, para las variables
discretas los porcentajes. Se determiné la precisién diagnéstica de la técnica. Para el anélisis
estadistico se utilizé el paquete estadistico STATA® versién 13.1.

RESULTADOS

Se incluyeron 26 pacientes de forma consecutiva. Las caracteristicas basales se encuentran en
la tabla 1. La edad media fue de 66 atios, el 38% eran mujeres, el 27% eran diabéticos. Un 46%
tenian una cardioversién previa y el 23% eran portadores de un dispositivo cardiaco.

Objetivo principal.
La precisién diagnéstica fue del 89% (23 de 26 pacientes fueron correctamente clasificados).

Mostro una sensibilidad del 79%, una especificidad del 100%, un valor predictivo positivo del
100% y un valor predictivo negativo del 57%. Tabla 2.

Objetivo secundario.

La precisién diagnéstica fue del 100% en los 18 pacientes en FA, del 100% en los 4 pacientes
en ritmo sinusal (RS), pero sélo del 25% (1 de 4 pacientes) en FLA. Estos 3 pacientes fueron
erréneamente clasificados como RS.

De los 3 pacientes erréneamente clasificados solamente 1 era portador de un dispositivo de
resincronizacién. Los otros 5 (83%) portadores de dispositivos de estimulacién fueron correc-
tamente clasificados. Fueron correctamente clasificados el 94% de los pacientes que tomaban
antiarritmicos y el 90% que tomaban farmacos frenadores del nodo auriculo-ventricular, fren-
te al 78% y el 86% respectivamente de aquellos que no los tomaban. Tabla 3.

DISCUSION.

Se incluyeron 26 pacientes a los que se les determiné el ritmo cardiaco mediante una AS inter-
pretada por enfermeria, siendo la precisién diagnéstica del 89%.

Nuestra poblacién tiene unas caracteristicas basales muy similares a las publicadas en estu-
dios previos. Lowers et. al en el estudio SEARCH-AF estudiaron una poblacién de pacientes
que acudian a farmacias. Entre aquellos que presentaban historia de fibrilacién auricular, el
65% eran hipertensos, el 25% eran diabéticos, su CHADSVASC medio era de 3,5. La principal
diferencia reside en que nuestra poblacién es mds joven (66 afios de media frente a 79), pro-
bablemente por la tendencia a indicar cardioversién eléctrica y estrategia de control de ritmo
en pacientes mds jovenes y activos fisicamente®.

La precisién diagnéstica fue del 89% (23 de 26 pacientes fueron correctamente clasificados).
En otros estudios se ha constatado una sensibilidad del 98% y especificidad del 91%°. En
nuestro estudio la sensibilidad era ligeramente mds baja (79%). Ello posiblemente se debe a la
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falsa clasificacién como ritmo sinusal de pacientes en flutter auricular, probablemente debido
a su respuesta ventricular ritmica. La mayoria de estudios muestran su sensibilidad sélo para
pacientes en fibrilacién auricular no disponiendo de datos de pacientes en FLA.

No hemos encontrado en la literatura datos que desagreguen los valores de sensibilidad/espe-
cificidad o precisién diagndstica segin el uso de farmacos antiarritmicos/frenadores o segin
si el paciente es portador de algn dispositivo de estimulacién cardiaca. El uso de estos farma-
cos puede convertir una respuesta ventricular arritmica en ritmica y dificultar su interpreta-
cién. Algo similar puede ocurrir con los dispositivos de estimulacién que al activar su cambio
de modo pueden tener una respuesta ventricular ritmica a pesar de la presencia de FA/FLA®®.

Como principal limitacién, se trata de un estudio preliminar con una muestra pequena. Serfa
necesario aumentar el numero de pacientes incluidos para validar los resultados y hacerlo en
mads de un centro. La enfermeria que realiza este estudio esta subespecializada en las arritmias
cardiacas y los resultados de su interpretacién podrian no ser validables para los profesionales
de enfermeria en general. Al aumentar la muestra habria que agrupar un mayor nimero de
pacientes con flutter auricular y validar los resultados también en esta subpoblacién.

Un aspecto a destacar del presente estudio, no evaluado en trabajos previos, es la importancia
en la gestion de los pacientes remitidos a una unidad de cirugia sin ingreso o cirugia mayor
ambulatoria. La deteccién del ritmo por una AS permite sin desvestir al paciente y sin ninguna
preparacién, validar si el paciente necesita la cardioversién o ha revertido espontdneamente.
Su realizacién por parte del personal de enfermeria, lo sitia en una posicién central en la toma
de decisiones clinicas, lo convierte en una eficiente herramienta de gestiéon y combina el uso
de las nuevas tecnologias con la interpretacion electrocardiografica de registros por parte de
enfermeria especializada.

En este estudio, de 26 pacientes a los que se les determiné el ritmo cardiaco mediante una AS
interpretada por enfermeria, se obtuvo una precisién diagnéstica del 89%, siendo del 100%
en los pacientes en fibrilacién auricular y ritmo sinusal pero sélo del 25% en los pacientes en
flutter auricular. Se deberia aumentar el tamafio de la muestra para validar estos resultados.
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Figura 1. Circuito normal paciente programado para CVE vs. Circuito utilizando AS de screening.
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Figura 2. Ejemplos de ECG registrados en AS.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién a estudio.

Caracteristicas basales.

26 pacientes

CHA2DS2VASC M29+/-1,7 Auricula izquierda (mm). 45 +/- 6
Edad (afios) M 66 +/-9 Frenadores nodo AV 19 (73%)
Mujer 10 (38%) Antiarritmicos 17 (65%)
Diabetes mellitus 1 (27%) Dispositivo cardiaco 6 (23%)
Hipertension arterial 18 (69%) Cardioversion previa 12 (46%)

Tabla 2. Precisién diagnéstica de la determinacién del ritmo por enfermeria con la AS (aplicacién

para Smartphone).

26 pacientes Ritmo sinusal Fibrilacion o flutter auricular
Fibrilacion o Flutter auricular en AS 19
Ritmo sinusal en AS 3

Sensibilidad 79%. Especificidad 100%. Valor predictivo positivo 100%. Valor predictivo negativo del 57%.




Ce
SOCIEDAD VALENCIANA DE CARDIOLOGIA \;

59
Tabla 3. Precisién diagnéstica de acuerdo a las distintas variables.
Precision diagnostica 89% (23 de 26)
Por el ritmo de base Fibrilacion auricular Ritmo sinusal Flutter auricular
100% (18 de 18) 100% (4 de 4) 25% (1 de 4)
Portadores dispositivos de Portadores de dispositivos |[Sin dispositivo
estimulacion cardiaca 83% (5 de 6) 90% (18 de 20)
Toma de antiarritmicos Con antiarritmicos Sin antiarritmicos
94% (16 de 17) 18% (7 de 9)
Toma de frenadores del NAV [ Con frenadores Sin frenadores
90% (17 de 19) 86% (6 de 7)
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Abstract

Introduccion y objetivos: La desregulacién del sistema inmune se ha relacionado con un
menor tamano de infarto y con la aparicién de eventos adversos tras un infarto agudo de
miocardio (IAM). Sin embargo, existen pocos estudios que exploren la implicacién de los eo-
sinéfilos tras un IAM. En este estudio se caracterizo la dindmica de los eosinéfilos en sangre y
en el miocardio infartado en un modelo experimental porcino de IAM reperfundido.

Métodos: El IAM fue inducido en cerdos mediante la oclusiéon transitoria durante 90-min de la
arteria descendente anterior izquierda. Se cuantificé seriadamente el nimero de eosinéfilos cir-
culantes mediante citometria de flujo y en el miocardio infartado mediante técnicas histolégicas.
Asimismo se determinaron marcadores implicados en la maduracién (interleucina-5), degranu-
lacién (proteina eosinéfila catiénica) y migracion (eotaxina-1) de eosindéfilos al tejido infartado.

Resultados: En un modelo porcino de IAM reperfundido, el nimero de eosinéfilos circulantes
aumento durante la isquemia y en los instantes iniciales de la reperfusion; volviendo a niveles
basales en fases mds avanzadas de reperfusién. Esta caida de eosinéfilos en sangre se correla-
ciona con un incremento de estas células en el miocardio infartado. Los niveles de interleuci-
na-5 y eotaxina-1 se encuentran elevados en el miocardio infartado.

Conclusiones: La disminucién de eosinéfilos circulantes tras la reperfusién se correlaciona
con su migracién al miocardio infartado. Los eosinéfilos representan una via poco explorada
en la fisiopatologia del IAM y requiere de nuevos estudios para entender mejor su papel pato-
génico post-IAM.

Palabras clave: eosinéfilos; infarto de miocardio; inflamacién
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Introduccion

Los eosinéfilos son leucocitos granulocitos que juegan un papel importante en las reacciones
alérgicas, el asma y las infecciones de parésitos. Aunque los eosinéfilos representan normal-
mente alrededor del 1-3% de los leucocitos circulantes totales, este valor se ve incrementado
tanto a nivel periférico como tisular en algunas reacciones inflamatorias (1-4). Tras su activa-
cién, los eosinéfilos se degranulan rdpidamente y liberan potentes factores para promover una
respuesta inmunitaria protectora asi como activar los procesos de coagulacién y agregacion
plaquetaria (2). De hecho, también pueden ser reclutados al foco inflamatorio para modular la
respuesta inmune (3-4).

Tras un infarto agudo de miocardio (IAM) con elevacién del segmento ST (IAMEST), se ha
demostrado una desregulacién aguda del sistema inmunitario y su asociacién con el dafo
miocardico estructural resultante y la evolucién del paciente. Ademds, se ha estudiado en pro-
fundidad en el contexto del [AM el papel de los cambios en el recuento de neutréfilos y mo-
nocitos y, mas recientemente, la dindmica de los diferentes subtipos linfocitarios (tanto en la
sangre periférica como en el miocardio infartado) (5-8).

Los efectos deletéreos de los eosinéfilos en algunas enfermedades cardiovasculares, como la
miocarditis eosinofilica, han sido ampliamente estudiados (4,9). En cuanto a la cardiopatia
isquémica, nuestro grupo ha publicado recientemente que, tras un IAM, se produce una caida
masiva de los eosinéfilos circulantes y esta disminucién se correlaciona con una mayor dafio
estructural cardiaco (mayor edema, presencia de obstruccién microvascular y mayor tamafio
de infarto) asi como con la aparicién de eventos adversos (10). Ademaés, se ha detectado la
presencia de eosinéfilos en trombos intra-coronarios obtenidos por aspiracién con catéter
en el contexto de la angiografia coronaria transluminal percutanea (11,12). En general, estas
observaciones parecen indicar un papel potencial de los eosinéfilos en la respuesta inmune
asociada con el IAM.

Para continuar caracterizando la implicacién de los eosinéfilos en sangre y en el miocardio in-
fartado, nos hemos centrado en los siguientes objetivos especificos: 1) Cuantificar el recuento
de eosindfilos en sangre obtenida de seno coronario y evaluar la infiltracién de eosinéfilos en
el miocardio infartado en muestras de tejido aisladas de un modelo porcino de IAM reper-
fundido. 2) Determinar la evolucién temporal en el tejido infartado de moléculas cruciales
implicadas en la produccién, maduracién y reclutamiento de eosinéfilos.

Material y métodos
Modelo porcino de IAM reperfundido

Protocolo experimental

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica y Bienestar Animal y se rige a lo
establecido en la Guia para el cuidado y el uso de animales de experimentacién publicado por
el “US National Institutes of Health” (NIH Publication No. 85-23, revisado en 1993).

En este estudio, se emplearon cerdos domésticos juveniles de entre 25-30 kg. Puede consul-
tarse informacién adicional detallada respecto al protocolo experimental empleado en este
estudio en publicaciones previas de nuestro grupo (7,10). De forma resumida, los animales
recibieron un tratamiento previo por via intravenosa con amiodarona (300 mg) y lidocaina
(30 mg) con objeto de reducir las arritmias que pudieran comportar un peligro para la vida. Se
introdujo una guia de calibre 7 Fr en la arteria femoral derecha para el registro de la presion
arterial y acceder a la arteria coronaria descendente anterior (ADA) izquierda. Se utilizé un
catéter Amplatz [zquierdo 0,75 de 7 Fr para colocarlo selectivamente en la parte proximal de
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la ADA, y se introdujo una guia de angioplastia hidréfila estdndar que se colocé en la parte
distal de la ADA. Se hinché durante 90 min un balén de angioplastia de 2,5 x 16 mm a una
presion de 6 atm en la parte media de la ADA, distal a la primera rama diagonal. Se confirmé la
oclusién de la arteria coronaria mediante la inyeccién de medio de contraste y por la elevacién
del segmento ST en el electrocardiograma.

Las muestras de sangre fueron extraidas por un catéter transyugular 7F colocado en el seno
coroanrio a diferentes tiempos: antes de hinchar el balén, tras 90 min de isquemia (inmedia-
tamente antes de la reperfusion), y también tras 1-min, 1-semana y 1-mes de reperfusién. Las
muestras se centrifugaron a 2500 rpm durante 15 min y el suero fue inmediatamente guarda-
do a -80°C hasta la realizacion de los posteriores andlisis.

Con la finalidad de determinar el drea de riesgo, una solucién de 20 ml de 4% de tioflavina-S
(Sigma Aldrich, MO, EEUU) se infundi6 a través del lumen de un balén inflado de angioplas-
tia de tipo over-the-wire inmediatamente antes del sacrificio. Posteriormente el sacrificio se
indujo mediante la administracién de cloruro potésico.

Grupos experimentales

Para este estudio se realizé un grupo control y cinco grupos de IAM. En estos tltimos, después
de la oclusién del segmento medio de la ADA durante 90 min mediante un balén de angio-
plastia, los experimentos fueron clasificados segin el tiempo de reperfusién en los siguientes
cinco grupos: 1) sin reperfusiéon y 2) 1-min, 3) 3-dias, 4) 7-dias y 5) 1-mes de reperfusion.
El grupo control (n = 5) se llevé a cabo siguiendo el mismo protocolo experimental que los
grupos [AM, en cambio, el balén de angioplastia no fue hinchado y, por lo tanto, la isquemia
y el infarto no fueron inducidos. En el grupo sin reperfusiéon (n = 5), la tioflavina-S fue admi-
nistrada al final de los 90 min de isquemia. En los grupos de 1-min, 3-dias, 7-dias y 1-mes (n
= 5 en cada uno), previamente al sacrificio del animal, el balén de angioplastia fue hinchado
en el mismo punto donde se provocé el infarto (segmento medio de la ADA) y el colorante fue
inyectado a través del lumen del balén hinchado.

Estudio por citometria de flujo

Se utilizaron anticuerpos conjugados con FITC-CD45 y PE-CD16 (Bio-Rad Laboratories, Her-
cules, CA) para cuantificar el numero de eosinéfilos en muestras de sangre total obtenidas a lo
largo de los estudios experimentales. Los eosinéfilos se clasificaron como células CD45+ CD16-.

Las muestras se analizaron utilizando un citémetro de flujo BD FACSVerse (configuracién
estandar de laser de 2, BD Bioscience, San Jose, CA), y se adquirié un minimo de 10,000 even-
tos. Se aplico el software FlowJo 8.7 para el andlisis de todos los datos adquiridos.

PCR cuantitativa

La expresion del ARNm de genes especificos de la fisiologia de los eosinéfilos, como la peroxi-
dasa eosinéfila (EPO), interleucina (IL)-5 y eotaxina-1 se determiné en muestras de miocardio
obtenidas de dreas infartadas y remotas en los seis grupos experimentales.

Estudio microscépico de la infiltracién de eosinéfilos

Las muestras de miocardio derivadas del modelo experimental se fijaron, se embebieron en
parafina, se seccionaron y se montaron en portaobjetos de vidrio. La tincién con Hematoxili-
na-Eosina (Sigma Aldrich, MI) se realizé para el andlisis histolégico (13). La técnica de Luna se
realizé para la visualizacién especifica de granulos de eosinéfilos (14). La presencia de eosiné-
filos también se evalué mediante inmunohistoquimica utilizando un anticuerpo especifico de
la proteina basica mayor de eosinéfilos (EMBP).
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Anailisis estadistico

La distribucién normal de los datos se evalu6é mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables fueron expresadas como media + desviacién estdndar y se utilizé el test ANOVA para
compararlas. Se consideré significacién estadistica al valor de p<0,05. Se utilizé el paquete

estadistico SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EEUU).

Resultados

Dinamica del recuento de eosinéfilos en sangre de seno coronario

Para caracterizar con mas detalle la evolucién de los eosinéfilos circulantes después de un
IAM, especialmente en el periodo transcurrido entre el inicio de la isquemia y la reperfusion,
exploramos la dindmica de los eosinéfilos circulantes en un modelo experimental altamente
controlado. Se analizaron muestras de sangre seriadas de seno coronario mediante citometria
de flujo. Los eosinoéfilos se clasificaron como células CD45+ CD16-.

En base a nuestros resultados, se produjo un aumento progresivo en el recuento de eosindfi-
los poco después del inicio de la isquemia (oclusién coronaria) que alcanzé su valor maximo
pronto (30 minutos) tras la reperfusién. Mas tarde (7 dias y 1 mes después de la reperfusion),
el recuento de eosinéfilos descendié a valores basales pre-infarto (Fig. 1).

Estos resultados revelan eventos en un periodo no accesible para estudios en pacientes y su-
gieren que la caida en los eosindfilos circulantes detectada en pacientes con IAMEST 12h des-
pués de la reperfusion coronaria (10) parece estar precedida por un aumento en el namero de
eosinéfilos durante la isquemia e inmediatamente después de la reperfusién.

Infiltracién de eosinéfilos en el miocardio infartado

En comparacién con los controles, el analisis histolégico y morfométrico del miocardio in-
fartado aislado del modelo experimental revel6 la infiltraciéon de eosinéfilos a los 3 dias, 7
dias y 1 mes después de la reperfusién (Fig. 2A). No se detectaron eosinéfilos en muestras de
miocardio obtenidas del grupo sin reperfusién o en las obtenidas inmediatamente (1 min)
post-reperfusién (datos no mostrados).

La expresion génica de EPO (proteina especifica de eosindfilos) fue débil en muestras de mio-
cardio obtenidas de los controles y del 4rea infartada de los grupos sin reperfusién (unica-
mente con 90-min de isquemia) y seguidas de 1 minuto de reperfusién. En cambio, se produjo
un incremento significativo de la expresiéon de EPO en muestras de miocardio obtenidas del
drea infartada de los grupos de reperfusion de 3 dias, 7 dias y 1 mes (Fig. 2B). Ni los estudios
histolégicos ni la expresion del ARNm demostraron una mayor presencia de eosinéfilos en
muestras de miocardio aisladas de las 4reas remotas en ninguno de los cinco grupos de IAM
en comparacion con los controles (datos no mostrados).

En resumen, el rdpido aumento de los eosinéfilos circulantes después del inicio de la isquemia
detectado en el modelo experimental es seguido por una marcada caida después de la reper-
fusién, tanto en el modelo experimental como en el clinico. La migracién de eosinéfilos al
miocardio infartado podria explicar la disminucién masiva de eosinéfilos circulantes.

Evolucién de citoquinas implicadas en la maduracién, activacién y reclutamiento de
eosinéfilos

Se determinaron los cambios temporales en los niveles séricos de IL-5 (molécula serializadora
relacionada con la proliferacién, maduracién y supervivencia de eosinéfilos en el tejido lesio-
nado) y eotaxina-1 (controla selectivamente el reclutamiento de eosinéfilos al drea dafiada) en
muestras de corazones porcinos.
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IL-5

Se observé una expresion débil de ARNm del gen IL-5 en los controles y en el drea infartada
de los grupos sin reperfusion y reperfusion de 1 minuto. En cambio, se detecté un incremento
significativo en la expresién de IL-5 en muestras de miocardio obtenidas del area infartada 3
dias, 7 dias y 1 mes después de la reperfusion (Fig. 3A). De hecho, se observé una correlacién
positiva entre la expresion del ARNm de EPO (marcador especifico de granulos de eosinéfilos
y, por lo tanto, de actividad) e IL-5 (Fig. 3B). Estos hallazgos sugieren que la regulacién po-
sitiva de IL-5 ocurre primero en la sangre periférica y luego en el miocardio infartado. Esta
secuencia permitiria la produccién sostenida de eosinéfilos y la recuperacién del recuento ce-
lular en sangre desde el inicio de la isquemia, asi como su supervivencia una vez migrados al
tejido infartado.

Eotaxina-1

En las muestras de miocardio porcino, la expresion génica de eotaxina-1 fue baja en los con-
troles y en el area infartada de los grupos sin reperfusién y reperfusién de 1 minuto. Por el
contrario, se produjo un aumento notable en su expresién en los grupos de reperfusiéon de
3 dias, 7 dias y 1 mes (Fig. 3C). Ademads, existia una correlacién positiva entre los niveles de
ARNm de eotaxina-1 y EPO (Fig. 3D).

Estas observaciones refuerzan ain mds la participacién de eotaxina-1 en el reclutamiento de
eosinofilos en el drea infartada a lo largo de las fases subaguda y crénica post-IAM.

Discusion
Dinamica de los eosinéfilos circulantes en un modelo experimental controlado de IAM
reperfundido

De acuerdo a nuestros resultados, se produce un aumento progresivo en el nimero de eosi-
nofilos periféricos durante la isquemia, alcanzando un pico inmediatamente después de la
reperfusion (30 min). De forma similar a los resultados previamente publicados por el grupo
en pacientes con IAMEST (10), se observa que después de la reperfusién se produce una mar-
cada eosinopenia. Esta dindmica sugiere una rdpida activacién y proliferacién de estas células
instantes después del inicio del [AM, seguido de una reduccién de eosindfilos poco después
de la reperfusion.

Usando el mismo enfoque, nuestro grupo publicé que el recuento de linfocitos circulantes
presenta un patrén similar al que se muestra en el caso de los eosinéfilos: una rapida prolifera-
cién durante la isquemia e inmediatamente después de la reperfusion, seguida de una dréstica
disminucién (7). La investigacién sobre las células inflamatorias en el IAM se ha centrado tra-
dicionalmente en los neutréfilos y los monocitos. Existe una evidencia sélida de que el recuen-
to de neutréfilos y monocitos aumenta progresivamente durante las primeras horas y dias
después de la reperfusién coronaria (5). Aunque este no sea el objetivo de nuestro estudio,
parece que el curso de las células inflamatorias en sangre podria seguir dos patrones diferentes
después de IAM: un rdpido aumento después del inicio de la isquemia y un descenso después
de la reperfusién en el caso de eosinéfilos y linfocitos, y un incremento mas progresivo y
sostenido en el caso de neutréfilos y monocitos (5,7). Se podria especular que estos patrones
pueden ejercer una influencia sobre las dos ondas de edema miocardico después de un IAM
reperfundido en cerdos y pacientes como se ha publicado recientemente (15). Sin embargo, se
necesitaria investigacién adicional y especifica para verificar esta y otras hipétesis plausibles
derivadas de nuestras observaciones.
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Migracién de los eosinéfilos al miocardio infartado

De acuerdo con nuestros resultados, el aumento en el recuento de eosinéfilos después del
inicio del IAM es seguido por un caida en la circulacién periférica en las horas posteriores a
la revascularizacién coronaria. Los mecanismos subyacentes a esta secuencia ain no se com-
prenden completamente. La participacién en la formacién de trombos coronarios (12) podria
explicar parcialmente la desaparicién de los eosinéfilos de la circulacién sanguinea. De hecho,
Jiang et al. examinaron histolégicamente los trombos coronarios aspirados después de un
sindrome coronario agudo, y todas las muestras revelaron la presencia de eosinéfilos (11). Sin
embargo, es dificil comprender que una pérdida tan masiva de células circulatorias pueda ser
debida tnicamente a la formacién de tapones de eosinéfilos en el punto de oclusién. Ademas,
en el modelo porcino, donde la trombosis no es la causa principal de la interrupcién del flujo
coronario, la eosinopenia masiva después de la reperfusién se produjo de manera similar a
la observada en los pacientes. Aunque la acumulacién de eosinéfilos en el trombo oclusivo
ocurre, e incluso puede participar en los pasos iniciales de la fisiopatologia de la oclusién coro-
naria, la presencia de estas células en este punto también puede ser en parte consecuencia de
su retencién cuando se dirigen hacia el miocardio infartado, donde la liberacién de senales po-
tentes atrae masivamente a las células inflamatorias. Al examinar nuestros resultados, parece
que la migracién progresiva y la infiltracién de eosindfilos en el tejido infartado después de la
reperfusion de la arteria ocluida podrian ayudar a explicar su répido descenso en el torrente
sanguineo.

En 1978, Fishbein y colaboradores demostraron por primera vez la presencia de eosinéfilos en
el miocardio infartado (16). En cambio, desde ese momento, el manejo del IAM ha cambiado
drasticamente y se ha incluido el uso de terapias de reperfusién coronaria en la préctica clinica
habitual. Por lo que, hasta donde sabemos, ningin otro estudio ha investigado de cerca la di-
namica de los eosinéfilos en el drea infartada en un modelo de [AM reperfundido. Por lo tanto,
la actualizacion del conocimiento sobre este tema bajo los estandares actuales de manejo del
IAM parece altamente recomendable.

En nuestro trabajo, se detect6 histolégicamente la presencia de eosinéfilos en el drea infartada
en fase aguda (3 dias, 7 dias) y crénica (1 mes) después de la reperfusiéon en muestras deriva-
das del modelo experimental. La migracién de eosinéfilos a tejidos lesionados se ha descrito
en muchas situaciones patoldgicas, donde tras su degranulacién, ejercen potentes efectos pro-
coagulantes y citotoxicos (3,4).

Para aclarar atin maés la dindmica de los eosinéfilos en este contexto, determinamos secuen-
cialmente proteinas cruciales relacionadas con su maduracién, activacién y reclutamiento en
muestras de miocardio.

Dinamica de moléculas implicadas en la fisiopatologia de los eosinéfilos tras un IAM

Los eosinofilos son leucocitos granulociticos que participan activamente en numerosos proce-
sos inflamatorios (3,4). Su infiltracién en el tejido dafiado es un proceso complejo orquestado
por varias citoquinas y quimioquinas. Brevemente, la IL-5 es responsable especificamente de
la diferenciacién de eosinéfilos en la médula ésea, asi como de su activacién y supervivencia
tanto en la sangre periférica como en el tejido. Eotaxina-1/CCL11, eotaxina-2/CCL24 y eota-
xina-3/CCL26 son quimiocinas implicadas en el trafico selectivo de eosinéfilos y su atraccién
hacia el foco inflamatorio (1,2). Aunque los datos sobre la implicacién de los eosinéfilos en en-
fermedades cardiovasculares son escasos, estudios relacionados en la miocarditis eosinofilica
apuntan a la eotaxina-1 como una molécula clave en la atraccién y migracién de los eosinéfilos
hacia el miocardio (4). Una vez activados, los eosinéfilos se degranulan y liberan varias citoqui-
nas y quimiocinas (entre ellas EPO, ECP y EMBP) implicadas en procesos como la coagulacién
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y la rotura del tejido (1,2). Aunque esta via se ha descrito completamente en diferentes esce-
narios pro-inflamatorios, no estd claro si este proceso ocurre también en el contexto del IAM.
Para esclarecer este punto, evaluamos la dindmica de estos productos importantes relaciona-
dos con la actividad, el reclutamiento y la supervivencia de estas células en la sangre periférica
y en el miocardio infartado.

La eotaxina-1 es un potente quimioatrayente especifico para eosinéfilos que se ha relacionado,
no solo con el reclutamiento de eosinéfilos, sino también con la inflamacién vascular (17) y
con una variedad de situaciones patoldgicas (1,2,4). Se observé un aumento de esta proteina
en corazones infartados durante la fase aguda (3 dias y 7 dias) y crénicas post-IAM. Simulta-
neamente, se produjo una expresién aumentada de EPO (un marcador de la actividad de los
eosinofilos en los tejidos) y la infiltracién progresiva de los eosinéfilos. En conjunto, estos ha-
llazgos sugieren que, poco después de la degranulacién aguda detectada en sangre periférica,
la eotaxina-1 regula el trafico e infiltracién de eosinéfilos, lo que permite la actividad posterior
de estas células en el miocardio infartado.

Por tltimo, se ha demostrado la participacién de IL-5 en la diferenciacién, activacién y super-
vivencia de los eosindfilos, tanto en la sangre periférica como en el tejido (1,2). Los niveles
séricos de IL-5 aumentaron de forma persistente en los pacientes con IAMEST desde la llega-
da y durante el primer mes de seguimiento. En el modelo porcino, la expresiéon de IL-5 en el
area infartada aumentd a los 3 dias y se mantuvo elevada después de 1 mes. Estos hallazgos
corroboran la secuencia descrita para los otros productos: el aumento de IL-5 ocurre primero
en la sangre periférica y luego en el miocardio infartado. Finalmente, esta secuencia permite
la recuperacién del recuento de células periféricas y la supervivencia de los eosinéfilos después
de la migracién hacia el miocardio infartado.

Conclusiones

En el contexto de IAM reperfundido, los eosinéfilos exhiben importantes cambios dindmicos,
tanto en sangre periférica como en el 4rea infartada. Los eosindfilos circulantes muestran
una rapida activacién inmediatamente después de la oclusién coronaria, seguida de una pér-
dida masiva poco después de la reperfusién. Simultdneamente, la liberacién de mediadores
potentes induce la proliferacién, activacién y migracién sostenida de eosinéfilos hacia el drea
infartada.

Los resultados presentados sugieren la necesidad de estudios adicionales para comprender
mejor el papel fisiopatolégico de esta via apenas explorada, asi como las posibles implicaciones
terapéuticas que podrian derivarse posteriormente.



Figura 1. Dindmica de los eosinéfilos circulantes en
cerdos sometidos a infarto de miocardio (IAM) re-
perfundido. Se aislaron muestras de sangre del mo-
delo experimental basal y en diferentes momentos
del proceso de isquemia y reperfusién: después de 5
minutos y 85 minutos de isquemia (inmediatamente
antes de la reperfusion), asi como de 5 minutos, 30
minutos, 7- dias y 1 mes después de la reperfusion.
Las muestras se incubaron con FITC-CD45 y PE-
CD16 y luego se midieron usando citometria de flujo.
Se analizé el namero de eosindfilos en sangre entera.
Los datos se expresaron como mediana con el rango
intercuartil (n25 experimentos independientes) y se
analizaron mediante el andlisis de Kruskal-Wallis se-
guido de test de Dunnet. *P <0,05 vs. basal.

Figura 2. Movilizacién de eosinéfilos al miocardio in-
fartado en muestras aisladas de un modelo porcino
controlado de infarto de miocardio reperfundido. (A)
Cuantificacién de los eosinéfilos en el tejido miocar-
dico. Las imagenes del rea infartada aisladas de los
cuatro grupos independientes se cuantificaron con el
software de andlisis Image-Pro Plus. La valoracién fue
realizada por un observador ciego que desconocia el
grupo experimental al que pertenecian las muestras.
(B) Expresion de la peroxidasa eosinéfila (EPO) en el
miocardio infartado en diferentes momentos del pro-
ceso de isquemia y reperfusion. Los datos (media +
SD, n>4) se analizaron mediante un andlisis ANOVA
de una via seguido de una prueba de Bonferroni. *P
<0,05, **P <0,01 vs. control.

Figura 3. Evolucién de las citoquinas principales im-
plicadas en la maduracién, activacién y reclutamiento
de los eosinéfilos. La expresion en el miocardio infar-
tado de interleucina (IL)-5 (A) y eotaxina-1 (C) se ob-
tuvo a diferentes momentos del proceso de isquemia
y reperfusion. La correlacion de IL-5 y eotoxina-1 con
la expresién de la peroxidasa eosinofilica (EPO) (B,
D, respectivamente) se evalué mediante el coeficiente
de correlacién de Pearson. Los datos continuos que
segufan una distribucién normal se expresan como
media + SD y se analizaron mediante un anélisis
ANOVA de una via seguido de una prueba de Bonfe-
rroni. *P <0,05 vs. control.
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STENT FARMACOACTIVO SIN POLIMERO EN EL
SINDROME CORONARIO AGUDO CON ELEVACION DEL
SEGMENTO ST: PERFIL CLINICO Y DE SEGURIDAD

A LARGO PLAZO.

Vidal Urrutia V', Melero Lloret J', Vilar Herrero JV', Berenguer Jofresa A', Sanmiguel
Cervera D', Cubillos Arango A, Almela Alcaide P, Facila Rubio L', Morell Cabedo S,

Rumiz Gonzalez E'.
! Servicio de Cardiologia, Hospital General Universitario de Valencia, Valencia.

RESUMEN

Introduccidn: El stent farmacoactivo sin polimero (SESP) ha demostrado ser seguro y eficaz
con pautas cortas de doble antiagregacién (DA) en comparacién con el stent convencional (SC).
Sin embargo, apenas existe evidencia de su comportamiento en un escenario de alto riesgo
protrombético como el sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST (SCACEST).
El objetivo de este estudio fue analizar el perfil clinico, asi como la aparicién de eventos a largo
plazo en pacientes sometidos a angioplastia primaria (AP) e implante de SFSP.

Métodos: Analizamos de forma retrospectiva todos los pacientes sometidos a AP e implante
de SFSP desde diciembre de 2015 hasta diciembre de 2017. Se recogieron las caracteristicas
basales y angiograficas de cada paciente. El riesgo hemorragico se estudié mediante la escala de
riesgo Crusade y se evalué la indicacién principal para su implante. Diferenciamos 5 posibles
causas para la eleccién de un SFSP: decisién del operador, necesidad de tratamiento anticoa-
gulante, alto riesgo hemorrégico, necesidad de cirugfa inminente, y sospecha de falta de adhe-
rencia al tratamiento. Se analizaron los eventos durante el seguimiento, asi como la pauta de
antiagregacion elegida y su cumplimentacion.

Resultados: Se analizaron 104 pacientes que fueron sometidos a AP e implante de SESP. La
edad media de nuestra cohorte fue de 68,8 + 14 arios, con una puntuacién de riesgo Crusa-
de de 39,2 + 13. El principal motivo de implante de un SESP fue por decisién del operador
(66,67%), seguido de la necesidad de tratamiento anticoagulante (11,11%) y de alto riesgo
hemorragico (10,1%). La necesidad de cirugia programada inminente fue la indicacién menos
frecuente (5%). E184,9% completd la terapia con DA 12 meses, el 4,6% mantuvo la DA 6 meses
y 1 10,5% durante 1 mes. Durante una mediana de seguimiento de 346 dias (rango intercuar-
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tilico: 153-513), 1 (0,96%) paciente sufri6 una trombosis aguda del stent y 6 (5,7%) pacien-
tes fallecieron por causa cardiaca. No se produjo ningtin evento hemorragico mayor durante
el seguimiento y tampoco se observé ninguna reestenosis clinica.

Conclusioén: El implante de un SFSP en el SCACEST parece una opcién segura y eficaz, in-
cluso con pautas cortas de DA en una poblacién real de alto riesgo hemorréagico y protrom-
bético.

INTRODUCCION

La valoracién tanto del riesgo hemorragico como del riesgo trombético es fundamental de
cara a decidir el tipo de stent a utilizar previo al intervencionismo coronario percutdneo
(ICP), pues de ello dependerd en gran medida el tiempo de DA plaquetaria.

Los stents farmacoactivos (SF) han provocado una reduccién dréstica de la tasa de reeste-
nosis intrastent en comparacién con los SC!, sin embargo, se han relacionado con un mayor
riesgo de trombosis tardia y por ello, se recomienda un mayor tiempo de DA plaquetaria.

Tradicionalmente, los pacientes que se sometian a ICP y que eran de alto riesgo hemorragico
eran candidatos al implante de un SC, con el fin de poder retirar la doble terapia antiplaque-
taria tras el primer mes?, si bien en las tltimas guias sobre el tratamiento de los sindromes
coronarios agudos sin elevacién del segmento ST (SCASEST) se considera que la eleccién en-
tre SC y SF de nueva generacién debe decidirse de manera individualizada en este contexto®.

El gran avance que se ha producido en el disefio y perfil de los SF en los tltimos afios, ha
planteando la posibilidad de disminuir cada vez méas los tiempos de antiagregacién, lo que
resulta especialmente importante en este subgrupo de pacientes con alto riesgo hemorra-
gico. Es precisamente el polimero de los SF que recubre la superficie abluminal del stent
y que contiene el firmaco antiproliferativo y lo libera, el componente que se ha asociado
con la trombosis tardia, en relacién con posibles fenémenos locales de hipersensibilidad,
retraso en la cicatrizacién de la pared vascular y disfuncién del endotelio, entre otros me-
canismos*°.

El stent Biofreedom (Biosensors Inc.) es un SF de acero inoxidable 316L, con capacidad
para alojar y liberar el farmaco antiproliferativo sin la necesidad de polimero®. Contiene el
farmaco umirolimus, también conocido como biolimus A9 (andlogo de sirolimus altamente
lipofilico), que es transferido hacia la pared del vaso durante el primer mes tras su implante.

Elestudio LEADERS FREE’ compard los resultados clinicos del stent liberador de biolimus
libre de polimero (BioFreedomO) frente a un SC (stent Gazelle) en 2.466 pacientes con
alto riesgo hemorragico sometidos a ICP. Se incluyeron pacientes con enfermedad corona-
ria en todas sus formas de presentacién (angina estable, angina inestable, infarto agudo
de miocardio sin elevacién del segmento ST y SCACEST) y se realizé un seguimiento cli-
nico a 1 afio. Cabe destacar que sélo 57 pacientes (4%) tenian un SCACEST. Este estudio
mostré por primera vez que un SF puede ser usado de manera segura con sélo un mes de
DA plaquetaria en pacientes con alto riesgo hemorragico, manteniendo la superioridad en
eficacia frente a un SC.

Posteriormente se ha confirmado la seguridad y eficacia de este tipo de stent en el contexto
dela cardiopatia isquémica estable y el SCASEST. Sin embargo, apenas existe evidencia de su
comportamiento en un escenario de tan alto riesgo protrombdético como es el SCACEST, en
que hay un incremento de la activacion plaquetaria con el consecuente aumento del riesgo
de trombosis de los stents, asi como de eventos cardiovasculares durante el seguimiento.
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OBJETIVOS

Los objetivos primarios de nuestro estudio fue analizar el perfil clinico, asi como la aparicién
de eventos cardiacos adversos mayores (muerte, reinfarto, necesidad de nueva revasculariza-
cién) a largo plazo en pacientes sometidos a angioplastia primaria e implante del SESP Bio-
freedomO en el contexto de un SCACEST.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional retrospectivo y unicéntrico, en el que se analizaron a
104 pacientes sometidos todos ellos a AP e implante de SESP desde diciembre de 2015 hasta
diciembre de 2017.

Se recogieron las caracteristicas basales y angiograficas. El riesgo hemorréagico y trombético se
evalué mediante las escalas de riesgo Crusade y Grace, respectivamente.

Analizamos la indicacién principal para el implante de un SFSP, diferencidndose cinco posi-
bles causas para su eleccién: decisién del operador, necesidad de tratamiento anticoagulante,
alto riesgo hemorragico, necesidad de cirugia inminente y sospecha de falta de adherencia al
tratamiento.

El seguimiento clinico se realizé mediante consulta electrénica de su historia clinica y/o con-
tacto telefénico.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como nimero absoluto y porcentaje y las variables
continuas como media + desviacién standard.

El andlisis estadistico se llevé a cabo con el programa SPSS versién 22.0.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion

Las caracteristicas basales asi como angiograficas de nuestra poblacién de estudio, se muestran
en las Tablas 1 y 2. El 76% de nuestra cohorte eran varones y la edad media fue de 68,8+14
afios. La mayoria de pacientes presentaban multiples factores de riesgo cardiovascular, siendo
la hipertensién arterial (65%) la comorbilidad més frecuente.

Se evalué el riesgo hemorrigico mediante la escala de riesgo Crusade y el riesgo trombético
mediante la escala de Grace, siendo la media de nuestra cohorte de 39,2+13 y 131+6, respec-
tivamente.

La gran mayoria de nuestros pacientes (78%) mostraban una clase Killip I en el momento del
diagnéstico, siendo su localizacién mds frecuente la anterior (58%), seguida de la localizacién
inferior (40%) y en menor porcentaje lateral (2%).

Cabe destacar, que el principal motivo de implante de un SESP fue decisién del operador
(66,67%), seguido de la necesidad de tratamiento anticoagulante (11,11%) y de alto riesgo
hemorragico (10,1%). La necesidad de cirugia programada inminente fue la indicacién menos
frecuente (5%) (Figura 1).

Eventos clinicos durante el seguimiento

Durante una mediana de seguimiento 346 dias (rango intercuartilico: 153-513), 1 (0,96%) pa-
ciente sufri6 una trombosis aguda del stent y 6 (5,7%) pacientes fallecieron por causa cardiaca.
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La trombosis aguda fue estudiada por ecografia intracoronaria (IVUS) que revelé una mala
aposicién del stent. No se produjo ningiin evento hemorragico mayor durante el seguimiento
y tampoco se observo ninguna reestenosis clinica (Figura 2).

Doble Antiagregacion

Un 66% de los pacientes recibi6 la terapia de DA compuesta por AAS y Clopidogrel, un 14%
AAS y Ticagrelor y un 18% la combinacién de AAS y Prasugrel.

E1 84,9% complet? la terapia con DA 12 meses, el 4,6% mantuvo la DA durante 6 meses y el
10,5% requiri6 la retirada del segundo antiagregante tras completar el primer mes.

DISCUSION

Nuestro trabajo es el primero en evaluar el perfil clinico, asi como eventos a largo plazo de
pacientes sometidos a AP a los que se ha implantado un SESP. El SCACEST constituye un
escenario clinico de alto riesgo trombdtico, superior al observado en el caso del SCASEST o
angina estable. Ademads, los pacientes de nuestra cohorte presentaban un riesgo trombético
elevado medido por la escala de Grace (media Grace 131), asi como un riesgo hemorrigico no
desdefiable (media Crusade 39).

Hasta el momento disponemos de varios ensayos clinicos y estudios observacionales que
muestran el comportamiento de este tipo de stent en la cardiopatia isquémica, centrdndose
principalmente en el SCASEST y la angina estable. El primer estudio europeo realizado con un
SESP fue el estudio LEADERS FREE”, donde se observo que el SESP no es sélo mas eficaz, sino
también mds seguro que los SC en pacientes con alto riesgo de sangrado tratados con sélo un
mes de DA. Este ensayo clinico incluyé tnicamente un 4% de pacientes con SCACEST.

Posteriormente otros estudios® han confirmado la eficacia del SESP en pacientes con angina
estable, angina inestable o isquemia silente.

Recientemente, se ha publicado un nuevo ensayo clinico en que se evalia el SESP en una po-
blacién con cardiopatia isquémica estable observandose la misma seguridad y eficacia que los
SF con polimero con sélo 3 meses de DA.

Lee J, et al en un estudio restrospectivo de 164 pacientes con implante de SESP en AP ob-
servaron que un 7,3% de los pacientes requirio la interrupcién de la DA de forma prematura,
registrandose en uno de ellos una muerte de causa cardiovascular posiblemente secundaria a
tombosis del stent. La tasa de nueva revascularizacion al afio fue del 1,2% y el objetivo prima-
rio de muerte cardiaca, infarto de miocardio, y trombosis del stent definitiva/probable fue del
4,3% con una tasa de trombosis de stent del 0,6%.

Resultados similares se observan en nuestro estudio, mostrando que el uso de este tipo de stent
en esta poblacién es seguro, puesto que durante un seguimiento de casi un afio no se objetivé
ninguna trombosis subaguda o tardia del stent, ni tampoco ningtn caso de reestenosis clinica.

Cabe resaltar que hasta un 15,1% de nuestros pacientes precisé la retirada temprana del se-
gundo antiagregante, concretamente al mes en un 10,5% de nuestra cohorte y a los seis meses
en un 4,6%. Estos datos apoyan el hecho de que el uso de este tipo de stent permite la inte-
rrupcion de la doble terapia antes de completar el afio, sin aumentar el riesgo de trombosis
del stent y logrando asi un menor nimero de casos de sangrado, puesto que no objetivamos
ningun evento hemorragico mayor durante el seguimiento.

Sin embargo, la gran mayoria de nuestros pacientes (84,9%), mantuvo la DA hasta completar
el atio, tal y como recomiendan las actuales guias de préctica clinica'’. No podemos olvidar que
la premura con la que se ha de elegir el tipo de stent a implantar previo a la realizacién de una
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AP impide en muchos casos el estudio profundo del perfil de paciente, por lo que es posible
que posteriormente se trate de pacientes que puedan completar la doble terapia antiagregante
el tiempo necesario.

Este estudio presenta, por tanto, una gran relevancia clinica sobre el uso del SESP en una po-
blacién real de alto riesgo trombdtico, aunque serian necesarios estudios randomizados mas
amplios que demuestren la no inferioridad del SESP en este subgrupo de pacientes.

CONCLUSION

El implante de un SESP en pacientes con SCACEST sometidos a AP parece una opcién segura
y eficaz, incluso con pautas cortas de DA, en una poblacién real de alto riesgo hemorragico y

trombético.
Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio. Tabla 2. Caracteristicas angiogréaficas de la poblacién de estudio.
Total (n=104) Total (n=104)

Caracteristicas basales Caracteristicas angiograficas
Varén, n (%) 79 (76) Multivaso, n (%) 27 (26,5)
Edad (afios) 68,8+14 N° stent 1,5+0,1
Tabaquismo activo, n (%) 24 (27,8) Stents solapados, n (%) 16 (16)
Hipercolesterolemia, n (%) 57 (54,8) Longitud stent (mm) 29,2
Diabetes, n (%) 38 (37)
Hipertension, n (%) 68 (65)
Enfermedad renal crénica, n (%) 4 (4)
Fibrilacion auricular, n (%) 22 (21)
ACV previo, n (%) 5 (4,8)
Killip

l,n (%) 68 (78)

I1,n (%) 9(10,3)

I, n (%) 3(3,9)

IV, n (%) 7(8)
Localizacion

Anterior, n (%) 60 (58)

Inferior, n (%) 42 (40)

Lateral, n (%) 2(2)
Crusade Bleeding Score 39,2+13
Grace Risk Score 13146

Figura 1. Motivos de implante de un SFSP.

INDICACION IMPLANTE

Decision Necesidad Alto riesgo Cirugia
del operador de tratamiento hemorragico programada
(66,67%) anticoagulante (11,1%) (10,1%) inminente (5%)
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Figura 2. Eventos clinicos durante el seguimiento..

104 PACIENTES

Mediana de seguimiento: 346 dias

e 1 Trombosis del stent

- Aguda: 1 (0,96%)

- Tardia: 0

6 (5,7%)

Fallecimientos por causa cardiaca
0 Eventos hemorréagicos

0 Reestenosis clinica
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