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Prólogo

Es para nosotros un verdadero orgullo presentar la 15ª edición del libro elec-
trónico Cardiología hoy, en el que recogemos todos los artículos del blog publi-
cados entre noviembre de 2023 y octubre de 2024, y cuya organización, como 
en los últimos años, ha liderado el Grupo Jóvenes Cardiólogos de la Sociedad 
Española de Cardiología. 

Cardiología hoy se posiciona un año más como un proyecto sólido y de enorme 
actualidad. A través de un formato ágil y ameno, siempre desde el máximo ri-
gor científico, promueve la formación continuada y la divulgación científica, y a 
cuya visibilidad contribuimos también a través de redes sociales, fundamental-
mente X (#BlogSEC).

Una vez más, y siguiendo el ejemplo y la estela de los equipos editoriales que 
nos precedieron en esta tarea, hemos tratado de involucrar en este proyecto a 
todos a los que nos apasiona la cardiología. Ejemplo de ello son los más de 160 
comentarios de casi 150 colaboradores y los más de 2.200.000 visitas totales, 
que posicionan al blog, de nuevo, como el contenido más demandado por los 
usuarios de la web secardiologia.es. Estamos convencidos de que el éxito de 
Cardiología hoy reside en la implicación y colaboración de todos sus lectores, y 
desde estas líneas queremos expresaros, como siempre, nuestro agradecimien-
to y reconocimiento. 

Por último, quiero dar las gracias al personal de la Casa del Corazón por su 
implicación y trabajo, muy especialmente a Linda Ontiveros y Fernando Fer-
nández. Y destacar también el compromiso y capacidad de trabajo de Cristina 
Lozano Granero, Elena Gambó Ruberte, María Melendo Viu y Felipe Díez del 
Hoyo como parte del equipo editorial que, un año más, hemos puesto lo me-
jor de cada uno para mantener, entre todos, la excelencia del Blog de la SEC. 
Deseamos de corazón que disfrutéis de su lectura. 

Dr. Pablo Díez Villanueva 
Coordinador del blog Cardiología hoy 2024

https://secardiologia.es/blog
https://x.com/hashtag/BlogSEC?src=hashtag_click
https://secardiologia.es/
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Revascularización percutánea  
guiada con imagen: ¿son el IVUS  

y la OCT iguales?
Dr. Ricardo Sanz Ruiz
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Teniendo en cuenta que las  técnicas de imagen intracoronaria  aportan mejores 
resultados en algunos de los procedimientos de revascularización coronaria percu-
tánea  en comparación con las revascularizaciones guiadas únicamente mediante 
angiografía (recomendadas como clase IIa en las últimas guías en determinados 
pacientes), el estudio OCTIVUS se diseñó como un ensayo clínico prospectivo, mul-
ticéntrico y abierto que aleatorizó a 2.008 pacientes sometidos a intervencionismo 
coronario percutáneo (ICP) a dos ramas: ICP realizada con apoyo de ultrasonidos in-
travasculares (IVUS) o con tomografía de coherencia óptica (OCT)1.

El objetivo primario de comparación (llamado “fallo del vaso diana”) fue un com-
puesto de muerte cardiovascular, infarto relacionado con la arteria tratada o revas-
cularización guiada por isquemia de dicha arteria, y el diseño fue de no inferioridad 
de la OCT frente al IVUS (margen de 3,1%).

Al año de seguimiento, el objetivo primario ocurrió en 25 de 1.005 pacientes del gru-
po de OCT y en 31 de 1.003 pacientes del grupo de IVUS (2,5% frente al 3,1%; p < 0,001 
para no inferioridad). No hubo diferencias en el número de casos de nefropatía por 
contraste (1,4% frente al 1,5%), y los procedimientos de ICP guiados por OCT finali-
zaron con menos complicaciones mayores que los guiados por IVUS (2,2% frente al 

https://secardiologia.es/blog/14620-revascularizacion-percutanea-guiada-con-imagen-son-el-ivus-y-la-oct-iguales
https://secardiologia.es/blog/14620-revascularizacion-percutanea-guiada-con-imagen-son-el-ivus-y-la-oct-iguales
https://secardiologia.es/blog/14620-revascularizacion-percutanea-guiada-con-imagen-son-el-ivus-y-la-oct-iguales
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3,7%; p = 0,047). No se describió ningún caso de complicación derivado de las pro-
pias técnicas de imagen.

Los autores concluyen que en pacientes con enfermedad coronaria tratados con ICP, 
el apoyo de la OCT como técnica de imagen obtuvo unos resultados no inferiores 
a los del IVUS en un objetivo primario clínico y compuesto al año de seguimiento1.

COMENTARIO

El estudio OCTIVUS fue presentado el pasado 28 de agosto durante el Congre-
so Europeo de Cardiología en Ámsterdam en una sesión de novedades (Hot 
Line) por primera vez dedicada exclusivamente a la imagen intravascular. Junto 
con otros dos importantes ensayos clínicos y un metaanálisis, los resultados de 
OCTIVUS vienen a corroborar el impacto clínico que pueden tener estas técnicas 
de imagen intracoronaria, habiéndose demostrado en este caso como “simila-
res” en una comparación directa.

Hasta este año las técnicas de OCT e IVUS como guía al ICP se habían comparado 
solo en 4 ensayos clínicos con poco más de 1.300 pacientes en total, con resultados 
similares, pero con un nivel de evidencia bastante indirecto. En el estudio OCTIVUS 
se incluyeron 2.008 pacientes sometidos a ICP después de haber estudiado a 3.879 
candidatos en menos de 4 años, en 9 hospitales de Corea del Sur. Se excluyeron pa-
cientes con infarto de miocardio con elevación del segmento ST, insuficiencia renal 
grave, inestabilidad hemodinámica o insuficiencia cardiaca aguda, o aquellos con 
lesiones muy calcificadas o tortuosas que anticiparan dificultad para avanzar las 
sondas de IVUS o de OCT. Es muy importante tener en cuenta por lo tanto las ca-
racterísticas clínicas y anatómicas de los pacientes incluidos. La mayoría de los pa-
cientes se sometieron a ICP por síndromes coronarios crónicos (66%), seguidos por 
angina inestable (14%), infarto sin elevación del ST (10%) e isquemia silente (10%). 
Las bifurcaciones representaron el 52% de las lesiones y el 58% se consideraron 
estenosis difusas y largas (> 28 mm). Otras características de complejidad estuvie-
ron menos representadas, por ejemplo, el tronco común (12%), las lesiones ostiales 
(10%), gravemente calcificadas (7%), la reestenosis intrastent (8%) o las oclusiones 
crónicas (5%). Por todo ello casi el 80% de los pacientes tenían un SYNTAX score bajo 
(0-22). Esto es importante de cara a la aplicabilidad de los resultados del estudio, sin 
poder extrapolarse al infarto con elevación del ST o a lesiones realmente “comple-
jas” como por ejemplo las incluidas en el RENOVATE-COMPLEX-PCI2.
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Otro punto interesante es que en OCTIVUS se exigía seguir las recomendaciones de 
optimización del stent de la Asociación Europea de Intervencionismo (EAPCI)3: ex-
pansión > 80% del diámetro de referencia, ausencia de disección o de malaposición 
significativas y áreas mínimas del stent > 5,5 mm2 para el IVUS y 4,5 mm2 para la OCT. 
Sorprendentemente, y aunque el éxito angiográfico fue del 99% en ambos brazos, 
las tasas de ICP que cumplían esos criterios fueron solo del 55% en el grupo de IVUS 
y del 48% en el de la OCT. Los autores comentaron que, aunque intentaron incluir un 
protocolo de optimización rápido y sencillo, no todos los criterios se cumplieron en 
todos los procedimientos, a pesar de una amplia utilización de la sobredilatación a 
altas atmósferas. Sí que debemos reconocer que estos más que modestos resulta-
dos analizados con IVUS o con OCT no se tradujeron en unas tasas de eventos adver-
sos significativas. Solo hubo dos trombosis del stent en el grupo de IVUS y ninguna 
en el de OCT. Y, de hecho, las tasas del objetivo primario (2,5-3%) estuvieron muy por 
debajo de las anticipadas en el diseño del estudio (8%, las del RENOVATE)2. Habría 
hecho falta un reclutamiento de 7.500 pacientes para detectar diferencias clínicas 
entre el IVUS y la OCT. Esto se puede explicar desde el punto de vista lógico por el 
tipo de pacientes y lesiones incluidas, o como dicen los autores por el rápido progre-
so de las técnicas y materiales del ICP en los últimos años.

En la discusión y entrevistas posteriores a la presentación del estudio, los auto-
res no pudieron dejar claro en qué tipo de lesiones es preferible utilizar IVUS y en 
cuáles OCT, ya que este análisis no estaba especificado y será objeto de estudios 
posteriores. Sí que mostraron su preferencia personal para utilizar la OCT en lesio-
nes largas, reestenosis intrastent y placas muy calcificadas, y el IVUS en el tronco 
común, lesiones ostiales, oclusiones crónicas o pacientes con insuficiencia renal. 
Algo que se aproxima bastante a nuestra práctica clínica habitual.

Una vez dicho todo esto, hay que reconocer que OCTIVUS es un estudio grande 
con un diseño elegante y bien ejecutado. Demuestra con bastante contundencia 
que ambas técnicas de imagen intravascular se pueden utilizar indiferentemente 
(“sin inferioridad” de la OCT) para guiar un ICP, en pacientes relativamente esta-
bles y con estenosis coronarias medianamente complejas, que representan una 
gran parte de las que tratamos en la práctica clínica habitual. Desde las guías eu-
ropeas de 20183 y las americanas de 20214, en las que se recomendaba la imagen 
intravascular como IIa/B para tratar las lesiones de tronco común o complejas, para 
determinar el fallo del stent o para optimizar sus resultados, en el mismo congre-
so de Ámsterdam se presentaron las nuevas guías de síndrome coronario agudo, 
que han otorgado la misma clase de recomendación y nivel de evidencia al uso de 
IVUS/OCT para guiar el intervencionismo sobre la lesión culpable (IIa/A)5. Aunque 
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los problemas de financiación/costes y los tiempos ajustados de la mayoría de las 
salas de hemodinámica en España pueden dificultar la generalización de estos 
procedimientos a la totalidad de los pacientes, su 10-15% de uso real hoy en día es 
claramente insuficiente. OCTIVUS, junto con los resultados de ILUMIEN-IV6, OC-
TOBER7 y el metaanálisis presentado por Gregg Stone en la misma sesión8, quizá 
modifiquen las próximas guías hacia la recomendación I/A para el IVUS y la OCT, 
sino de manera rutinaria para todas las intervenciones coronarias percutáneas, sí 
para las consideradas complejas. Cuestiones clínicas y anatómicas, pero también 
de disponibilidad, entrenamiento y preferencias personales, nos harán decantar-
nos por una u otra.

Habida cuenta de que los ultrasonidos y la luz infrarroja siempre “ven” más y me-
jor que el contraste radiológico, y a la vista del limitado desarrollo tecnológico 
posible de los stents de última generación, quizá el mayor uso de la imagen intra-
coronaria sea la única manera de mejorar los resultados clínicos del ICP en deter-
minados pacientes con estenosis coronarias.

Referencia

Optical coherence tomography-guided or intravascular ultrasound guided percu-
taneous coronary intervention: The OCTIVUS randomized clinical trial

Bibliografía

1 Kang DY, Ahn JM, Yun SC, et al. OCTIVUS Investigators. Optical Coherence 
Tomography-Guided or Intravascular Ultrasound Guided Percutaneous 
Coronary Intervention: The OCTIVUS Randomized Clinical Trial. 2023 Aug 27. 
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.123.066429. Online ahead of print.

2 Lee JM, Choi KH, Song YB, et al. RENOVATE-COMPLEX-PCI Investigators. 
Intravascular Imaging-Guided or Angiography-Guided Complex PCI. N Engl J 
Med. 2023;388:1668-1679. doi: 10.1056/NEJMoa2216607

3 Neumann FJ, Sousa-Uva M, Ahlsson A, et al. 2018 ESC/EACTS Guidelines 
on myocardial revascularization. Eur Heart J. 2019:40:87-165. doi: 10.1093/
eurheartj/ehy394

4 Lawton JS, Tamis-Holland JE, Bangalore S, et al. 2021 ACC/AHA/SCAI 
Guideline for Coronary Artery Revascularization: Executive Summary: A 
Report of the American College of Cardiology/American Heart Association 

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCULATIONAHA.123.066429
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCULATIONAHA.123.066429


Cardiología hoy 2024 28

 Volver a la tabla de contenido

Joint Committee on Clinical Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 
2022;79:197-215. doi: 10.1016/j.jacc.2021.09.005

5 Byrne RA. Rosello X, Coughlan JJ, et al. 2023 ESC Guidelines for the 
management of acute coronary síndromes. Eur Heart J. 2023;44:3720-3826. 
doi: 10.1093/eurheartj/ehad191

6 Ali ZA, Landmesser U, Maehara A, et al. ILUMIEN IV Investigators. Optical 
Coherence Tomography-Guided versus Angiography-Guided PCI. N Engl J 
Med. 2023 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2305861. Online ahead of print.

7 Holm NR, Andreasen LN, Neghabat O, et al. OCTOBER Trial Group. OCT or 
Angiography Guidance for PCI in Complex Bifurcation Lesions. N Engl J Med. 
2023 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2307770. Online ahead of print.

8 Stone GW. Intravascular imaging guidance for PCI: a “real-time” updated 
network meta-analysis. Presented at: ESC 2023. August 27, 2023. Amsterdam, 
the Netherlands.

Web Cardiología hoy

Revascularización percutánea guiada con imagen: ¿son el IVUS y la OCT iguales?

https://secardiologia.es/blog/14620-revascularizacion-percutanea-guiada-con-imagen-son-el-ivus-y-la-oct-iguales


Cardiología hoy 2024 29

BLOG REC: INTERVENTIONAL CARDIOLOGY

Parámetros dosimétricos  
en cateterismos congénitos en España: 

registro multicéntrico Radcong-21
Dr. Fernando Rueda Núñez

1 de noviembre de 2023

CATEGORÍA

Imagen cardiaca 

El uso de  radiaciones ionizantes  conlleva riesgos para la salud de los pacientes y  
de los profesionales, por lo que la legislación española y la Comisión Internacional de 
Protección Radiológica recomiendan registrar la dosis de radiación recibida y esta-
blecer y aplicar valores de referencia para los distintos procedimientos.

El objetivo del presente trabajo fue responder a esta necesidad. El Radcong-21 co-
rresponde a un registro multicéntrico, observacional, transversal y retrospectivo 
sobre las dosis de radiación recibidas por los pacientes con  cardiopatías congéni-
tas sometidos a cateterismo cardiaco en España en el año 2021. Participaron 11 sa-
las de hemodinámica de 10 centros españoles con 1.090 procedimientos aceptados 
para su análisis. Las salas se categorizaron en tres tipos según tuvieran actividad ex-
clusivamente pediátrica, adultos o mixtos. Los procedimientos se agruparon según 
el riesgo estimado de radiación (RER) y se analizaron variables antropomórficas, pa-
rámetros dosimétricos y características técnicas de los mismos.

El 22,8% de los procedimientos analizados fueron en <1 año, el 60,7% entre 1 y 18 
años, y el 16,4% en >18 años. Los valores del producto dosis-área (PDA)/kg y del PDA/
kg/fluoroscopia fueron muy similares independientemente del tipo de sala, al igual 
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que ocurre con la edad, el peso y el grupo RER en la mayor parte de las salas pediá-
tricas. Comparado con registros similares de otros países el PDA/kg fue superior en 
los grupos RER I y III (un 78 y un 8,3%, respectivamente).

Como conclusión, se obtienen datos representativos de los parámetros dosimé-
tricos por edad y procedimientos en España en el año 2021. El PDA/kg es el pará-
metro con menor dispersión en la muestra total.

PARA SABER MÁS

Los datos completos del estudio están disponibles en  REC: Interventional Cardiology   
siguiendo el enlace  Parámetros dosimétricos en cateterismos para cardiopatías 
congénitas en España: registro multicéntrico Radcong-21 del GTH-SECPCC.

ENCUENTRO CON EL AUTOR: FERNANDO RUEDA NÚÑEZ

REC Interv Cardiol ¿Cómo se os ocurrió la idea de este trabajo de investigación?

Desde hace varios años nos preocupaba el desconocimiento sobre las dosis de 
radiación recibidas por los pacientes con cardiopatías congénitas sometidos a 
cateterismos cardiacos. Existían algunos trabajos similares en otros países, fun-
damentalmente Estados Unidos, pero ninguno en este grupo de pacientes en 
nuestro país.

REC Interv Cardiol ¿Cuál es el principal resultado?

Por primera vez sabemos qué parámetros dosimétricos se aplican en nuestro en-
torno y podemos establecer comparativas entre centros nacionales y con otros re-
gistros similares en otros países. Encontramos que el PDA/kg es el parámetro con 
menor dispersión en la muestra total, lo que puede ayudar a comparar resultados 
entre los distintos centros.

REC Interv Cardiol ¿Cuál sería la principal repercusión clínica?

A partir de este trabajo se dispone de valores de referencia de parámetros dosi-
métricos por grupo de edad y procedimientos en cardiopatías congénitas España. 
En este sentido, si se comparan los datos del registro Radcong-21 con el estadou-
nidense (C3PO-Q1), vemos que las cifras de PDA/kg de nuestra serie son mejores o 

https://recintervcardiol.org/es/cardiologia-pediatrica/parametros-dosimetricos-en-cateterismos-para-cardiopatias-congenitas-en-espana-registro-multicentrico-radcong-21-del-gth-secpcc
https://recintervcardiol.org/es/cardiologia-pediatrica/parametros-dosimetricos-en-cateterismos-para-cardiopatias-congenitas-en-espana-registro-multicentrico-radcong-21-del-gth-secpcc
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similares a sus datos del 2017, pero desfavorables en relación con los grupos RER 
I y III en 2020. Las diferencias no se corresponden con todos los centros partici-
pantes, pero obligan a una reflexión sobre la necesidad de políticas de formación 
y concienciación en cuanto a la exposición radiológica durante los cateterismos 
cardiacos en nuestro país.

REC Interv Cardiol ¿Qué fue lo más difícil del estudio?

Como en cualquier registro es fundamental conseguir un equilibrio entre obte-
ner el máximo número de casos y evitar errores en la inclusión de los mismos. 
Al no ser un registro auditado se decidió que todos los datos recibidos fuera de 
los valores del intervalo de confianza del 95% de la mediana se remitieran a los 
investigadores principales para revisión adicional. Los criterios de exclusión fue-
ron muy rigurosos y condicionaron la exclusión de 3 de las 14 salas de hemodi-
námica que remitieron datos para su inclusión.

REC Interv Cardiol ¿Hubo algún resultado inesperado?

Podemos destacar dos hallazgos muy satisfactorios y que a priori no esperábamos. 
En primer lugar, la relativa homogenización de los resultados en casi todos los cen-
tros. Lo cual refleja una filosofía de trabajo muy similar entre ellos. En segundo lugar, 
y complementando lo anterior, en muchos procedimientos observamos unos nive-
les de radiación muy similares al registro americano, a pesar de que en nuestro país 
no es comparable el nivel de las plataformas de formación y registro en radioprotec-
ción. Esto indica un grado de formación en este campo en nuestro entorno. Como 
hallazgo negativo están el margen de mejora en algunos grupos de procedimientos, 
curiosamente más simples, y la falta de un registro dosimétrico adecuado en alguna 
de las salas excluidas.

REC Interv Cardiol ¿Le hubiera gustado hacer algo de forma distinta?

Deberíamos haber hecho una política más agresiva de captación de salas de he-
modinámica con pacientes adultos.

REC Interv Cardiol ¿Cuál sería el siguiente trabajo que le gustaría hacer después 
de haber visto los resultados?

Sería muy interesante repetir el registro de forma prospectiva tras realizar un pro-
grama formativo de radioprotección.
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REC Interv Cardiol Nos recomienda algún trabajo reciente que le haya parecido 
interesante?

Siguiendo con el tema de radioprotección en cardiología pediátrica está el docu-
mento de consenso de expertos en relación con la realización de TC en cardiopa-
tías congénitas en pediatría: doi: 10.1093/ehjci/jeac048.

REC Interv Cardiol Para terminar, ¿nos recomienda alguna forma de desconec-
tar o relajarse?

Imagino que cada uno tiene sus preferencias personales. En mi caso pasear por la 
naturaleza y la pesca con mosca es todo lo que necesito.

Referencia

Parámetros dosimétricos en cateterismos para cardiopatías congénitas en Espa-
ña: registro multicéntrico Radcong-21 del GTH-SECPCC

Blog REC: Interventional Cardiology 

Parámetros dosimétricos en cateterismos congénitos en España: registro multi-
céntrico Radcong-21

https://recintervcardiol.org/es/cardiologia-pediatrica/parametros-dosimetricos-en-cateterismos-para-cardiopatias-congenitas-en-espana-registro-multicentrico-radcong-21-del-gth-secpcc
https://recintervcardiol.org/es/cardiologia-pediatrica/parametros-dosimetricos-en-cateterismos-para-cardiopatias-congenitas-en-espana-registro-multicentrico-radcong-21-del-gth-secpcc
https://secardiologia.es/blog/rec-interventional-cardiology/14621-parametros-dosimetricos-en-cateterismos-congenitos-en-espana-registro-multicentrico-radcong-21?highlight=WyJjZW50cm9zIiwiY2VudHJvYW1cdTAwZTlyaWNhIiwiY2VudHJvIiwiY2VudHJvc1x1MjAxZC4iLCJjZW50cm9cdTIwMWQsIiwiY29zdGEtY2VudHJvIiwic2VhbmNlbnRyb3MiLCJjZW50cm90b3JcdTAwZTFjaWNvIiwiZW5jZW50cm9zIiwiY2VudHJvc1x1MjAxZCxpbmZvcm1hIl0=
https://secardiologia.es/blog/rec-interventional-cardiology/14621-parametros-dosimetricos-en-cateterismos-congenitos-en-espana-registro-multicentrico-radcong-21?highlight=WyJjZW50cm9zIiwiY2VudHJvYW1cdTAwZTlyaWNhIiwiY2VudHJvIiwiY2VudHJvc1x1MjAxZC4iLCJjZW50cm9cdTIwMWQsIiwiY29zdGEtY2VudHJvIiwic2VhbmNlbnRyb3MiLCJjZW50cm90b3JcdTAwZTFjaWNvIiwiZW5jZW50cm9zIiwiY2VudHJvc1x1MjAxZCxpbmZvcm1hIl0=
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Implante de TAVI sobre TAVI con 
prótesis balón expandible: ¿es seguro?

Dr. Manuel López Pérez
3 de noviembre de 2023

CATEGORÍA

Cardiopatía isquémica e intervencionismo

El implante de una prótesis aórtica transcatéter (TAVI) se ha convertido en el trata-
miento de elección de la estenosis aórtica grave, extendiéndose su uso a pacientes 
de menor riesgo y cada vez más jóvenes por lo que un porcentaje importante de 
los mismos necesitará  reintervenirse  a lo largo de su vida, sin embargo, en la 
actualidad disponemos de poca información sobre la repetición de este proce-
dimiento (redo-TAVI).

El objetivo del estudio es analizar la seguridad y eficacia de redo-TAVI en un am-
plio registro estadounidense. Para ello se incluyeron 350.591 pacientes consecutivos 
desde noviembre de 2011 hasta diciembre de 2022 en los que se realizó TAVI con 
prótesis balón expandible SAPIEN sobre TAVI disfuncionante (redo-TAVI) o implante 
convencional sobre válvula nativa (native-TAVI).  Los resultados del procedimiento, 
ecocardiográficos y clínicos fueron comparados entre ambas cohortes (redo-TAVI 
frente a native-TAVI) mediante un propensity score matching.

Se seleccionaron 1.320 redo-TAVI con una edad media de 78 años, 42,3% muje-
res y riesgo quirúrgico evaluado por STS score de 8,1%. El tiempo medio trans-
currido desde el primoimplante hasta redo-TAVI fue de 28,7 meses; aunque se 
incrementó desde 8 meses en el periodo de 2012-2016 hasta 49 meses en 2022.

Las complicaciones del procedimiento en el grupo redo-TAVI fueron bajas: oclu-
sión coronaria 0,3%, muerte intraprocedimiento 0,6%, conversión a cirugía abier-
ta 0,5% y similares al grupo native-TAVI en el análisis de propensión.

https://secardiologia.es/blog/14624-implante-de-tavi-sobre-tavi-con-protesis-balon-expandible-es-seguro
https://secardiologia.es/blog/14624-implante-de-tavi-sobre-tavi-con-protesis-balon-expandible-es-seguro
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No hubo diferencias entre ambos grupos de redo y native-TAVI en el objetivo pri-
mario de muerte a los 30 días (4,7% frente al 4,0%; p = 0,36) o un año (17,5% frente 
al 19,0%; p = 0,57) ni en ictus a los 30 días (2,0% frente al 1,9%; p = 0,84) o un año 
(3,2% frente al 3,5%; p = 0,80).

Los gradientes valvulares aórticos se redujeron al año en todos los pacientes com-
parado con los basales, sin embargo, en el grupo redo-TAVI hubo mayores gra-
dientes residuales comparado con el grupo native-TAVI (15 frente a 12 mmHg; p < 
0,0001). La incidencia de insuficiencia aórtica moderada o grave al año fue similar 
en ambos grupos (1,8% frente al 3,3%; p = 0,18).

Redo-TAVI se asoció con una mejoría similar en calidad de vida respecto al grupo 
convencional y no hubo diferencias en el número de pacientes que se encontra-
ban en grado funcional III o IV de la NYHA a los 30 días o al año del implante.

La incidencia de muerte o ictus tras redo-TAVI no se relacionó con el periodo trans-
currido hasta la reintervención (antes o después del año de la TAVI inicial) o con el 
tipo de TAVI inicial (balón expandible o no) y sí con el riesgo quirúrgico del paciente.

Los autores concluyen que realizar un nuevo implante de una TAVI balón expandible 
sobre otra disfuncionante es factible con una baja tasa de complicaciones relaciona-
das con el procedimiento y una incidencia similar de mortalidad o ictus comparada 
con el implante TAVI convencional en pacientes de igual perfil clínico y riesgo.

COMENTARIO

En los próximos años vamos a asistir a un crecimiento exponencial de pacientes 
que van a precisar una segunda TAVI por deterioro de la inicial. Implantar una 
nueva TAVI dentro de otra presenta una serie de retos anatómicos relacionados 
con el correcto alineamiento comisural, el riesgo de oclusión coronaria y la posi-
bilidad de acceso coronario para intervenciones futuras. Así mismo, una segunda 
válvula puede disminuir el área efectiva con aumento de gradientes lo que impac-
taría en el pronóstico.

La evidencia en cuanto a reintervención de TAVI está limitada a pequeños regis-
tros con diferentes tipos de válvulas. El estudio actual aporta una importante 
información en cuanto a la repetición de TAVI con prótesis balón expandible en 
un amplio registro americano (STS/ACC TVT Registry) incluyendo más de 1.300 
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pacientes a los que se realizó redo-TAVI. Los resultados y complicaciones reporta-
das son muy similares a los del procedimiento TAVI convencional lo que permitiría 
realizar este tipo de procedimientos en pacientes seleccionados adecuadamente 
por el heart team.

No obstante, presenta varias limitaciones, por un lado, se trata de un registro con 
potenciales sesgos en cuanto a la falta de seguimiento o recogida de complicacio-
nes. No se aporta información sobre datos de imagen de TAC por lo que aquellos 
pacientes con características anatómicas desfavorables para el redo-TAVI (por 
ejemplo, con alto riesgo de oclusión coronaria) pudieron ser excluidos o someti-
dos a cirugía. Tampoco se aporta información en cuanto al mecanismo de dete-
rioro valvular (insuficiencia central o periprotésica cuyas causas son diferentes) 
ni de los detalles del implante TAVI inicial. Así mismo, el estudio solo incluye pro-
cedimientos realizados con la válvula balón expandible SAPIEN en sus distintas 
generaciones, por lo que no es extrapolable a otros modelos protésicos.

Llama la atención la corta media de tiempo hasta la realización de redo-TAVI y como 
se alarga progresivamente. El periodo de apenas 8 meses inicial, se podría explicar 
por un mayor número de insuficiencias periprotésicas significativas tras el implante 
en los primeros años del registro que con la mejoría de los dispositivos de última 
generación se ha minimizado, viéndose reflejado en el aumento de tiempo has-
ta redo-TAVI en los últimos años.

También preocupa el mayor gradiente residual en el grupo redo-TAVI, los autores 
reportan que un 18,4% de este grupo presentaba un gradiente medio de 20 mmHg 
o mayor al alta (lo que podría traducirse en una degeneración precoz de estos dis-
positivos). Este gradiente era mayor cuando el redo-TAVI se realizaba sobre una 
válvula balón expandible previa frente a una autoexpandible.

En conclusión, el implantar una segunda TAVI es una técnica segura en aquellos 
pacientes adecuadamente seleccionados que cumplen una serie de criterios anató-
micos, para lo cual el estudio mediante TAC es fundamental. No obstante, aún ne-
cesitamos mayor información con estudios de seguimiento a largo plazo y que nos 
permitan valorar que modelo de TAVI es mejor como segunda válvula en función 
de las características del paciente y de la primera TAVI implantada para lo que 
puede ser fundamental los estudios de imagen e incluso tecnología de simulación.
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Cardiología hoy 2024 37

Patrón de Brugada en el paciente 
asintomático: ¿cuál es su pronóstico  

a largo plazo?
Dra. Olga Durán Bobin

6 de noviembre de 2023 

CATEGORÍA
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Estudio prospectivo que analiza la tasa de eventos arrítmicos (muerte súbita, 
fibrilación o taquicardia ventricular sostenida documentada) en pacientes asin-
tomáticos con patrón ECG de Brugada tipo 1 tanto espontáneo como inducido (aj-
malina o flecainida).

En el estudio fueron incluidos 1.149 pacientes en dos centros italianos. Presenta-
ban patrón de Brugada tipo 1 espontáneo (en ECG o en Holter- ECG de 24 h y 12 
derivaciones) el 46,9%. A todos se les propuso la realización de estudio electro-
fisiológico (EEF). El resto de la cohorte, con patrón inducido, se siguió con ECG y 
Holter-ECG para detectar la presencia de patrón tipo 1 espontáneo.

Tras un seguimiento medio de 6 años (4-9), hubo 17 eventos arrítmicos tras la eva-
luación inicial (1,5%), lo que supone una tasa anual del 0,2%. De ellos, 16 ocurrie-
ron en el grupo de pacientes con patrón espontáneo y 1 en el grupo con patrón 
inducido (0,4% frente al 0,03% anual; p < 0,001).

Se realizó EEF al 63% de los pacientes con patrón espontáneo con resultado posi-
tivo en el 30% de los mismos. En este grupo de pacientes la tasa anual de eventos 
fue la más elevada, del 0,7%, frente al 0,2% del grupo con EEF negativo (p = 0,025). 
De entre los que declinaron la realización del estudio, la tasa anual de eventos 
arrítmicos alcanzó el 0,4%. Los 7 eventos en el grupo de EEF positivo ocurrieron 

https://secardiologia.es/blog/14627-patron-de-brugada-en-el-paciente-asintomatico-cual-es-su-pronostico-a-largo-plazo
https://secardiologia.es/blog/14627-patron-de-brugada-en-el-paciente-asintomatico-cual-es-su-pronostico-a-largo-plazo
https://secardiologia.es/blog/14627-patron-de-brugada-en-el-paciente-asintomatico-cual-es-su-pronostico-a-largo-plazo
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durante un tiempo medio de observación de 9 años (6-12,5); los 4 eventos en el 
grupo EEF negativo en un tiempo medio de 8 años (5-11).

Se implantó un desfibrilador automático implantable (DAI) en 90 pacientes (87%) 
del grupo con patrón espontáneo y EEF positivo, a 27 pacientes (11%) con EEF ne-
gativo, a 11 que habían rechazado el EEF, y a 35 pacientes con patrón inducido. De 
los 163 DAI, 16 fueron subcutáneos. Durante un seguimiento medio de 9 años, el 
23% de los pacientes presentó alguna complicación relacionada con el dispositivo, 
lo que supone una tasa anual del 3%. El 12% presentó descargas inapropiadas, un 
10% disfunción de electrodo, un 6% infección que requirió explante y reimplante 
del DAI; un paciente falleció durante el procedimiento de extracción del dispositi-
vo. De los pacientes con DAI subcutáneo, 2 presentaron descargas inapropiadas y 
1 infección de la bolsa.

Además, evaluaron además de manera retrospectiva los  scores  de riesgo de 
Sieira, Shanghai y Honarbakhsh en la población de estudio, detectando una ca-
pacidad predictiva moderada en los asintomáticos, con un elevado número de 
falsos positivos.

COMENTARIO

Sabemos que tanto el antecedente de síntomas como el patrón tipo 1 espon-
táneo confieren un mayor riesgo de eventos arrítmicos a los pacientes con sín-
drome de Brugada. Existe consenso en el manejo del paciente con síndrome de 
Brugada y antecedente de parada cardiaca o síncope, en cuyo caso se recomien-
da el implante de un DAI, puesto que en el momento actual se considera como la 
única estrategia capaz de reducir el riesgo de muerte súbita en estos pacientes.

No ocurre lo mismo con la estratificación de riesgo en el paciente asintomático, que 
sigue siendo un desafío. Aunque su riesgo es inferior (se describe una incidencia 
de eventos arrítmicos del 0,5% anual), constituye el grupo más numeroso de pa-
cientes con patrón ECG de Brugada tipo 1. Dado que se trata de individuos mayori-
tariamente jóvenes y que el implante de un DAI conlleva un riesgo no despreciable 
de complicaciones asociadas al dispositivo en el seguimiento (que en este estudio 
es de casi una cuarta parte de los pacientes) es importante definir la incidencia 
real de eventos arrítmicos e identificar a los pacientes con mayor riesgo de sufrir 
muerte súbita.
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Con este objetivo Gaita y otros, desarrollan este estudio, con el que ponen de 
nuevo en el punto de mira la estimulación ventricular programada (EVP) como 
parte de la estratificación del riesgo de muerte súbita del paciente asintomáti-
co. La utilidad del EEF en este contexto es controvertida. Si bien algunos estudios 
observacionales apoyan la asociación entre arritmias ventriculares inducidas y 
eventos cardiacos posteriores, otros no. Estos estudios difieren en el tamaño de 
la muestra, el tiempo de seguimiento, el protocolo de EVP, los criterios para consi-
derar el resultado como positivo, el tipo de paciente (incluyendo en algunos casos 
a pacientes de muy alto riesgo como a supervivientes de una parada cardiaca que 
ya tenían indicación de DAI en prevención secundaria) y qué se considera como 
evento cardiaco en el seguimiento; por ejemplo, las descargas apropiadas, que 
no siempre traducen una muerte súbita evitada dado que pueden haber tratado 
arritmias no sostenidas que podrían haber finalizado en ausencia de intervención.

En el estudio que nos ocupa la positividad del EEF fue el único predictor indepen-
diente en el análisis multivariante de eventos arrítmicos en el seguimiento; no así 
el antecedente de FA, ni la historia familiar de síndrome de Brugada ni el sexo. Los 
autores observan que un resultado positivo de la EVP en pacientes con patrón tipo 
1 espontáneo identifica al grupo de asintomáticos con mayor riesgo de eventos en 
el seguimiento.

Los resultados del registro FINGER, que incluyó a más de 1.000 pacientes tanto 
sintomáticos como asintomáticos de 11 centros en 4 países europeos, con un tiem-
po de seguimiento medio de tres años, difieren en cuanto al valor predictivo de 
un EEF positivo: no encontraron asociación entre la inducibilidad de arritmias ven-
triculares y el desarrollo de eventos arrítmicos. El estudio PRELUDE, centrado en 
pacientes sin antecedente de parada cardiaca, aporta resultados similares.

En 2016 Sroubek y otros publican un metaanálisis de 8 estudios observacionales 
prospectivos de pacientes con síndrome de Brugada sin antecedente de para-
da cardiaca a los que se realiza EVP con hasta tres extraestímulos. En su caso 
sí detectaron asociación estadísticamente significativa entre el riesgo de even-
tos arrítmicos y la inducción en el EEF, sobre todo con uno o dos extraestímulos, 
siendo la inducción con tres poco específica. Sin embargo, un resultado negativo 
del EEF no descarta completamente la posibilidad de eventos arrítmicos en el se-
guimiento. La tasa de eventos de aquellos con EEF negativo fue de entorno al 1% 
anual, modificada, de nuevo, por factores como el antecedente de síncope o la 
presencia de patrón de Brugada espontáneo.
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Las guías europeas de práctica clínica sobre el tratamiento de pacientes con 
arritmias ventriculares y la prevención de la muerte cardiaca súbita vigentes, se 
hacen eco de este último estudio, incluyendo la realización del EEF en pacientes 
asintomáticos con patrón tipo 1 espontáneo con una recomendación clase IIb 
nivel de evidencia B.

Esta nueva vuelta de tuerca a la EVP de Gaita y otros nos obliga a recordar la di-
ficultad para la estratificación del riesgo de muerte súbita en las enfermedades 
eléctricas primarias, y la posiciona de nuevo como herramienta, aunque imperfec-
ta, en pacientes asintomáticos con un patrón espontáneo; insisten en la búsqueda 
activa de patrón espontáneo mediante Holter-ECG de 24 h y 12 derivaciones pues-
to que aquellos con un “verdadero” patrón inducido tienen un riesgo arrítmico 
muy bajo en el seguimiento.

Los autores destacan, además, la necesidad de investigar estrategias de pre-
vención de la muerte súbita alternativas al implante de un DAI dada la tasa de 
complicaciones descrita, poniendo el foco en la ablación epicárdica con catéter, 
estrategia que se ha mostrado eficaz en la prevención de la recurrencia de fibrila-
ción ventricular en pacientes de alto riesgo.

En el momento actual, cuando se plantea el implante de un DAI en pacientes con 
síndrome de Brugada, el dispositivo subcutáneo se perfila como la estrategia más 
adecuada dada la menor tasa de complicaciones asociadas por tratarse un dispo-
sitivo sin electrodos en el sistema vascular.
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Asymptomatic patients with Brugada ECG Pattern: long-term prognosis from a 
large prospective study
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El estudio EARLY-UNLOAD es un ensayo prospectivo, unicéntrico, abierto y alea-
torizado en pacientes con shock cardiogénico en los que se indica soporte me-
cánico circulatorio con ECMO-VA periférico cuyo objetivo principal es comparar 
el inicio de una terapia rutinaria de descarga mecánica del ventrículo izquierdo 
(DMVI) de manera precoz (< 12 horas desde el implante del ECMO-VA) frente al 
manejo convencional. El método de descarga utilizado fue la canulación tran-
septal de la aurícula izquierda.

Este estudio permitía iniciar, por motivos éticos, una terapia de DMVI de rescate 
en pacientes aleatorizados inicialmente al grupo control de manejo convencional 
si presentaban datos de sobrecarga del ventrículo izquierdo (dilatación con estasis 
sanguíneo + ausencia o mínima apertura de la válvula aórtica con ausencia o míni-
ma pulsatilidad arterial + congestión pulmonar refractaria). El objetivo primario fue 
determinar la mortalidad por todas las causas a 30 días.

De los 116 pacientes (edad media, 67,6 ± 13,5 años; 34 mujeres [29,3%]) con shock car-
diogénico incluidos en el estudio y que se sometieron a ECMO-VA, 58 (50%) fueron 
aleatorizados a recibir DMVI rutinaria precoz y 58 (50%) fueron aleatorizados al ma-
nejo convencional. No hubo diferencias estadísticamente significativas en el obje-
tivo primario de mortalidad a 30 días entre el grupo experimental que ocurrió en 27 

https://secardiologia.es/blog/14629-estudio-early-unload-descarga-ventricular-precoz-frente-a-manejo-convencional-en-pacientes-con-ecmo-va
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https://secardiologia.es/blog/14629-estudio-early-unload-descarga-ventricular-precoz-frente-a-manejo-convencional-en-pacientes-con-ecmo-va
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pacientes (46,6%) frente a 26 (44,8%) en el grupo de manejo convencional (hazard 
ratio 1,02; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,59-1,74; p = 0,942). Sin embargo, 
se objetivó un crossover de 29 pacientes (50%) del grupo control a recibir DMVI de 
rescate por sobrecarga refractaria del ventrículo izquierdo. El tiempo medio hasta 
la realización de la canulación transeptal de la aurícula izquierda en el grupo expe-
rimental fue de 1,1 horas (0,9-18,5) y el de aquellos del grupo control con crossover a 
canulación transeptal de la aurícula izquierda de rescate fue de 21,8 horas (12,4-52,2).

Con respecto al objetivo secundario principal (compuesto de mortalidad por todas 
las causas o canulación transeptal de la aurícula izquierda de rescate), se encontró 
una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo experimental y el con-
trol (hazard ratio 0,44; IC 95%:  0,27-0,72; p = 0,001) a expensas de la necesidad de 
DMVI de rescate. No hubo diferencias estadísticamente significativas entre grupos 
en la gran mayoría de los objetivos secundarios evaluados (a destacar, mortalidad 
intrahospitalaria, niveles de lactato o aclaramiento del mismo, destete del ECMO, 
duración de la ventilación mecánica, necesidad de terapia renal sustitutiva, ictus, 
sangrados o isquemia de miembros) salvo un menor tiempo hasta la desaparición 
de la congestión pulmonar.

De esta manera, los autores concluyen que en aquellos pacientes con shock cardio-
génico sometidos a ECMO-VA, la terapia rutinaria de DMVI mediante canulación 
transeptal de la aurícula izquierda no reduce la mortalidad a 30 días comparado 
con el manejo convencional.

COMENTARIO

El shock cardiogénico, a pesar de los avances en cardiología, sigue siendo una si-
tuación clínica que presenta una elevada mortalidad, con cifras que oscilan entre 
el 40 y el 60%1. El desarrollo de dispositivos de soporte circulatorio mecánico de corta 
duración y su utilización en este escenario sigue en auge y, en especial, el ECMO-VA 
periférico por su facilidad y rapidez de colocación en un contexto clínico que demanda 
rapidez de actuación, así como por su capacidad de administrar un flujo de hasta 6 l/
min, consiguiendo un soporte circulatorio total en la gran mayoría de los pacientes2. 
No obstante, la inserción periférica y su configuración (generalmente bifemoral) ge-
nera un flujo en dirección retrógrada a nivel aórtico que puede ser deletéreo desde el 
punto de vista hemodinámico, generando un aumento de la poscarga y consiguien-
te sobrecarga del ventrículo izquierdo, aumento del trabajo miocárdico, disminución 
de la pulsatilidad, estasis sanguínea, formación de trombos intraventriculares y 
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congestión retrógrada pulmonar. Es por ello que, con frecuencia, estos pacientes 
requieren de sistemas de DMVI para manejar dicha sobrecarga y congestión re-
fractarias a otras medidas no invasivas (inotrópicos, vasodilatadores, diuréticos 
o ultrafiltración).

En los últimos años, se han realizado estudios que sugieren mejores resultados en 
términos de mortalidad en aquellos pacientes con ECMO-VA periférico que reciben 
DMVI (principalmente realizados con balón de contrapulsación intraaórtico [IABP] 
o con dispositivos de asistencia ventricular de inserción periférica de tipo Impella) la 
mayoría de carácter observacional y con resultados controvertidos, sin poder a día 
de hoy asegurar qué pacientes, en qué momento y con qué dispositivo se obtienen 
los mejores resultados3,4.

Este estudio se propuso evaluar si una estrategia de DMVI rutinaria precoz (< 12 
horas desde inicio del ECMO-VA) mediante canulación transeptal de la aurícula iz-
quierda disminuye la mortalidad a 30 días en comparación con un manejo conven-
cional. A pesar de ser aleatorizado, presenta como limitación su carácter unicéntrico 
y abierto. En relación con las características basales de los pacientes, ambos grupos 
presentaban características similares salvo una mayor prevalencia de cardiopatía is-
quémica en los pacientes aleatorizados al grupo de manejo convencional (17 frente 
a 8; p = 0,042). La etiología del shock cardiogénico fue de un 66,4% infarto agudo 
de miocardio, un 13,8% insuficiencia cardiaca descompensada, un 8,6% miocardi-
tis fulminante y un 11,2% otras etiologías. Se trataba de pacientes muy graves den-
tro del espectro del shock cardiogénico, con unas cifras de láctico arterial medio de 
7,1 mmol/l, una FEVI media del 16%, todos con estadios SCAI D o E (77,6% y 22,4%, 
respectivamente) y un 45% con parada cardiorrespiratoria (aunque con un buen 
tiempo medio de low-flow de 17 minutos, incluyendo únicamente pacientes con PCR 
presenciada y que pudieran responder a órdenes verbales).

Los autores abogan por la elección de la canulación transeptal de la aurícula iz-
quierda como método de DMVI por el hecho de suponer un acceso venoso (a dife-
rencia del Impella o el IABP cuyo acceso es generalmente vía arteria femoral), con 
capacidad de aportar una descarga efectiva y sin llegar a ser tan invasivo como 
un venting ventricular quirúrgico. No obstante, se trata de una técnica invasiva 
no exenta de riesgos (2 episodios de taponamiento cardiaco en el grupo experi-
mental, probablemente minimizado por la experiencia del centro), que requiere 
una cánula adicional y que genera una comunicación interauricular iatrogénica que 
habría que tener en cuenta desde el punto de vista hemodinámico.
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Con respecto a los resultados, no se objetivaron diferencias estadísticamen-
te significativas entre el grupo experimental y el grupo control en términos de 
mortalidad a los 30 días (46,6% frente al 44,8%; p = 0,942). Por otro lado, sí hubo 
diferencias estadísticamente significativas en el objetivo secundario principal 
(compuesto de mortalidad por todas las causas o canulación transeptal de la au-
rícula izquierda de rescate) a expensas de la necesidad de DMVI de rescate, así 
como en un menor tiempo hasta la desaparición de la congestión pulmonar pero 
no se hallaron diferencias en el resto de objetivos secundarios de interés como en 
el destete o duración de la terapia con ECMO, duración de la ventilación mecánica 
invasiva o necesidad de terapia renal sustitutiva, entre otros.

Como se mencionó previamente, en este estudio se permitía la terapia de DMVI 
de rescate en los pacientes aleatorizados inicialmente al manejo convencional, 
lo cual sucedió en el 50% de los casos en un tiempo medio de 21,8 horas (12,4-
52,2). En mi opinión, la presencia de un crossover del 50% pone de manifiesto que 
la lectura del estudio no debe ser que la terapia de DMVI no tiene un papel en es-
tos pacientes, sino que la necesidad de descarga ventricular en los pacientes en 
ECMO-VA periférico debe valorarse de manera individual, especialmente en las 
primeras 24-48 horas. Cabe destacar que los autores refieren que el catéter de ar-
teria pulmonar de tipo Swan-Ganz no fue utilizado de rutina, lo cual podría haber 
influido en la detección datos de congestión pulmonar y sobrecarga del ventrículo 
izquierdo de forma precoz.

Finalmente, hay que mencionar, como aspecto positivo, que se trata del primer 
estudio aleatorizado que estudia la terapia rutinaria precoz de DMVI (mediante 
canulación transeptal de la aurícula izquierda) frente al manejo convencional y 
que nos sugiere que probablemente no debamos indicarlo en todos los pacientes 
en ECMO-VA periférico de entrada si bien debemos de considerar su necesidad de 
forma individualizada en todos ellos y vigilar cuidadosamente los datos de con-
gestión refractaria y sobrecarga del ventrículo izquierdo. Probablemente, otros 
estudios con otros dispositivos que se encuentran en marcha como el REVERSE 
trial (con Impella CP como método de DMVI) arrojen algo más de luz en quién, 
cómo y cuándo indicar DMVI en pacientes en ECMO-VA periférico.
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La embolia de pulmón (EP) supone la tercera causa de mortalidad por un síndrome 
cardiovascular después del infarto agudo de miocardio y el ictus. El papel del car-
diólogo cada vez es más relevante tanto en el proceso diagnóstico como terapéutico 
bien en fase aguda como crónica. El seguimiento estructurado de estos pacientes 
ha puesto de manifiesto la gran limitación funcional existente presente hasta en el 
60% de las cohortes estudiadas.

El síndrome posembólico se ha definido como el grupo de síntomas y signos existen-
tes posterior a una EP que incluye desde la trombosis pulmonar crónica asintomática 
hasta su consecuencia más devastadora: la hipertensión pulmonar (HP) tromboem-
bólica crónica. La hemodinámica de ejercicio ha suscitado mucho interés en el campo 
de la insuficiencia cardiaca y HP. El desarrollo de HP de ejercicio en pacientes con valo-
res hemodinámicos normales en reposo sugiere la existencia de una vasculopatía inci-
piente. Uno de los grupos con más interés en la respuesta al ejercicio son los pacientes 
con limitación funcional tras una EP.

En este estudio se seleccionó a pacientes con disnea de esfuerzo sin HP en reposo 
tras una EP y con trombosis crónica pulmonar pese a una anticoagulación efectiva. 
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El cateterismo derecho (CCD) de ejercicio puso de manifiesto tres respuestas: 1) 
HP al ejercicio precapilar, 2) HP al ejercicio poscapilar y 3) normal en un 41%, 9% 
y 50% respectivamente. No existieron complicaciones en los procedimientos. La 
identificación de pacientes con HP de ejercicio con componte precapilar podría 
traducir presencia vasculopatía y la intervención sobre el material trombótico po-
dría tener un beneficio pronóstico. Los autores proponen el CCD de ejercicio como 
una herramienta diagnóstica muy útil de la disnea persistente en un escenario tan 
complejo como la EP.

Por otro lado, el uso de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP), cada vez con 
mayor protagonismo en el campo de la rehabilitación cardiaca y la insuficiencia 
cardiaca, pone de manifiesto una ineficiencia ventilatoria en aquellos pacientes 
que desarrollan HP de ejercicio. De esta forma, pendiente de una validación ex-
terna, una PECP patológica durante el seguimiento de la EP, podría ser una herra-
mienta no invasiva para la detección de pacientes con HP de ejercicio.

PARA SABER MÁS

Los datos completos del estudio están disponibles en Revista Española de Cardiolo-
gía siguiendo el enlace Impacto del cateterismo derecho de ejercicio en el diag-
nóstico diferencial de la enfermedad tromboembólica pulmonar crónica.

ENCUENTRO CON EL AUTOR: SERGIO HUERTAS NIETO

REC ¿Cómo se os ocurrió la idea de este trabajo de investigación?

Como centro de referencia donde se desarrolló el estudio, tenemos cada vez más 
pacientes derivados para estudio de HP tromboembólica crónico que, tras un es-
tudio de HP, tenían valores hemodinámicos normales o limítrofe en reposo, pero 
con el resto de los hallazgos fenotípicos de HP tromboembólica crónica. Estos ca-
sos representan uno de los paradigmas donde el estudio de HP de ejercicio pueda 
tener mayor valor.

REC ¿Cuál es el principal resultado?

El cateterismo derecho de ejercicio detecta HP de ejercicio de origen precapilar 
hasta en el 41% de pacientes con disnea persistente y trombosis crónica del lecho 

https://www.revespcardiol.org/es-impacto-del-cateterismo-derecho-ejercicio-avance-S0300893223002798
https://www.revespcardiol.org/es-impacto-del-cateterismo-derecho-ejercicio-avance-S0300893223002798
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vascular pulmonar en ausencia de HP significativa en reposo, sugiriendo una po-
sible vasculopatía incipiente.

REC ¿Cuál sería la principal repercusión clínica?

El uso del cateterismo derecho de ejercicio pude servir para categorizar los tipos 
de respuesta en pacientes en estudio con disnea de esfuerzo, pudiendo orientar 
hacia un origen vascular pulmonar, insuficiencia cardiaca con FEV conservada y/o 
valorar otras causas de la disnea ante una respuesta hemodinámica normal.

REC ¿Qué fue lo más difícil del estudio?

Intentar orientar las distintas respuestas hemodinámicas que obtuvimos durante el 
inicio del estudio dado que existan varias definiciones de HP de ejercicio, sin embar-
go, la consolidación de una única definición en las nuevas guías de HP de 2022 de la 
ESC nos ayudó a establecer un patrón único.

REC ¿Hubo algún resultado o dato inesperado?

Obtuvimos valores de PCP pico llamativamente altas (> 25 mmHg) en algunos pa-
cientes, incluso en aquellos donde la disfunción diastólica no era esperada (jóve-
nes sin factores de riesgo cardiovascular), pero que estandarizando por el gasto 
cardiaco y calculando la pendiente de la recta de regresión de los puntos obteni-
dos durante el ejercicio, los resultados en su mayoría no reflejaban un comporta-
miento anómalo (pendiente PCP/GC < 2 mmHg/l/min). Es una de las razones por 
las que nuestro grupo aboga por realizar medidas repitas durante todo el ejerci-
cio y no solo medidas basales y pico.

REC ¿Le hubiera gustado hacer algo de forma distinta?

Nos hubiera gustado realizar de forma simultánea la prueba de esfuerzo car-
diopulmonar con el cateterismo derecho de ejercicio. Sin embargo, técnicamente 
no vimos factible que el paciente en decúbito supino pudiera desarrollar un ejer-
cicio de pedaleo máximo dado que usamos un acceso venoso periférico derecho 
y guiamos los estudios con ecocardiograma por el lado izquierdo. Añadir la er-
goespirometría probablemente reduciría el ejercicio desarrollado, especialmente 
en pacientes mayores.
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REC ¿Cuál sería el siguiente trabajo que le gustaría hacer después de haber visto 
los resultados?

Tenemos que consolidar herramientas no invasivas como el ecocardiograma de 
esfuerzo y/o la PECP que seleccionen pacientes con alta probabilidad de presen-
tar respuestas hemodinámicas patológicas o incluso sean capaces de detectar 
valores hemodinámicos patológicos leves en reposo, lo cual supone actualmen-
te un reto en el campo de la HP tras la consolidación de los nuevos criterios he-
modinámicos en las guías de 2022. 

REC Recomiéndenos algún trabajo científico reciente que te haya parecido 
interesante.

Frederikus A. Klok, Walter Ageno, Cihan Ay, et al. Optimal follow-up af ter acute 
pulmonary embolism: a position paper of the European Society of Cardiology 
Working Group on Pulmonary Circulation and Right Ventricular Function, in co-
llaboration with the European Society of Cardiology Working Group on Athe-
rosclerosis and Vascular Biology, endorsed by the European Respiratory Society, 
European Heart Journal, Volume 43, Issue 3, 14 January 2022, Pages 183–189,   
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab816. 

REC Para acabar, ¿qué nos recomienda para desconectar y relajarnos?

Creo que una muy buena forma de desconectar y relajarse es bucear, un deporte tran-
quilo y seguro. Además, en España tenemos puntos y reservas marinas excelentes.
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Identificar a los pacientes con  miocardiopatía hipertrófica  (MCH) candidatos a 
desfibrilador automático implantable (DAI) para la prevención de muerte súbita 
cardiaca (MSC) es crucial. El objetivo de este estudio fue validar externamente las 
guías de 2022 de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) y otras clases de reco-
mendaciones de implante de DAI (ICD-COR) y analizar la utilidad del realce tardío 
de gadolinio (RTG) para mejorar la estratificación del riesgo.

Se incluyeron de manera retrospectiva 774 pacientes consecutivos que se some-
tieron a un estudio de resonancia magnética cardiaca. Cuarenta y seis (5,9%) 
pacientes presentaron un episodio de muerte súbita durante 7,4 ± 2,5 años de 
seguimiento; estos tuvieron una puntuación ESC Risk-SCD más alta (4,3 ± 2,4% 
frente a 2,8 ± 2,1%; p < 0,001) y una mayor extensión del RTG (13,7 ± 9,4% frente 
a 4,9 ± 6,6%; p < 0,001). Además, en pacientes sin RTG extenso, un RTG ≥ 5% fue 
responsable de un riesgo siete veces mayor de muerte súbita tras un ajuste mul-
tivariable; los pacientes con RTG ≥ 5% y < 15% mostraron un pronóstico signifi-
cativamente peor que aquellos con RTG < 5% (todos p < 0,001). En comparación 
las guías ESC 2014, ESC 2022 mostró una mayor área bajo la curva (0,76 frente a 
0,63), sensibilidad (76,1% frente al 43,5%), valor predictivo positivo (16,8% frente 
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al 13,6%) y valor predictivo negativo (98,1% frente al 95,9%). El RTG permitió una 
mejor estratificación del riesgo basado en las guías actuales.

COMENTARIO

La MCH es la enfermedad cardiaca hereditaria más común con una prevalencia 
de 0,2% a 0,5% en todo el mundo, siendo una de las principales causas de MSC 
en individuos jóvenes y sanos. La tasa anual de MSC o terapia apropiada de DAI es 
aproximadamente del 0,8%, dependiendo de la edad y del perfil de riesgo. Aun-
que la muerte súbita letal se puede evitar mediante el implante de un DAI, identi-
ficar a los pacientes de alto riesgo que probablemente se beneficien del implante 
de DAI en prevención primaria es crucial.

En 2011, American College of Cardiology (ACC) y American Heart Association (AHA) propu-
sieron un modelo para la selección de pacientes para implante de DAI. Sin embargo, 
resultó ser sensible pero no específico. En 2014, la Sociedad Europea de Cardiolo-
gía (ESC) desarrolló el score HCM Risk-SCD para estimar el riesgo individualizado a 
5 años como herramienta de toma de decisiones. Sin embargo, estudios recientes 
han demostrado que este score tiene una sensibilidad relativamente baja y puede 
clasificar erróneamente el riesgo, dejando a muchos pacientes desprotegidos. Afor-
tunadamente, han aparecido nuevos marcadores de riesgo con un gran potencial 
en la estratificación del riesgo. La guía AHA/ACC de 2020 y la ESC de 2022 para arrit-
mias ventriculares y muerte súbita, introdujeron nuevos marcadores: la presencia 
de aneurisma apical, una fracción de eyección del VI (FEVI) < 50% y la presencia de 
realce tardío extenso con gadolinio (RTG). Aunque se espera que las guías ESC 2022 
tengan una razonable mejora sobre la versión previa, y resuelva la sensibilidad insu-
ficiente, es necesaria su validación externa.

Además, aunque se ha reconocido la presencia de un RTG extenso (≥ 15% de la 
masa del VI) como indicación para DAI en prevención primaria, tanto en guías ESC 
2022 como en AHA/ACC 2020, el riesgo de MSC en pacientes con LGE < del 15% 
sigue sin ser investigado. Considerando que RTG representa un sustrato arritmo-
génico fibrótico anormal, consideramos que una delimitación más detallada del 
tamaño del RTG podría mejorar la estratificación del riesgo en estos pacientes. 
Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo validar externamente el modelo 
ESC 2022 en una cohorte china de MCH, comparar el rendimiento entre diferentes 
clases de recomendaciones (ICD-COR) y explorar la utilidad del RTG en una mejor 
estratificación del riesgo de MSC basada en las guías actuales.
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Se trata de un estudio retrospectivo que incluyó 774 pacientes consecutivos con 
MCH ≥ 18 años a los que se les realizó una resonancia magnética cardiaca (RMC) en el 
Hospital Fuwai (Beijing, China) entre enero y 2012 y diciembre de 2013. La extensión 
del RTG se definió como el porcentaje de miocardio con realce respecto a la masa 
del VI. Se calculó el riesgo ESC Risk-SCD score de cada paciente y la clase de reco-
mendación ICD-COR de implante de DAI en prevención primaria según las cua-
tro guías de práctica clínica: ESC 2014, ESC 2022, ACC/AHA 2011 y AHA/ACC 2020. 
El objetivo primario consistió en el evento de muerte súbita cardiaca o muerte 
súbita cardiaca abortada (descarga apropiada del DAI por arritmia ventricular, o 
episodio de fibrilación ventricular o taquicardia ventricular sostenida espontánea 
con inestabilidad hemodinámica que requiere cardioversión).

Durante un periodo de seguimiento medio de 7,4 ± 2,5 años, 8 (1,0%) pacientes 
recibieron un implante de DAI y 4 de ellos recibieron descargas apropiadas. Un 
total de 46 (5,9%) pacientes alcanzaron el criterio de valoración principal, de los 
cuales 35 (4,5%) sufrieron MSC, 11 (1,4%) MSC abortada (7 tuvieron un episodio de 
fibrilación ventricular o taquicardia ventricular sostenida y 4 tuvieron descargas 
apropiadas del DAI). Los pacientes que presentaron MSC tenían mayor frecuencia 
de antecedentes familiares de MSC, síncope inexplicable, TVNS, FA, III/IV NYHA y 
puntuaciones ESC Risk-SCD más altas que los pacientes sin MSC (todos p < 0,05).

Los pacientes con MSC tenían más probabilidades de tener una mayor prevalencia de 
RTG positivo (93,5% frente al 59,5%; p < 0,001) y mayor extensión del RTG (13,7 ± 9,4% 
frente a 4,9 ± 6,6%; p < 0,001). Se observó aneurisma apical en 6 pacientes, y 1 de ellos 
sufrió MSC; el paciente que sufrió MSC tenía una extensión de RTG del 16,9%.

Una recomendación de DAI clase II (ICD-COR II) se asoció con un aumento de 11 
veces y 12 veces mayor riesgo de MSC en ESC 2022 y AHA/ACC 2020, respectiva-
mente; sin embargo, el riesgo solo fue cuatro y cinco veces mayor en las guías ESC 
2014 y ACC/AHA 2011, respectivamente.

En esta cohorte china, se evaluaron dos modelos basados en las guías. El modelo 
1 constaba de la puntuación risk-SCD y tres factores de riesgo de acuerdo con las 
guías ESC 2022: puntuación risk-SCD (hazard ratio [HR] 1,19; intervalo de confianza del 
95% [IC 95%]: 1,10-1,29; p < 0,001), FEVI < 50% (HR 11,76, IC 95%: 5,47-25,27; p < 0,001) 
y RTG ≥ 15% (HR 2,88, IC 95%: 1,39-6,00; p = 0,005) se asociaron de manera signifi-
cativa con MSC. El modelo 2 constaba de siete factores riesgo de MSC acorde con 
las directrices de la AHA/ACC de 2020: síncope inexplicable (HR 2,65, IC 95%: 1,34-
5,26; p = 0,005), FEVI < 50% (HR 8,30, IC 95%: 3,61-19,06; p < 0,001), TVNS (HR 3,08, 
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IC 95%: 1,60-5,94; p = 0,001), y RTG ≥ 15% (HR 2,75, IC 95%: 1,27-5,96; p = 0,011) se 
asociaron de manera significativa con MSC.

En ESC 2014, AHA/ACC 2020 y ESC 2022, los pacientes con clase de recomendación 
III de implante de DAI (ICD-COR III) tuvieron una supervivencia libre de eventos 
significativamente mayor que los pacientes con ICD-COR IIb (todos p < 0,001). Sin 
embargo, no hubo diferencias significativas con respecto a la supervivencia libre 
de MSC entre pacientes con ICD-COR IIa y IIb. En vista de esto, ICD-COR IIa y IIb se 
fusionaron en ICD-COR II en el siguiente análisis.

A partir de la curva ROC de la extensión RTG para la predicción de MSC, el punto 
de corte del 5,78% mostró el índice de Youden más alto con una sensibilidad de 
84,8% y una especificidad del 67,2%. El remuestreo Bootstrap reveló que el punto 
medio de corte óptimo para el valor de RTG era de 5,43 ± 1,52% con una mediana 
de 5,66% (3,55%-5,81%). Por lo tanto, considerando los hallazgos anteriores y la 
utilidad clínica, se determinó como límite óptimo un número entero del 5%. En-
tonces, en lugar de LGE ≥ 15%, se utilizó una variable dicotómica de RTG ≥ 5% para 
construir los dos modelos basados en las guías AHA/ACC y ESC en pacientes con 
RTG no extenso. En el modelo 1, LGE ≥ 5% es responsable de un riesgo siete veces 
mayor de sufrir MSC. En el modelo 2, LGE ≥ 5% es responsable de un riesgo seis ve-
ces mayor de sufrir MSC. Es importante destacar que los pacientes ICD-COR III con 
RTG < 5% tuvieron niveles extremadamente bajos de MSC, tanto en las guías ESC 
2022 (0,5%) como en AHA/ACC 2020 (0,3%). Sin embargo, la incidencia de MSC en 
pacientes ICD-COR III con RTG 5% - < 15% aumentó a 5,5%, la misma incidencia 
que en pacientes ICD-COR II con RTG < 5%. En las guías ESC 2022, pacientes con 
recomendación ICD-COR clase II, la incidencia de MSC con RTG < 5%, 5% - < 15% y 
≥ 15% fue de 5,5%, 17,2% y 25,8%, respectivamente.

Aunque la presencia de RTG se asocia con un mayor riesgo de MSC, en la prác-
tica clínica puede ser inadecuado como criterio para implante de DAI debido a 
su alta prevalencia de aproximadamente 60% y, en consecuencia, bajo VPP. Hoy 
en día, la presencia de RTG ≥ 15% es el primer punto de corte respaldado por evi-
dencia sólida y posteriormente introducido en las guías ESC 2022 y AHA/ACC de 
2020. En el presente estudio, la presencia de RTG ≥ 15% se asoció con tres veces 
más riesgo de MSC, tras el ajuste por otros factores de riesgo. Sin embargo, dado 
que solo los pacientes con RTG extenso fueron considerados candidatos apropia-
dos según las guías actuales, los pacientes con RTG < 15% serían considerados 
teóricamente como de bajo riesgo y quedarían desprotegidos sin DAI. Como se 
observó, los pacientes con RTG = 0% y RTG < 5% tuvieron un pronóstico similar y 
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favorable. Se encontró que pacientes con RTG no extenso, la presencia de RTG ≥ 
5% de la masa del VI fue responsable de un riesgo siete veces mayor de eventos 
de MSC en comparación con pacientes sin RTG o RTG < 5%, lo que sugiere que 
el riesgo de arritmia maligna aumenta significativamente una vez que la can-
tidad de fibrosis supera el 5%. Este hallazgo coincide con un estudio anterior 
de Greulich y otros quienes también defendieron que los pacientes con RTG > 
5% deberían ser monitorizados de manera estrecha y podrían ser candidatos 
adecuados para implante de DAI en prevención primaria. Además, los pacien-
tes de su cohorte tenían un bajo riesgo de MSC a 5 años, con una puntuación 
media de Risk-SCD del 1,84%, lo que apoya la utilidad pronóstica de un límite 
del 5% en pacientes de bajo riesgo.

Como limitaciones, resaltar que se trata de un estudio observacional retrospectivo 
desarrollado en un centro de referencia terciario chino, por lo que podría haber un 
sesgo de selección de pacientes. Sin embargo, esta cohorte es más representativa de 
población china o asiática, lo que podría ser una compensación dado que la mayoría de 
los estudios relacionados con las guías se centran en población de América del Norte y 
Europa. La presencia de mutación sarcomérica y comportamiento anormal de la 
presión arterial durante el ejercicio físico son dos de los criterios de recomenda-
ción de implante de DAI en las guías ESC 2022 y ACC/AHA 2011, sin embargo, no es-
tán disponibles en nuestro estudio. No obstante, un estudio reciente informó que 
actualmente estos dos marcadores carecen de pruebas sólidas que demuestren 
su asociación independiente con el riesgo de MSC, se requieren más estudios para 
abordar esta cuestión. El gradiente en el tracto de salida VI solo se valoró median-
te ecocardiografía en reposo, lo que puede resultar en una subestimación general 
del riesgo de MSC. Debido al pequeño número de pacientes con aneurisma apical, 
puede limitar su poder estadístico. Por último, no se incluyó el mapeo T1 ni la frac-
ción de volumen extracelular debido a la limitación técnica hace 10 años.

Las guías ESC 2022 mostraron una mayor sensibilidad para la estratificación del 
riesgo de MSC con respecto a ESC 2014. Los resultados fueron similares para 2022 
ESC y AHA/ACC 2020. Se estableció el punto de corte del 5% de RTG para una me-
jor estratificación del riesgo. En particular, los pacientes ICD-COR III y RTG < 5% 
tuvieron una incidencia extremadamente baja de MSC. Además, un RTG ≥ 5% fue 
responsable de un riesgo siete veces mayor de MSC en pacientes con RTG no ex-
tenso. Los beneficios y riesgos del implante de DAI deben evaluarse cuidadosa-
mente en pacientes con RTG ≥ 5%.
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Las tasas de supervivencia tras parada cardiaca extrahospitalaria (PCEH) han au-
mentado en las últimas décadas debido a mejoras en todas las áreas de la cadena 
de supervivencia. La calidad de vida a largo plazo es un tema en boca de todos. Ya 
en 2018 se propuso una iniciativa que involucró a pacientes, familiares, médicos, 
investigadores y al Comité de Enlace Internacional sobre Reanimación (ILCOR); 
por medio de ella, se alcanzó un consenso para medir los resultados relacionados 
con la calidad de vida mediante cuestionarios validados (EuroQol Health Question-
naire, 12-Item Short Form Health Survey y Hospital Anxiety and Depression Scale).

La calidad de vida post PCEH ha sido investigada en otros estudios, aunque con es-
caso seguimiento y discreto número de pacientes, motivo por el que se propuso el 
desarrollo de este estudio. En este caso, tras recoger datos de PCEH de 20 años de 
seguimiento, finalmente se obtuvieron un total de 2.552 pacientes con respuestas a 
las encuestas completas con un seguimiento de entre 0-1 años y más de 15-20 años 
desde el evento. Realizaron tres comparaciones principales, pacientes post-PCEH 
con la población de referencia, pacientes post-PCEH según el tiempo de seguimien-
to y pacientes post-PCEH respondedores a las encuestas frente a no respondedores.

En primer lugar, compararon pacientes post-PCEH con la población de referen-
cia danesa. En este sentido, no se objetivaron diferencias significativas desde el 
punto de vista de calidad de vida, habiendo respondido los pacientes post-PCEH 
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mayoritariamente no tener problemas o ligeras dificultades de movilidad, cui-
dado propio, realización de actividades habituales, dolor o disconfort. Asimismo, 
la percepción de salud mental y física no aportó diferencias significativas entre 
supervivientes y población de referencia, como también se observó en el ámbito 
psicosocial, obteniendo resultados de ansiedad y depresión similares.

En el análisis de subgrupos según el tiempo desde la parada, tampoco se obser-
varon diferencias significativas, es decir, que los pacientes que habían sufrido una 
PCR en los últimos años (pacientes con menor seguimiento) no presentaban me-
jores resultados en cuanto a calidad de vida que los pacientes que la presentasen 
hace 20 años (a pesar de las mejoras en la cadena de supervivencia con el paso del 
tiempo, de ser los pacientes con PCEH más recientes los que más desfibrilaciones 
recibían y más reanimación cardiopulmonar [RCP] por parte de espectadores). Por 
ejemplo, los pacientes con seguimientos de 0-1 año presentaban bajas tasas de 
ansiedad en un 73%, mientras que los pacientes de seguimientos de más de 15-20 
años tenían resultados de baja ansiedad en un 89%, de igual manera que ocurría 
con la depresión con valores de 79% y 87% de bajo riesgo respectivamente.

Por último, compararon diferencias entre pacientes respondedores frente a no 
respondedores de las encuestas, sin observar diferencias demográficas (edad 
similar, más varones…), aunque sí habían recibido menor desfibrilaciones y me-
nor RCP por espectadores los pacientes no respondedores (los autores señalan 
que pueda ser debido a cambios en la práctica de la RCP con el paso del tiempo), 
tampoco hubo diferencias cuanto a calidad de vida.

Es cierto que tuvieron una tasa de respuesta del 56%, lo que puede ser un ses-
go debido a que estos pacientes eran los que se encontraban en mejor estado, 
no obstante, sigue siendo una población no desdeñable, ya que se trata de 2.552 
pacientes incluidos en el estudio final. Tampoco debería ser una limitación el ses-
go del superviviente sano, puesto que lo que plantearon es contrastar la calidad 
de vida física y mental de pacientes supervivientes a PCEH y no supervivencia de 
la PCEH per se.

Los autores concluyen, por tanto, como ya destacó la American Heart Association, 
que sería óptimo agregar un nuevo eslabón en la cadena de supervivencia de la 
RCP que aborde las necesidades de los supervivientes en materia de salud física, 
mental, emocional y de apoyo social.
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Es conocido que la actividad física regular reduce el riesgo de enfermedades car-
diovasculares y de mortalidad. La presente revisión sistemática examina la aso-
ciación dosis-respuesta del número de pasos diarios con la mortalidad por todas 
las causas y la incidencia de eventos cardiovasculares (ECV) en la población ge-
neral. Además, estudia los posibles efectos moderadores del sexo, la cadencia de 
pasos, el tipo de dispositivo utilizado y la localización del mismo.

Se realizó una búsqueda en bases de datos electrónicas, PubMED y EMBASE, des-
de el inicio de 2022 hasta octubre del mismo año. Se incluyeron 12 estudios con un 
total de 111.309 individuos.

Los resultados de la revisión muestran que dosis mínimas de 2.517 pasos al día y 
2.735 pasos al día se asocian respectivamente con una reducción significativa del 
riesgo del 8% de mortalidad por todas las causas (hazard ratio HR ajustada [aHR]: 
0,92; intervalo de confianza del IC 95% [IC 95%]: 0,84-0,999) y del 11% de inciden-
cia de ECV (aHR: 0,89; IC 95%: 0,79-0,999) en comparación con las personas que 
acumulaban 2.000 pasos al día.

Además, se observa que un aumento del número de pasos diarios produce me-
joras en las reducciones del riesgo de manera no lineal tanto en la mortalidad 
por todas las causas como en la incidencia de ECV, con una dosis óptima de 8.763 
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pasos/día (aHR 0,40; IC 95%: 0,38-0,43) y 7.126 pasos/día (aHR 0,49; IC 95%: 0,45-
0,55) respectivamente.

En cuanto a la cadencia de pasos, la revisión pone de manifiesto que una cadencia 
intermedia y alta, con una media de 63 pasos por minuto y 88 pasos por minuto 
respectivamente, se asocia a un menor riesgo de mortalidad respecto a cadencias 
bajas (media de 29 pasos por minuto). Se observan reducciones del riesgo de mor-
talidad por todas las causas del 33% para cadencias intermedias y del 38% para 
cadencias altas (aHR 0,67; IC 95%: 0,56-0,80 y 0,62; IC 95%: 0,40-0,97).

Los resultados fueron similares entre hombres y mujeres. Las reducciones del ries-
go de ambos eventos clínicos fueron mayores para los acelerómetros de cadera que 
para los podómetros y los acelerómetros de muñeca. Sugieren los autores que dicho 
hallazgo pueda ser debido a que los dispositivos de cadera midan con mayor preci-
sión los pasos que el resto de los dispositivos estudiados.

A partir de dichos hallazgos los autores plantean ampliar las recomendaciones de 
actividad física para la población general.

COMENTARIO

Caminar es una clase sencilla de actividad física que, además, se puede medir fácil-
mente con el contaje de pasos mediante dispositivos tipo podómetros, aceleróme-
tros, relojes inteligentes y los nuevos teléfonos móviles.

Varios metaanálisis han examinado la asociación de dosis-respuesta del número de 
pasos diarios y resultados clínicos. Sin embargo, el número mínimo y óptimo de pa-
sos para conseguir mejoras en la salud siguen sin estar establecidos.

Esta revisión revela curvas de dosis-respuesta no lineales entre los pasos diarios 
y los resultados de salud estudiados, con reducciones progresivas del riesgo de 
mortalidad e incidencia de ECV a un mayor número de pasos diarios, indepen-
dientemente del sexo.

Solo con aproximadamente 2.600 y 2.800 pasos al día se obtienen beneficios signifi-
cativos en la mortalidad y eventos cardiovasculares. Incrementos adicionales de 1.000 
pasos al día (alrededor de 10 minutos de ejercicio) mejoran las reducciones del riesgo, 
siendo la dosis óptima de aproximadamente 8.800 pasos al día para mortalidad y 
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7.200 pasos al día para incidencia de eventos cardiovasculares. Asimismo, mantener 
una cadencia de pasos moderada a alta proporciona beneficios adicionales en térmi-
nos de mortalidad en comparación con una cadencia baja. 

A pesar del potencial de caminar para mejorar la salud, las directrices de la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS) sobre actividad física y comportamiento 
sedentario de 2020 no incluyen umbrales de conteo de pasos.

Los hallazgos de esta revisión pueden optimizar la prescripción de actividad física 
basándose en el número de pasos diarios, ya que tanto el ejercicio de caminar como 
la medición de los pasos diarios es sencillo y accesible para la mayoría de la pobla-
ción. Por tanto, los objetivos de actividad física basados en el conteo de pasos pue-
den convertirse en una herramienta prometedora para la salud pública.
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¿Retiramos los fármacos 
antiarrítmicos tras ablación de la FA 
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El uso de fármacos antiarrítmicos (FAA) como estrategia adyuvante a la ablación 
de venas pulmonares se ha asociado a una disminución de las recurrencias arrít-
micas durante el periodo de blanqueo (o blanking) tras el procedimiento, conside-
rado habitualmente como las primeras 6-12 semanas tras el mismo.

Sin embargo, existe controversia acerca de su eficacia para mejorar los resultados de 
la ablación más allá de este periodo, especialmente en aquellos pacientes con fibri-
lación auricular (FA) persistente, donde la evidencia es más pobre. A pesar de ello, su 
empleo en este escenario es habitual en la práctica cotidiana. Las guías de práctica 
clínica vigentes de la Sociedad Europea de Cardiología, publicadas en 2020, reflejan 
la controversia al respecto, y no plasman recomendaciones francas respecto al man-
tenimiento o retirada de los FAA tras una ablación de venas pulmonares. En su lugar, 
se aboga por una estrategia individualizada según las características fenotípicas de 
cada paciente y basada en las preferencias de este.

El estudio POWDER-AF2 es un ensayo clínico aleatorizado multicéntrico que viene 
a arrojar algo de evidencia en esta cuestión. En él, se aleatorizó a pacientes con FA 
persistente sometidos a un procedimiento de aislamiento de venas pulmonares a, 

https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/14653-retiramos-los-farmacos-antiarritmicos-tras-ablacion-de-fibrilacion-auricular-persistente-estudio-powder-af2
https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/14653-retiramos-los-farmacos-antiarritmicos-tras-ablacion-de-fibrilacion-auricular-persistente-estudio-powder-af2
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una vez finalizado el periodo de blanking, mantener (M-FAA) o discontinuar (D-FAA) 
el tratamiento antiarrítmico. El objetivo primario del estudio fue la ausencia de ta-
quiarritmias sostenidas (> 30 segundos) durante el seguimiento. También se evalua-
ron, como objetivos secundarios, la mejoría en la calidad de vida, la realización de 
nuevos procedimientos de ablación, y las visitas médicas de causa arrítmica.

Es importante reseñar que la población incluida fueron pacientes con FA persistente 
(con una duración de episodios 1 año) que presentaban síntomas relacionados con 
la arritmia y en los que el tratamiento con FAA había fracasado. Se excluyeron pa-
cientes con intolerancia a FAA, dilatación auricular grave o cardiopatía estructural 
avanzada —cuya definición no se recoge en el manuscrito— y también aquellos en 
los que se hubiesen documentado recurrencias en el periodo de blanking.

El procedimiento de ablación fue estandarizado en todos los centros participantes: 
se realizó aislamiento de venas pulmonares con radiofrecuencia, con aplicaciones 
llevadas a cabo con catéteres irrigados con sensor de contacto, guiadas por ablation 
index (usando las medidas estándar), con una distancia interlesional de 6 mm y con 
monitorización de temperatura intraesofágica. Se realizó únicamente aislamiento 
circunferencial (encicling) de las venas pulmonares, sin abordarse sustratos extra-
pulmonares salvo el istmo cavotricuspídeo en aquellos pacientes que presentaban 
antecedente de flutter común. Todos los pacientes recibieron FAA, preferiblemente 
de clase IC, durante el periodo de blanking. La detección de recurrencias se realizó 
mediante ECG y Holter de 1-7 días a los 3, 6 y 12 meses de la ablación.

Doscientos pacientes (edad media 65 ± 9 años; 70% varones) fueron incluidos en 
el estudio, de los cuales 98 fueron asignados al grupo de D-FAA y 102 al grupo de 
M-FAA. Las características basales y relativas al procedimiento de ablación se en-
contraban balanceadas en ambos grupos de intervención. Durante el seguimiento 
a 12 meses (363 - 381 días), no se observaron diferencias en la tasa de aparición del 
evento primario entres los pacientes del grupo D-FAA y aquellos del grupo M-FAA 
(20,0 frente a 21,2 %; p = 0,83). Tampoco se apreciaron diferencias en ninguno de 
los objetivos secundarios: calidad de vida (que mejoró en ambos grupos), número 
de reablaciones o consultas de causa arrítmica. Los FAA empleados en el grupo de 
M-FAA fueron clase Ic en la mayoría de los casos (56%), seguidos en frecuencia por el 
sotalol (24%) y la amiodarona (7%). A destacar, la tasa de crossover entre los grupos 
de intervención, que rondó el 10% (13% de los pacientes del grupo M-FAA dejaron el 
tratamiento y el 10% de los pacientes del grupo M-FAA mantuvieron el tratamiento).
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Los investigadores llevaron a cabo un análisis multivariante en el que únicamente 
el hecho que el paciente se encontrase en fibrilación auricular en el momento de la 
ablación presentó una tendencia a asociarse de forma independiente a la recurren-
cia arrítmica.

Los resultados de este interesante trabajo podrían resultar de gran relevancia en cuan-
to a su aplicación en la práctica clínica diaria y arrojan evidencia en contra del manteni-
miento rutinario de los FAA en aquellos pacientes con FA persistente que se someten a 
ablación de venas pulmonares. Sin embargo, son necesarias algunas consideraciones 
al respecto antes de implementar este abordaje en la práctica rutinaria:

En primer lugar, destaca una elevada tasa de pacientes libre de recurrencias al 
año de la ablación, alrededor del 80%, lo que supone unos resultados difícilmente 
igualables en poblaciones de vida real, habitualmente más añosas y con más co-
morbilidades. Dos cuestiones resultan clave para explicar estos resultados:

 ʟ Una población con bajo remodelado auricular: quizás el factor más determi-
nante. La población incluida se trataba de pacientes con escaso remodelado 
mecánico (diámetro promedio de 43 mm) y arrítmico (episodios de fibrilación 
auricular más largos de 30 días en promedio; áreas de bajo voltaje en el proce-
dimiento en 20% de los casos). Asimismo, la presencia de cardiopatía estruc-
tural asociada fue baja (14%).

 ʟ Una técnica de ablación depurada: los procedimientos fueron realizados en 
centros de alto volumen, con anestesia general, con uso sistemático de caté-
teres con sensor de contacto, guiados por ablation index y con distancias inter-
lesionales pequeñas.

En segundo lugar, la monitorización de las recurrencias arrítmicas llevada a cabo se 
realizó con registros de electrocardiograma y/o Holter trimestrales. Aunque esta 
aproximación es la más próxima a la práctica clínica diaria, podría omitir recurrencias 
paroxísticas y no permite evaluar la carga arrítmica, lo cual puede influir en la interpre-
tación de los resultados y condicionar el manejo individualizado.

En tercer lugar, la tasa de entrecruzamiento entre grupos, que fue del 10-13%, debe 
ser tenida en cuenta. A pesar de que el tamaño muestral del estudio está de inicio 
adecuadamente potenciado para valorar la recurrencia arrítmica, la tasa de entre-
cruzamiento podría presentar una limitación estadística importante dado el bajo 
número total de pacientes incluidos.
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Otra cuestión a destacar es que no se reportaron los eventos acontecidos en el perio-
do de blanqueo. Si bien los eventos precoces son generalmente achacados a procesos 
inflamatorios y no han demostrado asociarse con peores resultados a largo plazo, es-
tudios recientes apoyan que aquellos acontecidos en el periodo más tardío sí podrían 
asociar un riesgo aumentado de recurrencias, poniendo en duda el valor establecido, 
de forma arbitraria, en 3 meses.

Por último, resulta cuestionable si la estrategia empleada en este estudio podría 
aplicarse a poblaciones con mayor remodelado auricular o en estadios de la arrit-
mia más avanzados, así como a otras modalidades de ablación, como la criotera-
pia o el uso de campos pulsados. Serán necesarios nuevos trabajos que evalúen en 
estos escenarios antes de que se considere la estrategia de referencia.

En resumen, la suspensión de los FAA tras el periodo de blanking parece no em-
peorar los resultados de la ablación en pacientes con FA persistente, especialmen-
te en aquellos pacientes con baja comorbilidad, remodelado auricular discreto y 
cuando se ha podido realizar un procedimiento técnicamente óptimo.
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No ef fect of continued antiarrhythmic drug treatment on top of optimized pul-
monary vein isolation in patients with persistent atrial fibrillation: results from 
the POWDER-AF2 Trial

Blog Actualizaciones bibliográficas. Asociación del Ritmo Cardiaco 

¿Retiramos los fármacos antiarrítmicos tras ablación de la FA persistente? Estudio 
POWDER-AF2

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCEP.123.012043
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCEP.123.012043
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCEP.123.012043
https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/14653-retiramos-los-farmacos-antiarritmicos-tras-ablacion-de-fibrilacion-auricular-persistente-estudio-powder-af2
https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/14653-retiramos-los-farmacos-antiarritmicos-tras-ablacion-de-fibrilacion-auricular-persistente-estudio-powder-af2


Cardiología hoy 2024 67

BLOG REC
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Los autores de este registro analizaron el riesgo de eventos cardiacos mayores 
(MACE), un compuesto de muerte por cualquier causa, infarto miocardio, ictus, 
revascularización repetida de la lesión diana y trombosis de stent definitiva a los 
12 meses del síndrome coronario agudo (SCA) índice, asociado a la interrupción 
prematura del tratamiento antiagregante plaquetario doble (TDAP).

Utilizaron los datos de 2.180 pacientes con SCA tratados con ticagrelor o clopido-
grel, ingresados en unidades coronarias de 6 hospitales andaluces entre los años 
2015-2019 y que fueron incluidos en el registro multicéntrico prospectivo CREA-
ARIAM Andalucía (NCT02500290).

Se categorizó la suspensión prematura de TDAP (antes de los 12 meses) en: guiada por 
el médico responsable, o interrupción (por sangrado, efectos secundarios o incum-
plimiento terapéutico del paciente). La asociación entre la suspensión de la TDAP y el 
riesgo de MACE se analizó mediante modelos de Cox dependientes del tiempo, inclu-
yendo estimadores robustos ponderados según la probabilidad inversa de censura 
(IPCW). A los 12 meses, la tasa total de discontinuación fue del 8,3%, principalmente 
por decisión médica (5,8%). El clopidogrel se suspendió principalmente de manera 
programada por decisión facultativa, mientras que la suspensión del ticagrelor fue 
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más precoz y debido a disrupción brusca, principalmente por sangrado mayor. La 
suspensión de TDAP se asoció con mayor riesgo de MACE (hazard ratio ajustada 1,32; 
intervalo de confianza del 95%:1,10-1,76), principalmente debido a la disrupción (hazard 
ratio ajustada 1,47; intervalo de confianza del 95%: 1,22-1,73). Este riesgo fue mayor en 
los primeros 90 días tras el alta, especialmente con ticagrelor (P interacción < 0,001). 
Sin embargo, tras ajustar el modo y el timing de la discontinuación, además de la du-
ración de la TDAP, esta interacción no resultó significativa.

PARA SABER MÁS

Los datos completos del estudio están disponibles en Revista Española de Cardiolo-
gía siguiendo el enlace Falta de adherencia a ticagrelor frente a clopidogrel y ries-
go de eventos en pacientes con SCA. Resultados del registro CREA-ARIAM.

ENCUENTRO CON EL AUTOR: MANUEL ALMENDRO DELIA

REC ¿Cómo se os ocurrió la idea de este trabajo de investigación?

El interés de nuestra unidad de agudos por el tratamiento antitrombótico del 
SCA se remonta a la era fibrinolítica, coincidiendo con la creación de la entonces 
denominada “Unidad de Investigación Coronaria”. Fruto de esta tradición investi-
gadora, que el próximo año cumplirá su 50 cumpleaños, durante el periodo 2010-
2013 se incorporan a los protocolos Código Infarto los nuevos antiP2Y12, prasugrel 
y ticagrelor. Tras un periodo de uptake a nivel autonómico, nace en el año 2014 el 
registro CREA (CRuce Entre Antiplaquetarios; NCT02500290) al abrigo del ya con-
solidado (desde el año 1994) registro ARIAM-Andalucía (Análisis del Retraso en el 
Infarto Agudo de Miocardio en Andalucía), con el objetivo de servir como punto 
de observación y herramienta para el control de calidad en la atención prestada al 
paciente con SCA en un entorno de práctica clínica diaria.

REC ¿Cuál es el principal resultado?

El presente análisis del registro multicéntrico CREA-ARIAM, analiza el impacto clí-
nico de la interrupción prematura de la TDAP con ticagrelor frente a clopidogrel 
en pacientes con SCA. En línea con otros registros multicéntricos internaciona-
les, observamos que las causas de la discontinuación varían en función del tipo 
de  inhibidor P2Y12, disrupción/interrupción no programada más frecuente con 
ticagrelor, y discontinuación guiada por el médico con clopidogrel. Pero lo más 

https://www.revespcardiol.org/es-falta-adherencia-ticagrelor-frente-clopidogrel-articulo-S0300893223002105
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interesante fue que el riesgo de aparición de eventos fue mayor tras una interrup-
ción (principalmente por sangrado o problemas derivados del copago sanitario), 
que tras una discontinuación guiada por decisión facultativa.

REC ¿Cuál sería la principal repercusión clínica?

Observamos que el riesgo de eventos MACE no fue constante, sino que se vio mo-
dificado por el modo y el timing de la interrupción. De manera que el máximo 
riesgo de eventos se evidenció cuando la TDAP se interrumpió de forma repentina 
en los primeros 90 días tras el inicio del tratamiento.

Debido al particular patrón de no-adherencia que presentó ticagrelor (disrupción 
muy precoz, en los primeros 30 días) frente a clopidogrel (discontinuación más 
tardía), motivado principalmente por su mayor copago sanitario, sería convenien-
te detectar previo al alta hospitalaria, potenciales conductas de no-adherencia 
(problemas sociales, precariedad laboral, escasos recursos), que permita anticipar 
a una posible interrupción de la TDAP durante el seguimiento, y así adecuar el tipo 
de inhibidor P2Y12 a las circunstancias socioeconómicas del paciente.

REC ¿Qué fue lo más difícil del estudio?

El tipo de análisis estadístico de nuestro estudio, que tiene en cuenta los diferen-
tes tiempos de censura según el tipo de inhibidor P2Y12 que se cambia, suspende, o 
interrumpe, requiere una alta granularidad de datos (nivel de complejidad y volu-
men de información), además de una correcta especificación del modelo predic-
tivo (análisis de Cox extendido con variables tiempo-dependientes, o modelos de 
supervivencia paramétricos flexibles de Royston-Parmar).

REC ¿Hubo algún resultado o dato inesperado?

Como novedad, respecto a estudios similares previos, pudimos desvelar que el ma-
yor riesgo de MACE tras el cese de ticagrelor frente a clopidogrel, no fue consecuen-
cia directa de un fenómeno de rebote en la agregación plaquetaria más marcado 
tas la suspensión de un inhibidor P2Y12 reversible, como ticagrelor, en comparación 
con la interrupción de un agente inhibidor P2Y12 irreversible, como clopidogrel.

REC ¿Le hubiera gustado hacer algo de forma distinta?

En principio nada, de hecho, como norma establecida a priori para todas las publi-
caciones que se deriven del registro, presentamos un material suplementario sin 
restricciones, conforme a nuestra política de evitar el salami slicing.
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REC ¿Cuál sería el siguiente trabajo que le gustaría hacer después de haber visto 
los resultados?

Tenemos varios subanálisis en proceso de creación, uno de ellos ya enviado para 
revisión, que espero puedan salir a la luz en breve. 

REC Recomiéndenos algún trabajo científico reciente que te haya parecido 
interesante.

Independientemente de la clase y el nivel de evidencia adjudicado, me ha gusta-
do especialmente la expresión gráfica de las nuevas guías 2023 de la ESC sobre 
manejo de SCA. Por fin, como muchos pedíamos a gritos desde hace tiempo, se 
han unificado en una sola guía la cardiopatía isquémica aguda. Las figuras y los 
gráficos empleados son extraordinariamente didácticos, recogiendo además el 
sentir de muchos residentes en mi labor como tutor implicado en la formación de 
nuevos residentes. 

REC Para acabar, ¿qué nos recomienda para desconectar y relajarnos?

Siempre aconsejo a los residentes que dejen la bata y el fonendo en la taquilla, en 
el sentido más poético de la expresión, cuando finalizan las, muchas veces, inter-
minables jornadas laborales, para hacerles ver que debe haber siempre algo más 
que la medicina. En mi caso, ese “algo más” es el tiempo en familia y por supuesto 
el deporte, en particular el triatlón. Ambos son los que me ayudan a afrontar nue-
vos retos con el mismo ánimo y fuerza, bueno, casi la misma (ya quisiera yo) que 
cuando empecé esta “carrera” hace ya más de 30 años.
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El estudio mediante  coronariografía  (e injertografía) invasiva en los pacientes 
que han sido sometidos a cirugía de revascularización coronaria supone un reto 
y conlleva una serie de limitaciones que, en muchas ocasiones, derivan en com-
plicaciones. Algunos estudios observacionales han sugerido que la valoración 
mediante angiografía coronaria por tomografía computarizada (CTCA) en estos 
pacientes, como paso previo a una angiografía coronaria invasiva (ICA), pudiera 
ser de utilidad, pero nunca se había realizado un ensayo controlado aleatorizado 
al respecto para recabar mayor evidencia científica.

En este sentido, los autores plantearon un ensayo clínico controlado, abierto, en 
un único centro (St. Bartholomew’s Hospital, UK). Durante 3 años, 688 pacientes 
fueron aleatorizados 1:1 a una estrategia de coronariografía invasiva únicamente, 
o angiografía por TC previamente a la realización de coronariografía invasiva. El 
tiempo medio desde la cirugía de revascularización hasta su inclusión en el ensa-
yo era de 12 años y los pacientes presentaban una media de tres injertos.

Los objetivos primarios del estudio fueron: duración del procedimiento (definida 
como el tiempo desde la administración de la anestesia local hasta la retirada del 
último catéter), la satisfacción del paciente con el procedimiento (medida mediante 
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un cuestionario validado) y la incidencia de nefropatía por contraste. Los objetivos 
secundarios incluyeron: la tasa de acceso radial, la cantidad de contraste utiliza-
do, la dosis de radiación durante el procedimiento de ICA, el número de catéte-
res utilizados, el número de injertos no identificados durante el procedimiento, 
las complicaciones relacionadas con el cateterismo (definidas como disección co-
ronaria, infarto periprocedimiento, ictus, sangrado o complicaciones en el acceso 
vascular), MACE y la aparición de eventos adversos mayores renales. La mediana de 
seguimiento en el estudio fue de un año.

El análisis de los resultados demostró que la duración del procedimiento y la 
incidencia de nefropatía por contraste fueron significativamente menores en el 
grupo de CTCA previa a ICA. El grado de satisfacción del paciente con el proce-
dimiento fue significativamente mayor en el grupo de CTCA+ICA.

En cuanto a los objetivos secundarios, se demostró un mayor uso del acceso ra-
dial en el grupo de CTCA+ICA, menor uso de catéteres, reducción de la dosis de 
fluoroscopia durante la ICA y de la cantidad de contraste administrado, incluso 
contabilizando la cantidad que previamente se había utilizado en la realización 
de la CTCA. Al respecto de la dosis de radiación recibida, el grupo de CTCA+ICA 
presentó un incremento de esta al contabilizar la suma de ambos procedimien-
tos. El porcentaje de angiografías invasivas completas (cateterización de todos los 
puentes) fue mayor en el grupo CTCA+ICA y las complicaciones durante el proce-
dimiento fueron significativamente menores en este grupo. Finalmente, tanto la 
incidencia de MACE como la de eventos adversos mayores renales a un año, fue 
significativamente menor en el grupo de CTCA+ICA.

COMENTARIO

El papel que hoy en día juega la CTCA es incuestionable en multitud de situacio-
nes clínicas, pero desde la óptica del cardiólogo clínico, incluso desde la de algu-
nos hemodinamistas, la utilidad de la CTCA en este nuevo escenario resulta poco 
conocida y su uso no es de rutina ni siquiera habitual en la mayoría de los centros.

Por todos es sabido el gran reto que supone la valoración de los injertos corona-
rios en muchos pacientes por multitud de motivos: anatomías tortuosas de aorta, 
localización inconstante de los injertos de safena, ausencia de información previa 
en pacientes intervenidos en otros centros, sin conocerse siquiera a veces el nú-
mero de puentes... Todo esto lleva a que en estos procedimientos se usen cantida-
des importantes de contraste, de radiación y de recursos materiales que derivan 
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en aumento del gasto, un mayor consumo de tiempo y en perjuicio para los pa-
cientes, no siendo pocos los procedimientos que a veces resultan incompletos o 
no concluyentes.

Entre los resultados del estudio, resulta muy destacable la menor cantidad de con-
traste administrado y, por consiguiente, menor tasa de nefropatía en los pacientes 
que se sometieron a CTCA+ICA (considerando el utilizado en ambos procedimien-
tos) ya que va en contra de la idea preconcebida que muchos clínicos pudiéramos 
tener, al considerar que dos estudios con contraste podrían suponer una alta pro-
babilidad de daño renal inducido, por lo que estos resultados animan a contemplar 
esta estrategia al dotarla de un perfil de seguridad que sin duda favorecerá su im-
plantación en nuestra práctica habitual.

Desde un punto de vista más técnico, tener la posibilidad de conocer a priori cuántos 
puentes hay, dónde se originan, cuáles están ocluidos o presentan enfermedad no 
revascularizable y la presencia de limitaciones o variaciones anatómicas que pudie-
ran condicionar el abordaje, es algo bastante deseable como paso previo a progra-
mar una coronariografía/injertografía (elección de catéteres adecuados, sondajes 
selectivos, acortamiento de los tiempos, disminución del uso de contraste, confor-
tabilidad del paciente...), más aún, si este proceder se acompaña de multitud de be-
neficios en muchos aspectos, por lo que, a tenor de los resultados de este ensayo, el 
uso de la CTCA previa a la ICA es algo que debiéramos considerar incluir en nuestra 
práctica habitual desde las consultas de cardiología y desde los laboratorios de he-
modinámica a la hora de planificar los estudios angiográficos en estos pacientes, en 
aras de mejorar nuestras tasas de complicaciones y nuestra eficiencia diagnóstica.
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El ensayo clínico ORBITA 2 intenta responder a la pregunta de si el  intervencio-
nismo coronario percutáneo (ICP) reduce los síntomas anginosos en comparación 
con el placebo en pacientes con angina estable. Para ello se diseñó un ensayo clí-
nico que incluyó a 301 pacientes en 14 centros del Reino Unido, que fueron inclui-
dos entre noviembre de 2018 y junio de 2023. Los pacientes se aleatorizaron 1:1 a 
tratamiento con ICP frente a placebo. La edad media fue de 64 ± 9 años, y un 21% 
fueron mujeres.

El endpoint primario del estudio fue una puntuación de angina a las 12 semanas, 
que evaluaba de manera combinada la presencia de episodios diarios de angina, 
el uso de medicación antianginosa y los eventos clínicos (MACE). Estos incluían 
aquellos que obligaran a levantar el ciego, como la presencia de un síndrome co-
ronario agudo, angina clínicamente inaceptable o la muerte. Esta puntuación, 
compuesta y compleja, varía de 0 a 79, con puntuaciones mayores indicando peor 
situación sintomática. Los pacientes reportaban sus síntomas a través de una apli-
cación móvil validada.

El diseño del estudio es francamente interesante y merece ser comentado. Todos 
los pacientes suspendieron toda medicación antianginosa 2 semanas antes de la 
aleatorización, y solo fueron incluidos si durante estas 2 semanas reportaron al 
menos un episodio anginoso. Si los pacientes eran hipertensos, se reemplazaba la 
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medicación antihipertensiva antianginosa por otra sin estas propiedades. Si algún 
fármaco con función antianginosa estaba indicado por la presencia de IC o arrit-
mias, la suspensión de este no estaba permitida. Los pacientes fueron sometidos 
a una ergometría y una ecografía-dobutamina antes de la aleatorización y al final 
del seguimiento. La existencia de enfermedad coronaria era mandatoria (> 50% es-
tenosis), así como la presencia de isquemia al menos en un territorio, bien con test 
de imagen no invasivos o durante el propio cateterismo con guía de presión. Los pa-
cientes llevaban auriculares con música durante el procedimiento para no ser cons-
cientes de las pruebas, y recibían benzodiazepinas y opiáceos hasta no responder a 
órdenes verbales o estímulos táctiles en el momento de la aleatorización. Aquellos 
pacientes de la rama placebo se mantenían dormidos durante al menos 15 minutos. 
Estaba prohibida la transmisión de información del equipo intervencionista de la sala 
de hemodinámica al equipo de la sala de recuperación, así como al resto del equipo 
investigador del protocolo, y además el intervencionista no volvía a tener contacto con 
ese paciente durante la duración del ensayo. Todos los pacientes al alta recibían doble 
antiagregación plaquetaria, incluyendo la rama placebo.

El tamaño muestral se calculó asumiendo 2 puntos de diferencia de la escala de an-
gina global, con un número estimado de 284 pacientes con una potencia del 80%.

Con respecto al perfil de los pacientes, la distribución de los factores de riesgo car-
diovascular no difiere de la habitual de los estudios con cardiopatía isquémica: 
hipertensión 63%; diabetes 28%; dislipemia 72%; sin diferencias entre grupos. El 
58% tenían angina en clase II de la CCS, y un 39% en clase III, y el 96% de los pa-
cientes tenían una FEVI conservada.

Con respecto a los hallazgos angiográficos, el 80% tenían isquemia en un único te-
rritorio cardiaco de acuerdo con el resultado de las pruebas no invasivas, y la reserva 
fraccional de flujo (FFR) (91% pacientes) e índice diastólico instantáneo sin ondas 
(iFR) (92% pacientes) medianas de las lesiones fueron 0,63 (RIC 0,49-0,75) y 0,78 (RIC 
0,55-0,87) respectivamente. La gravedad media de las lesiones fue del 61 ± 18% y un 
80% tenían enfermedad de un único vaso, siendo la descendente anterior (55%) y 
la coronaria derecha (22%) las más frecuentemente afectadas. Se consiguió una re-
vascularización completa en todos los pacientes menos en 2 por enfermedad difusa 
candidata a tratamiento médico óptimo (TMO). De manera interesante, se utilizó 
imagen intracoronaria en un 70% de los pacientes del grupo ICP, con una mediana 
de 2 stents por paciente con una mediana de longitud de 42 mm.
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A las 12 semanas de seguimiento la puntuación del grupo ICP fue de 2,9 frente a 
5,6 en el grupo placebo (OR 2,21; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1,41-3,47; 
p < 0,001). Estas diferencias fueron sobre todo a expensas de un menor número de 
episodios anginosos diarios (0,3 frente a 0,7). Un único paciente del grupo placebo 
tuvo angina inaceptable que obligó a “descegar”, y hubo 10 síndromes coronarios 
agudos (6 en el grupo placebo frente a 4 en el grupo ICP). De los 4 SCA del grupo 
ICP, los 4 fueron por IAM peri-procedimiento de acuerdo con la 4ª definición de 
IAM1. Los 6 SCA del grupo placebo fueron infartos tipo 1 en estas 12 semanas de 
seguimiento. No hubo muertes en estas 12 semanas, y hubo 2 ictus peri-ICP. Con 
respecto a otros endpoint secundarios, el ICP se asoció a una mejoría en los hallaz-
gos de la ergometría control (701 frente a 641 segundos; OR 59); a una mejor clase 
CCS media (0,9 frente a 1,7; OR 3,76); a un mayor porcentaje de pacientes libres 
de angina (40% frente al 15%; OR 3,7); a una mejor puntuación en las escalas de 
calidad de vida EQ-5D-5L y EQ-VAS; y una menor puntuación de isquemia en la 
eco-dobutamina control.

Así pues, los autores del ensayo concluyen que el ICP, en pacientes con angina es-
table recibiendo poca o nada medicación antianginosa, y evidencia de isquemia, 
reduce los síntomas de angina comparado con un procedimiento placebo.

COMENTARIO

Desde mi punto de vista, el ensayo clínico ORBITA 2, presentado en el congreso de 
la AHA 2023, viene a cerrar, confío, el debate abierto sobre el beneficio sintomáti-
co asociado al ICP en pacientes con lesiones coronarias en el contexto estable. Po-
demos afirmar que en un ensayo clínico con únicamente 300 pacientes (por poner 
en contexto, en el mismo congreso se han presentado los resultados del ensayo 
SELECT con semaglutida, con 17.600 participantes), y comparado con placebo a 
través de un procedimiento  sham  de diseño muy elegante, la revascularización 
mediante stents de lesiones angiográfica y funcionalmente significativas mejora 
la angina de esfuerzo, aumenta el umbral de esfuerzo (en un minuto de media) y 
mejora la calidad de vida.

Me gustaría expresar unas reflexiones personales sobre algunos aspectos que 
toca este importante ensayo clínico.

¿Era necesario este estudio? Se han escuchado y leído comentarios dudando de 
la necesidad del ORBITA 2, incluso abordando aspectos éticos del diseño, dado 
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que la comparación de la ICP fue el placebo, no el TMO como ha sido la norma 
hasta la fecha (p. ej. los pacientes de la rama placebo se sometían a un riesgo de 
sangrado con la doble antiagregación “gratuito”). Si bien la hipótesis del estudio 
era la superioridad del ICP, lo cierto es que la hipótesis contraria era, entiendo, 
realista y plausible. Uno se pregunta si demostrar que al normalizar el diámetro 
de un vaso se mejora la relación aportes-demandas de oxígeno en esfuerzo y, 
por tanto, la tolerancia al mismo y el síntoma del disbalance, la angina, se está 
bordeando el umbral teórico de lo fisiológico. Recordemos que la FFR mediana 
fue de 0,63, por lo que un 50% de las lesiones producían una caída de un 40% o 
más de la presión a su través en hiperemia. A mi modo de ver, un resultado nega-
tivo del ORBITA 2 hubiese puesto en duda asunciones básicas de la fisiopatología 
de la placa de ateroma, la angina de esfuerzo y la propia mecánica de fluidos. Creo 
que este ensayo era por tanto muy necesario, justamente por la duda subyacente 
implícita en su diseño y porque da carpetazo final a un debate, que al menos yo, 
difícilmente concibo. Y es que pone de manifiesto la creencia de que al aumentar 
la FFR de una lesión de 0,63 a 0,92 en una persona con angina de esfuerzo no exis-
tía un impacto mecánico ni por ende sintomático en el paciente.

¿Cambia la práctica clínica? Desde mi punto de vista, poco, ya que lo que el ORBITA 
2 estudia es el proof of concept de la mejoría sintomática asociada al ICP. Dado que ha 
salido positivo, solo reafirma la indicación, ya establecida en las guías de práctica 
clínica y en el día a día, de derivar a los pacientes a la sala de hemodinámica cuan-
do estos tienen angina resistente a TMO. Hay que poner este ensayo en el contexto 
previo del estudio ORBITA2, en el que el ICP, comparado a través de un procedimien-
to sham similar al descrito, no mejoró la capacidad funcional comparado con el TMO 
dentro de un protocolo intensivo de 6 semanas con estricto control médico. Que la 
base del tratamiento de la angina es la medicación oral no debería generar, creo, 
dudas. Sin embargo, tampoco debería generarlas el hecho de que haya pacientes 
que no se controlan con esta, que tienen efectos secundarios derivados de esta, o 
que directamente no quieren tomar tantas pastillas para controlarse el síntoma. En 
estos pacientes, a mi juicio, el ICP debe ser de elección con fines sintomáticos.

La importancia del síntoma como endpoint. En medicina en general, y en cardio-
logía en particular, disponemos de una gran cantidad de ensayos clínicos que han 
demostrado mejorar el pronóstico de las distintas enfermedades. Es por ello por 
lo que creo existe una cierta tendencia, bastante extendida, en infravalorar los 
cambios sintomáticos como endpoint cardiológico, cuando la situación funcional 
de uno mismo es uno de los estándares, subjetivos por supuesto, que más valora 
una persona cuando tiene una enfermedad. En angina estable la revascularización 
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rutinaria no mejora supervivencia frente al TMO actual, por lo que la mejoría clíni-
ca de la angina es un endpoint de suma importancia.

El talón de Aquiles del infarto periprocedimiento en los ensayos clínicos. Este ensa-
yo clínico no pretende ni tiene potencia para responder a la cuestión de si el ICP en el 
contexto estable mejora el pronóstico en la angina estable, pero se vuelve a intuir un 
resultado similar al de ensayo clínicos previos como el ISCHEMIA3. Lo primero que me 
gustaría resaltar es que, dado el porcentaje habitual de crossover en los ensayos que 
comparan ICP frente a TMO de un 20-40% hacia el ICP en el seguimiento, no se puede 
afirmar que el ICP no reduzca MACE, sino que una estrategia inicial de ICP no mejora 
eventos con respecto a una estrategia de TMO inicial, dejando la ICP de rescate en fun-
ción de la evolución3. En el EC ISCHEMIA el ICP se asoció a una reducción significativa 
de un 33% en el IAM espontáneo en el seguimiento. Sin embargo, el ICP se asoció a un 
aumento muy significativo del IAM periprocedimiento (dependiendo de la definición 
utilizada incluso con diferencias aún más pronunciadas que las reportadas en los re-
sultados del NEJM), lo que lastra los resultados finales del endpoint global de infarto. 
En el ORBITA 2 hubo también 4 infartos periprocedimiento en la rama ICP, sin más 
MACE en los 3 meses siguientes. De la misma manera, el manejo conservador no se 
asoció a ningún infarto periprocedimiento, pero sí hubo 6 infartos espontáneos en 
el seguimiento. El infarto periprocedimiento y su definición engloba desde infarto 
con Q en relación con pérdida de ramo epicárdico hasta una elevación leve de tropo-
nina (el umbral es 5 veces el límite superior de acuerdo con la 4ª definición vigente1) en 
relación con alguna complicación durante el intervencionismo (una disección de rama, 
fenómeno de no reflujo, compromiso de flujo en rama, etc.) potencialmente tratable 
y solucionable con buen resultado final. Opino que esta definición puede penalizar en 
demasía a las opciones de revascularización (ICP y CABG) en ensayos clínicos, y quizás 
merezca la pena diferenciar los distintos perfiles de infarto periprocedimiento en fun-
ción de su gravedad y posible impacto pronóstico.

ICP de alta calidad.  Un aspecto muy importante del ORBITA 2 es que el ICP 
se hace de acuerdo con altos estándares de calidad, incluyendo el acceso ra-
dial, el uso de stents de última generación, pero sobre todo el uso de imagen 
intravascular (70%), que se asocia a menos MACE en el seguimiento4,5, y de 
fisiología coronaria, lo que optimiza la identificación de las lesiones más sig-
nificativas, evita el sobretratamiento de lesiones no funcionales (un 20-35%) y 
que también sabemos reduce eventos6. Debemos integrar al máximo posible 
estas herramientas en práctica clínica en las salas de hemodinámica para po-
der ofrecer a nuestros pacientes los mejores resultados posibles y competir en 
resultados con el TMO y la CABG.
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Limitaciones. El seguimiento del estudio de únicamente 12 semanas limita los 
resultados al corto espacio, así como el hecho de la mayoría de los pacientes te-
nían enfermedad de un vaso. Además, en un estudio de enfermedad coronaria 
estable, en 14 centros, llama la atención la inclusión de 300 pacientes durante 
un periodo de 4 años y medio. En este sentido no podemos descartar el habitual 
sesgo de selección de los pacientes en este tipo de ensayos. En general, hacia 
aquellos con menor gravedad o perfil de riesgo de enfermedad coronaria.

Así pues y para concluir, el EC ORBITA 2 demuestra el potencial del ICP para mejo-
rar los síntomas anginosos en pacientes con síndrome coronario crónico frente al 
placebo. Los intervencionistas seguimos teniendo trabajo en la angina estable, al 
menos para mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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En los últimos 10-20 años la transfusión de hemoderivados se ha vuelto más res-
trictiva como consecuencia de ensayos clínicos donde no se objetivaban bene-
ficios claros con terapias más liberales de transfusión1. Además, las estrategias 
restrictivas permitían reducir a la mitad el uso de hemoderivados. Sin embargo, el 
infarto agudo de miocardio ocupaba un nicho de controversia que condujo al di-
seño de ensayos como el REALITY publicado en 20212, o el MINT3, del cual tenemos 
ocasión de hablar hoy.  

El ensayo MINT es un estudio fase III aleatorizado, abierto y multicéntrico (144 
centros de Estados Unidos, Francia, Brasil, Canadá, Francia y Nueva Zelanda) en 
pacientes con infarto agudo de miocardio (tipo 1 o 2, según la 3ª definición de in-
farto) y anemia (hemoglobina inferior a 10 g/dl). El objetivo era comparar una ac-
titud restrictiva en transfusiones (permiso de transfundir por debajo de 8 g/dl y 
recomendación por debajo de 7 g/dl) frente a una estrategia liberal (transfusión 
obligada para mantener Hb > 10 g/dl). El protocolo se mantenía durante 30 días o 
hasta el alta.

El objetivo primario era un compuesto de muerte e infarto de miocardio a 30 
días. El evento primario correspondiente al infarto de miocardio fue evaluado 
de forma ciega por un comité independiente que examinaba los niveles de tro-
ponina y la información clínica.
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Entre abril de 2017 y abril de 2023, se aleatorizaron un total de 3.504 pacientes. 
La media de transfusiones fue de 0,7 ± 1,6 en el grupo restrictivo (1.237 unidades 
en total) y de 2,5 ± 2,3 en el grupo liberal (4.325 unidades en total) y los niveles de 
hemoglobina fueron una media de 1,3 y 1,6 g/dl más altos en el grupo liberal en 
los días 1 y 3 tras la aleatorización, respectivamente. La interrupción del protocolo 
ocurrió en el 2,6% de pacientes del grupo restrictivo y en el 13,7% del grupo liberal. 
En este último, la interrupción se debió principalmente a efectos adversos como la 
sobrecarga o preferencias del paciente/clínico.

El objetivo primario ocurrió en el 16,9% del grupo restrictivo (295 de 1.749) frente 
al 14,5% del grupo liberal (255 de 1.755) (riesgo relativo [RR] con múltiples impu-
taciones, 1,15; intervalo de confianza del IC 95% [IC 95%]: 0,99-1,34; p = 0,07). La 
mortalidad fue del 9,9% en el grupo restrictivo y del 8,3% en el grupo liberal (RR 
1,19; IC 95%: 0,96-1,47) y el infarto de miocardio ocurrió en un 8,5% y 7,2% respec-
tivamente (RR 1,19; IC 95%: 0,94-1,49). La mortalidad de origen cardiaco se redujo 
llamativamente en el grupo liberal (RR 1,74; IC 95%: 1,26-2,40) aunque los auto-
res insisten en que, dado que el objetivo primario es negativo y que no se realizó 
ajuste por comparaciones múltiples, estos hallazgos no son válidos para la com-
probación de hipótesis. El análisis de subgrupos sugería un mayor beneficio de la 
estrategia liberal en aquellos pacientes con infarto tipo 1 (RR 1,32; IC 95%: 1,04-1,67) 
y enfermedad renal con filtrado < 30 ml/min/1,73m2 (RR 1,36; IC 95%: 1,02-1,52).

De esta manera, los autores concluyen que la transfusión liberal de concentra-
dos de hematíes no redujo de forma significativa el riesgo de infarto recurrente o 
muerte a 30 días, aunque no pueden descartarse daños potenciales de una estra-
tegia transfusional restrictiva.

COMENTARIO

Los resultados del ensayo MINT3 contrastan con los hallazgos y tendencia de estu-
dios previos como el REALITY2. En esta ocasión, aunque de forma no significativa, 
observamos una tendencia clara hacia la reducción de eventos en el grupo liberal 
que no observábamos en el REALITY (ver gráficas de objetivo primario de ambos 
estudios) o en metaanálisis de poblaciones más heterogéneas1.

Dado que los resultados no han sido significativos y no podemos afirmar que la es-
trategia liberal sea mejor, creo que es interesante plantear qué limitaciones pue-
den haber afectado al estudio y qué aspectos distinguen a uno de otro.
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En cuanto a las limitaciones, en primer lugar, se trata de un ensayo abierto donde 
la hipótesis planteada favorecía la estrategia liberal, lo que puede originar sesgos, 
sobre todo en cuanto a la asignación de eventos: es muy llamativa la marcada di-
ferencia de mortalidad de origen cardiaco.

Segundo, la estrategia empleada puede haber condicionado la decisión del clíni-
co, sobre todo cuando hablamos de niveles de hemoglobina y revascularización. 
Cabría esperar que el grupo donde existe un desequilibrio entre oferta y demanda 
(infarto tipo 2) fuese el más beneficiado de una eventual transfusión (aumento de 
la oferta), y no al revés, donde la circulación coronaria ya está corregida. Esta limi-
tación podría explicar por qué el subgrupo del infarto tipo 1 es el más beneficiado 
de la estrategia liberal. Otra posible explicación de estos hallazgos podrían ser las 
hemorragias, ya que el infarto tipo 1 requiere habitualmente de revascularización. 
Sin embargo, esta hipótesis no se sustenta con los resultados del estudio (eventos 
de sangrado 11,3% frente al 10,9%; IC 95%: 0,86-1,25), dado que los beneficios pro-
vienen de la reducción de infartos y muerte cardiaca.

Tercero, cerca de un 14% del brazo liberal no aplicó el protocolo y, además, no se 
realizaron ajustes por comparaciones múltiples.

Por otro lado, los ensayos MINT y REALITY no son totalmente equivalentes.

 ʟ El objetivo de hemoglobina de la estrategia liberal del ensayo MINT era 1 g/dl 
inferior (10 g/dl frente a 11 g/dl).

 ʟ El punto de corte inferior de hemoglobina para la estrategia restrictiva del en-
sayo MINT era también 1 g/dl inferior. La transfusión en el REALITY se debía 
hacer por encima de 8 g/dl, sin posibilidad de esperar a los 7 g/dl.

 ʟ El objetivo primario del ensayo REALITY incluía a mayores el ictus y la revas-
cularización emergente.

En otras palabras, el ensayo MINT permitía unas hemoglobinas más bajas en el 
grupo restrictivo y no exigía unas hemoglobinas tan altas en el grupo liberal. Este 
hecho hace pensar que hemoglobinas inferiores a 8 g/dl podrían haber condicio-
nado negativamente los resultados del grupo restrictivo y no sean recomenda-
bles. Estos resultados tampoco apoyarían el uso de transfusiones con objetivos 
de hemoglobina elevados (> 11 g/dl) que podrían haber afectado negativamente 
al grupo liberal del ensayo REALITY.
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Antes de terminar, hay que destacar algo que sí es consistente en todos los es-
tudios realizados. La estrategia restrictiva reduce MUY marcadamente el uso de 
hemoderivados (MINT: 1.237 unidades frente a 4.325; reducción del 71,4% /// REA-
LITY: 342 unidades frente a 758; reducción del 55%).

Para concluir con mi opinión, creo que con la evidencia disponible actualmente es 
razonable continuar empleando una estrategia restrictiva para mantener objeti-
vos de hemoglobina superiores a 8 g/dl, salvo en ocasiones puntuales, sobre todo 
de infarto tipo 1, donde por motivos concretos debamos individualizar y acercar-
nos a 9-10 g/dl. Serían necesarios estudios que respalden estas nuevas hipótesis 
que plantean los resultados no significativos del ensayo MINT.

Referencia

Restrictive or liberal transfusion strategy in myocardial Infarction and anemia

Bibliografía

1 Carson JL, Stanworth SJ, Dennis JA, et al. Transfusion thresholds 
for guiding red blood cell transfusion. Cochrane Database Syst Rev. 
2021;12(12):CD002042. doi:10.1002/14651858.CD002042.pub5.

2 Ducrocq G, Gonzalez-Juanatey JR, Puymirat E, et al. Effect of a Restrictive 
vs Liberal Blood Transfusion Strategy on Major Cardiovascular Events 
Among Patients With Acute Myocardial Infarction and Anemia: The 
REALITY Randomized Clinical Trial. JAMA. 2021;325(6):552-560. doi:10.1001/
jama.2021.0135.

3 Carson JL, Brooks MM, Hébert PC, et al. Restrictive or Liberal Transfusion 
Strategy in Myocardial Infarction and Anemia. N Engl J Med. Published online 
November 11, 2023. doi:10.1056/NEJMoa2307983.

Web Cardiología hoy

Estudio MINT: ¿nos hemos vuelto demasiado restrictivos con la transfusión 
sanguínea?

https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2307983
https://secardiologia.es/blog/14667-estudio-mint-nos-hemos-vuelto-demasiado-restrictivos-con-la-transfusion-sanguinea
https://secardiologia.es/blog/14667-estudio-mint-nos-hemos-vuelto-demasiado-restrictivos-con-la-transfusion-sanguinea


Cardiología hoy 2024 85

Semaglutida reduce eventos 
cardiovasculares en pacientes  

no diabéticos con sobrepeso  
y ECV establecida
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La  semaglutida, un agonista del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 
(arGLP-1), ha demostrado reducir los eventos cardiovasculares en pacientes con 
diabetes. El objetivo del presente estudio fue conocer si semaglutida (2,4 mg) 
puede reducir el riesgo de eventos cardiovasculares asociados con el sobrepeso y 
la obesidad en pacientes con antecedente de enfermedad cardiovascular estable-
cida, pero sin historia previa de diabetes.

El SELECT es un estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, y controlado 
con placebo que incluyó pacientes de 45 o más años con antecedente de enfer-
medad cardiovascular y un índice de masa corporal (el peso en kilogramos di-
vidido por el cuadrado de la altura en metros) ≥ 27, pero sin diagnóstico previo 
de diabetes. Los pacientes se aleatorizaron en una proporción 1:1 a tratamiento 
subcutáneo, una vez a la semana, con semaglutida a una dosis de 2,4 mg, o pla-
cebo. El criterio de valoración cardiovascular primario fue una combinación de 
muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no fatal, o ictus no 
fatal, en un análisis del tiempo transcurrido hasta el primer evento. También se 
evaluó la seguridad del fármaco.

https://secardiologia.es/blog/14668-semaglutida-reduce-eventos-cardiovasculares-en-pacientes-no-diabeticos-con-sobrepeso-y-ecv-establecida
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Se incluyeron 17.604 pacientes; 8.803 recibieron semaglutida y 8.801 placebo. La 
duración media (± DE) de la exposición a semaglutida o placebo fue de 34,2 ± 
13,7 meses, y la duración media del seguimiento fue 39,8 ± 9,4 meses. Se produ-
jo un evento de criterio de valoración cardiovascular primario en 569 pacientes 
(6,5%) en el grupo de semaglutida y en 701 pacientes (8,0%) en el grupo de pla-
cebo (hazard ratio [HR] 0,80; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,72 a 0,90; 
p < 0,001). Se produjeron eventos adversos que llevaron a la interrupción perma-
nente de semaglutida o placebo en 1.461 pacientes (16,6%) en el grupo de semag-
lutida y 718 pacientes (8,2%) en el grupo de placebo (p < 0,001).

Los autores concluyen que, en pacientes con enfermedad cardiovascular preexis-
tente y sobrepeso u obesidad, pero sin diabetes, la administración subcutánea 
semanal de semaglutida a una dosis de 2,4 mg fue superior al placebo para redu-
cir la incidencia de muertes por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no 
fatal o ictus no fatal en un seguimiento medio de 39,8 meses.

COMENTARIO

El sobrepeso y la obesidad se relacionan de forma independiente con un ma-
yor riesgo de eventos cardiovasculares. Los fármacos arGLP-1 se utilizan en el 
tratamiento de pacientes con diabetes y obesidad, escenario en el que han de-
mostrado reducir los eventos cardiovasculares mayores. Se trata de un grupo 
farmacológico que actúa a distintos niveles, implicando distintas vías metabóli-
cas, y cuyos efectos beneficiosos no se explican únicamente por su acción sobre 
el metabolismo de la glucosa, habiéndose relacionado también con la pérdida 
de peso y su efecto antiinflamatorio, entre otros. A su vez, la administración 
subcutánea y semanal de semaglutida (2,4 mg) se ha asociado con una reduc-
ción de peso significativa y sostenida a dos años de seguimiento en pacientes 
con sobrepeso (IMC ≥ 27) u obesidad, pero sin diabetes.

El ensayo SELECT aporta información novedosa y relevante en relación con el uso e 
impacto pronóstico de semaglutida (2,4 mg) en pacientes con sobrepeso (IMC ≥ 27) 
y enfermedad cardiovascular establecida, pero sin diabetes. Se incluyeron pa-
cientes ≥ 45 años con las características descritas, definiéndose el antecedente de 
enfermedad cardiovascular como infarto de miocardio previo, ictus previo, o en-
fermedad arterial periférica sintomática. Se excluyeron pacientes con diagnóstico 
previo de diabetes, con hemoglobina glicosilada ≥ 6,5% en el momento del scree-
ning, o tratamiento con fármacos antidiabéticos en los 90 días previos; también se 
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excluyeron pacientes en clase funcional IV de la NYHA o con enfermedad renal ter-
minal o diálisis. Los pacientes se aleatorizaron en una proporción 1:1 a semaglutida 
(2,4 mg) subcutánea una vez a la semana o placebo. La dosis inicial de semaglutida 
era 0,24 mg una vez a la semana, escalándose cada 4 semanas, hasta alcanzar 
la dosis objetivo al cabo de 16 semanas, siempre y cuando fuera bien tolerada, 
pudiendo mantenerse dosis menores. De hecho, a dos años de seguimiento, el 
77% de los pacientes en el brazo de semaglutida recibían la dosis de 2,4 mg.

El criterio de valoración cardiovascular primario fue una combinación de muerte 
por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no fatal, o ictus no fatal, en un 
análisis del tiempo transcurrido hasta el primer evento. Los criterios de valoración 
secundarios confirmatorios, evaluados en análisis de tiempo transcurrido hasta 
el primer evento y evaluados en orden jerárquico, fueron la muerte por causas 
cardiovasculares, un criterio de valoración compuesto de insuficiencia cardiaca 
(muerte por causas cardiovasculares u hospitalización o visita médica urgente 
por insuficiencia cardiaca) y muerte por cualquier causa. El ensayo se diseñó para 
detectar una reducción del riesgo relativo del 17% para un evento de criterio de 
valoración principal en el grupo de semaglutida en comparación con placebo, con 
un número estimado de 17.500 pacientes, y una potencia del 90%. El análisis de 
eficacia se realizó por intención de tratar.

Se incluyeron 17.604 pacientes (edad media 61,6 ± 8,9 años, 72,3% mujeres): 8.803 
pacientes recibieron semaglutida y 8.801 placebo. El IMC medio fue 33,3 ± 5,0, y el 
71,5% de los pacientes eran obesos (IMC ≥ 30). La hemoglobina glicosilada media 
fue 5,8 ± 0,3%, y el 66,4% de los pacientes cumplían criterio de prediabetes (5,7 
– 6,4%). Más de dos tercios de los pacientes tenían únicamente antecedente de 
infarto de miocardio previo (presente en más de ¾ del total), casi el 18% tenían 
historia previa de ictus, y alrededor del 4,5% tenía enfermedad arterial periférica. 
Además, más del 8% de los pacientes tenían dos o más criterios de inclusión. Tam-
bién es importante señalar que casi un cuarto de los pacientes tenía diagnóstico 
de insuficiencia cardiaca crónica. El tratamiento médico estaba balanceado en-
tre ambos grupos de pacientes (90,1% recibía tratamiento hipolipemiante, 86,2% 
tratamiento antiagregante plaquetario, y 75% IECA/ARA-II), destacando, eso sí, 
cifras medias de tensión arterial de 131/79 mmHg y niveles plasmáticos medios 
de colesterol LDL de 78 mg/dl, elevados para pacientes, todos ellos, de muy alto 
riesgo cardiovascular.

La duración media del seguimiento fue 39,8 ± 9,4 meses. Se produjo un evento de 
criterio de valoración cardiovascular primario en 569 pacientes (6,5%) en el grupo de 
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semaglutida y en 701 pacientes (8,0%) en el grupo de placebo (HR 0,80; IC 95%: 0,72- 
0,90; p < 0,001 [nivel de significación nominal para superioridad después del ajuste 
para el análisis intermedio, 0,046]). Los efectos de semaglutida fueron precoces tras 
el inicio del tratamiento, y fue similar en todos los subgrupos preespecificados. La 
muerte por causa cardiovascular, primer endpoint secundario confirmatorio, ocurrió 
en 233 pacientes (2,5%) en el grupo de semaglutida y en 262 pacientes (3,0%) en el 
grupo placebo (HR 0,85; IC 95%: 0,71-1,01; p = 0,07). Debido a que la diferencia entre 
grupos con respecto a la muerte por causas cardiovasculares no cumplió con el valor 
de P requerido para las pruebas jerárquicas, no se realizaron pruebas de superio-
ridad para los criterios de valoración secundarios confirmatorios restantes. El HR 
para el criterio de valoración compuesto de insuficiencia cardiaca fue 0,82 (IC 95%: 
0,71-0,96) y el HR para muerte por cualquier causa fue 0,81 (IC 95%: 0,71-0,93).

Durante el seguimiento, además, los pacientes tratados con semaglutida experimen-
taron, en comparación con aquellos que recibieron placebo, una mayor y más marcada 
reducción de peso y del perímetro abdominal, y también de los valores de hemoglo-
bina glicosilada, colesterol LDL y triglicéridos, y también de PCRus y presión arterial.

Se produjeron eventos adversos graves en el 33,4% de los pacientes tratados con 
semaglutida y en el 36,4% de los pacientes tratados con placebo (p < 0,001), sin 
diferencias en el porcentaje de trastornos gastrointestinales. Sin embargo, en re-
lación con eventos adversos que llevaron a la interrupción permanente del trata-
miento, estos se produjeron en 1.461 pacientes (16,6%) en el grupo de semaglutida 
y en 718 pacientes (8,2%) en el grupo de placebo (p < 0,001); entre ellos, destacaron 
efectos adversos que incluían trastornos gastrointestinales (10,0% frente al 2,0%; 
p < 0,001) y trastornos biliares (2,8% frente al 2,3%; p = 0,04). Es importante co-
nocer que estos efectos no son infrecuentes, si bien se han descrito porcentajes 
menores en trabajos previos, y revisiones recientes subrayan la importancia de 
advertir al paciente de que pueden aparecer, existiendo pautas y recomendacio-
nes específicas para abordarlas y mejorar la adherencia al fármaco.

Entre las principales limitaciones del estudio se encuentra el bajo porcentaje de 
mujeres incluido. Además, es fundamental mejorar el control de los distintos fac-
tores de riesgo cardiovascular en estos pacientes. También será interesante dis-
poner de datos de seguimiento a más largo plazo. Este estudio abre la puerta a 
nuevos estudios, abordando el escenario del paciente con sobrepeso/obesidad, 
pero sin antecedente de enfermedad cardiovascular establecida. Por otro lado, el 
ensayo SELECT amplía la evidencia disponible en relación con semaglutida en el es-
cenario del paciente con obesidad no diabético (publicado recientemente)
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En definitiva, en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida y sobrepeso 
u obesidad, pero sin diabetes, la administración subcutánea semanal de semaglu-
tida a una dosis de 2,4 mg reduce de forma significativa la incidencia de muertes 
por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no fatal o ictus no fatal.
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Como es sabido, la probabilidad tener un ictus cardioembólico aumenta ante la pre-
sencia de ciertos factores de riesgo clínicos, representados en la escala CHA2DS2-VASc, 
y ante la presencia de una carga de fibrilación auricular (FA) crítica. Por ello, y en base a 
estudios observacionales, se ha propuesto el uso de anticoagulantes orales (ACO) so-
lamente en aquellos pacientes que reúnen ambas condiciones en un grado suficiente.

En el rango inferior de la carga de FA encontramos los AHRE (atrial high rate epi-
sodes), registros auriculares obtenidos por dispositivos cardiacos implantables 
(DCI) que muestran frecuencias superiores a 180 lpm durante una duración de al 
menos 6 minutos, pero nunca superior a 24 h. Estos AHRE, hallados hasta en un 
tercio de los pacientes portadores de DCI, corresponden frecuentemente pero no 
exclusivamente, a cortos episodios de FA que cursan de modo asintomático. Por 
dicho motivo, también se conoce como FA subclínica. Estudios como el ARTESIA 
han surgido de la necesidad de establecer la carga de FA crítica a partir de la cual 
el uso de ACO resulta más beneficioso que deletérea.

COMENTARIO

Antes que el estudio ARTESIA conocimos los resultados del estudio NOAH-AFNET 6, 
que comparó edoxabán frente a placebo en 2.536 pacientes con AHRE. Este estudio 
fue terminado precozmente por futilidad, con un 3,2% de pacientes/año cumplien-
do el objetivo combinado en ambos grupos, pero una mayor tasa de complicaciones 
en el grupo de edoxabán (5,9% pacientes/año, frente al 4,5% en el grupo placebo). 
El estudio ARTESIA comparó el uso de apixabán frente a aspirina en 4.012 pacientes 
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de características similares (edad alrededor de 77 años, con un 36% de mujeres y un 
CHA2DS2-VASc en torno a 4). El seguimiento medio del estudio fue de 3,5 años y se 
observó una tasa de eventos muy inferior a la esperada en ambos grupos (a tener en 
cuenta que no incluyó la mortalidad cardiovascular en el objetivo combinado). Pese a 
ello se observó una ligera disminución de los eventos en el grupo de apixabán (0,78% 
de pacientes/año frente a 1,24% pacientes/año en el grupo de aspirina, hazard ratio 0,63; 
p = 0,007). El problema es que esta ligera disminución de eventos se vio compensada 
por un ligero aumento de los sangrados mayores (1,71% pacientes/años frente a 0,94 
pacientes/año en el grupo de aspirina, p = 0,001). Es decir, el riesgo de sangrado mayor 
fue más elevado que la disminución de eventos, y eso teniendo en cuenta que se com-
paraba con pacientes antiagregados. Debemos remarcar, no obstante, que la diferen-
cia vino dada por el aumento de sangrados intestinales y no fatales.

Cabe destacar que la diferencia de resultados entre los dos estudios se puede expli-
car al menos en parte por la disparidad entre sus objetivos combinados, tanto de 
efectividad como de seguridad, ya que en el estudio ARTESIA no se tuvo en cuen-
ta ni la mortalidad cardiovascular en el objetivo de efectividad, ni la mortalidad 
total en el de seguridad. Otro aspecto a destacar es la tasa anormalmente baja 
de ictus en el grupo control (1,21% pacientes/año), tratándose de pacientes con 
un CHA2DS2-VASc medio de casi 4. La explicación está en que los pacientes no 
tenían FA clínica, sino subclínica, con más del 60% de ellos habiendo tenido solo 
entre 1 y 5 episodios de AHRE en los últimos 6 meses, y con más del 80% de ellos ha-
biendo tenido solo episodios de < 6 h en los últimos 6 meses antes de la aleatorización.

En definitiva, los resultados del estudio ARTESIA no permiten generalizar el uso 
de apixabán en todos los pacientes con AHRE asintomáticos, pero sí dan pie a la 
reflexión dada la escasa carga de FA de la población estudiada. Futuras líneas de 
trabajo deberían centrarse tanto en aquellos pacientes con un mayor riesgo clí-
nico, pero sobre todo en aquellos pacientes con una carga suficiente de FA como 
para incrementar el riesgo de eventos isquémicos de un modo significativo.  
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Estudio de cohortes prospectivo, multicéntrico, donde se reclutaron pacientes con 
una edad entre los 50-75 años, incluyéndose tanto pacientes normotensos como 
pacientes con hipertensión controlada, no controlada y no tratada, asignándose a 
grupos con dietas de alto y bajo contenido en sodio de 1 semana de duración, con 
el fin de evaluar el impacto tanto intraindividual como interindividual en la pre-
sión arterial, además de las variaciones experimentadas acorde con su presión ar-
terial basal y uso de medicación antihipertensiva.

La hipertensión arterial es uno de los mayores factores de riesgo cardiovascular, afec-
tando a uno de cada tres adultos en el mundo, y siendo uno de los principales agen-
tes causales de eventos tales como los accidentes cerebrovasculares, enfermedad 
renal crónica, infartos de miocardio, insuficiencia cardiaca, etc. Aunque se trate de 
una patología con una etiología multifactorial, donde marcadores de riesgo tales 
como la edad avanzada y la genética tienen un importante peso en su aparición, otros 
factores modificables como la ingesta excesiva de alcohol o una dieta con alto conte-
nido en sal, pueden aumentar dicho riesgo. Para este último caso, se han desarro-
llado estudios aleatorizados que prueban la respuesta de la presión arterial (PA) en 
función de la ingesta salina, definiendo la figura del individuo salino-sensible, que 
sería aquel que presenta un descenso de ≥ 5 mmHg en la PA media tras la reducción 
de ingesta salina.

https://secardiologia.es/blog/14676-estudio-cardia-ssbp-reduccion-de-sodio-en-la-dieta-y-presion-arterial-en-paciente-con-y-sin-hipertension
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Sin embargo, en la mayoría de estos estudios que probaban el impacto de la reduc-
ción de sodio en la dieta excluían a los pacientes con tratamiento antihipertensivo. 
Dada la escasa evidencia en este escenario, los autores plantearon un estudio de 
cohortes prospectivo en dos ciudades de EE. UU. (Chicago y Birmingham), reclutan-
do durante 22 meses a 213 individuos entre 50 y 75 años que incluían pacientes nor-
motensos (25%), hipertensos controlados (20%), hipertensos no controlados (31%) 
e hipertensos no tratados (25%). Se diseñó una asignación prospectiva de dos dietas 
de una semana de duración, una con un alto contenido en sodio y otra con un bajo 
contenido, aplicada de manera cruzada secuencial, analizando los resultados de la 
monitorización ambulatoria de presión arterial (MAPA) de 24 h y sodio urinario de 
24 h en el reclutamiento, momento basal, y al finalizar la primera y segunda dieta 
semanal asignada. Los criterios de exclusión fueron presencia de presión arterial sis-
tólica y diastólica no comprendidas entre 90-160 mmHg, y 50-100 mmHg, respecti-
vamente, además de hipertensión resistente y contraindicación para dietas con alto 
o bajo contenido en sodio. De esta forma, se pretendía examinar la respuesta intra-
individual de PA con respecto al sodio en la dieta, la diferencia de PA entre indivi-
duos asignados a dietas con alto y bajo contenido en sodio y la repercusión en la PA 
basal y del tratamiento antihipertensivo del mismo. Cabe destacar la composición 
de las dietas con alto y bajo contenido en sodio. En el caso de la dieta de alto conte-
nido en sodio, se añadía sistemáticamente 2 comprimidos de 1.100 mg de sodio cada 
una, mientras que en la dieta de bajo contenido en sodio el aporte diario era de 500 
mg de sodio, además de 4.500 mg de potasio y 1.000 mg de calcio.

En el análisis de resultados, el descenso de la PA media entre las dietas de alto y 
bajo contenido en sodio fue de 4 mmHg de mediana, independientemente de si 
eran normotensos o hipertensos, incluso sin asociación con la clase de antihiper-
tensivos utilizados. En la cohorte media, la reducción del sodio en la dieta supuso 
con respecto a las dietas en alto contenido en sodio una reducción de la PA media 
en un 73,4% de los individuos, sin apreciar cambios en el 1% de los mismos y con 
un incremento del 25% de la PA media en dicha población, presentando una dis-
tribución similar en cuanto a PA sistólica, diastólica y presión de pulso. Si tenemos 
en cuenta la definición de salino-sensibles, supuso un 46% de la población, ade-
más de una diferencia de la natriuresis de 24 h de 3,4 g de mediana. En el caso de 
los individuos salino-sensibles inversos (aquellos que presentan incrementos de 
PA media ≥ 7 mmHg tras reducción del contenido en sodio de la dieta), supuso un 
5%, con una diferencia de natriuresis de 24 h de 0,3 g de mediana.

Comparada con una dieta normal, la dieta baja en sodio se tradujo una reducción de 
la ingesta de sodio de 2,3 g de mediana, además de una reducción de 6 mmHg en la 
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PA sistólica. Por el contrario, la dieta con alto contenido en sodio con respecto a una 
dieta estándar supuso un incremento de 1,1 g de mediana, sin diferencias significati-
vas en la PA sistólica. Por último, en un análisis en paralelo de los grupos, se objetivó 
al final de la primera semana de dieta una reducción en la PA sistólica de 8 mmHg 
de mediana entre la dieta de bajo contenido en sodio con respecto a la de alto con-
tenido, siendo consistente dichos cambios al concluir el intercambio de dietas en los 
grupos en la segunda semana, con una diferencia en la PA sistólica de 7 mmHg de 
mediana, y por lo tanto sin evidencia de efectos remanentes en la secuencia interin-
dividual con relación a las dietas.

En cuanto a los efectos adversos fueron leves y autolimitados; un 9,9% de los pa-
cientes con dietas ricas en sodio presentaron cefaleas, disconfort gastrointestinal 
y edema, mientras que un 8% de los pacientes con dietas con reducción de sodio 
presentaron calambres y debilidad.

COMENTARIO

La importancia de la dieta y su contenido en sodio en la hipertensión arterial 
es bien conocida no solo en la comunidad médica sino también la población 
general. No obstante, existe una aparente pérdida de protagonismo de esta 
en aquellos pacientes con hipertensión ya tratada con fármacos, e incluso más 
acentuada en pacientes normotensos. Este estudio arroja luz en estos escena-
rios tan poco estudiados y nos ofrece unos resultados muy interesantes a partir 
de los cuales podemos establecer ciertas conclusiones.

En primer lugar, demuestra que una dieta con bajo contenido en sodio respecto a 
una rica en sodio disminuye de manera consistente la PA, independientemente de 
si el individuo sea hipertenso o no, y de la medicación que utilice para su control. 
No obstante, la ausencia de diferencias entre la ingesta de sodio en la dieta y el 
uso de fármacos antihipertensivos puede deberse a un poder insuficiente en el 
análisis de subgrupos.

En segundo lugar, en la población a estudio, si se compara la ingesta de sodio en 
una dieta común con respecto a una dieta baja en sodio, la reducción de sodio es de 
2,3 g de mediana, suponiendo una reducción de 6 mmHg en la PA sistólica, es decir, 
un efecto antihipertensivo similar al de 12,5 mg de hidroclorotiazida. Mientras 
tanto, no hubo diferencias significativas en la PA sistólica si comparábamos una 
dieta común con una dieta rica en sodio. La clave para entender esto está en 



Cardiología hoy 2024 95

 Volver a la tabla de contenido

un dato: la ingesta media diaria de sodio en la dieta común de la población era 
aproximadamente de 4,5 g, muy por encima de la recomendación de la OMS, 
que es de 2 g/día (aproximadamente 5 g de sal). Esto nos hace ver que proba-
blemente las dietas usuales de la población a estudio ya estaban saturadas en 
sí de sodio, por lo que la interpretación de que una dieta rica en sodio no tiene 
impacto negativo respecto a la dieta común al no elevar la PA sistólica es falsa, 
dado que el mayor impacto en la PA se consiguió al aplicar una dieta reducida 
en sodio, y alcanzado dicho objetivo, volver a una dieta rica en sodio revertía los 
efectos beneficiosos de la misma.

Aunque la dieta común de la población a estudio no sea extrapolable a todos los 
contextos globales, sí que nos debe poner en alerta ante qué consideramos una 
dieta con un contenido normal de sodio, en especial en un medio como el nuestro, 
donde el sodio no solo está presente en la sal que aportamos a las comidas, sino 
también en la incluida en los productos procesados y ultraprocesados.

En conclusión, el descenso de la PA obtenido mediante el cambio a una dieta baja 
en sodio se alcanza independientemente del estado de hipertensión y tratamien-
to antihipertensivo, además de una manera segura y rápida en tan solo 1 semana 
desde su inicio, y sin un exceso de eventos adversos. Debemos considerar la dismi-
nución de la ingesta de sodio en la dieta como un pilar más en el arsenal terapéu-
tico de la HTA, ya que proporciona efectos en la reducción de la presión arterial 
comparables a los de los fármacos antihipertensivos de primera línea.
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El aislamiento de las venas pulmonares (VVPP) punto a punto se ha realizado clási-
camente con aplicaciones de radiofrecuencia (RF) de baja potencia (25-35 W) durante 
30-90 segundos. Sin embargo, el tiempo prolongado de aplicación puede dar lugar a 
problemas de estabilidad y contacto del catéter y se ha descrito una elevada tasa de 
reconexión a medio plazo. En la baja potencia predomina el calentamiento conduc-
tivo en la generación de lesión (propagación pasiva del calor a capas más profundas) 
produciendo una ablación más lenta e impredecible, que puede resultar en lesiones 
ineficaces debido a daño transitorio o edema. La tecnología de alta potencia y corta 
duración (HPSD, por sus siglas en inglés) aumenta el calentamiento resistivo (direc-
to) y reduce el conductivo provocando una lesión de menor profundidad, pero más 
definitiva y amplia en superficie. Al ser una lesión menos profunda puede preservar 
estructuras extracardiacas contiguas y, dado que el grosor medio de la aurícula iz-
quierda es de 2 mm, no compromete la generación de lesiones transmurales.

El presente estudio analiza un total de 5 estudios aleatorizados (con un total de 424 
pacientes) que evalúan la estrategia HPSD definida como la realización de lesiones 
con RF 30-50W guiadas por un índice de ablación (Ablation Index [AI, CARTO 3, Bio-
sense Webster];  LSI [Lesion Size Index, EnSite Cardiac Mapping System, Abbott] o tiempo 
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de aplicación) frente a aplicaciones de convencionales de baja potencia-larga dura-
ción (LPLD, por sus siglas en inglés) con aplicaciones de 20-30W en cara posterior y 
30-40 W en cara anterior. Es relevante que se han excluido del análisis los estudios 
con estrategia de muy alta potencia y corta duración [vHPSD por sus siglas en inglés; 
principalmente el estudio POWERFAST III (70 W, 9-10 s) y QDOT-FAST (90 W, 4 s)].

Los resultados del metaanálisis en términos de eventos clínicos, eficacia del pro-
cedimiento y seguridad se exponen a continuación:

1. Eficacia clínica. La estrategia de HPSD mostró una menor recurrencia clínica 
(54% de reducción de riesgo relativo) de FA comparada con LPLD, sin hetero-
geneidad significativa [16,3% frente al 30,1%; RR 0,54 (intervalo de confianza 
del 95%: 0,38–0,79); p = 0,001; I2 = 0%].

2. Tiempos de procedimiento. En este campo la ablación con HPSD muestra una 
superioridad sistemática en todas las medidas:

1. Reducción media de 26 minutos en el tiempo de procedimiento (diferencia me-
dia: −26,25 min [intervalo de confianza del 95%: −42,89 a −9,61]; p = 0,002); con 
un tiempo medio de procedimiento entre todos los estudios de 159 minutos.

2. Reducción del tiempo de aislamiento de las venas pulmonares en 26 minu-
tos (diferencia media: −26,44 min (intervalo de confianza del 95%: −38,32 a 
−14,55); p < 0,0001].

3. Reducción del tiempo de aplicación de RF (reducción media de 8,69 min; 
[intervalo de confianza del 95%: −11,37 a −6,01]; p < 0,00001; I2 = 34%).

4. Reducción del número de lesiones (reducción media de 7.60 lesiones [inter-
valo de confianza del 95%: −10,15 a −5,05]; p < 0,00001; I2 = 0%], consistente 
con que la lesión de las aplicaciones HPSD comprende una mayor superfi-
cie, permitiendo un mayor distanciamiento entre lesiones.

3. Eficacia aislamiento venas pulmonares. Solo dos estudios reportaron datos so-
bre el aislamiento de primer paso, sin haber diferencias entre ambas estrategias 
en ninguna corona (derecha [RR 1,04; intervalo de confianza del 95%: 0,81–1,32); 
p = 0,77] o izquierda [RR 1,02; intervalo de confianza del 95%: 0,94–1,11); p = 0,58].

4. Complicaciones. No se demostraron diferencias estadísticamente significa-
tivas en las complicaciones entre ambos grupos, si bien hay un mayor valor 
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numérico de complicaciones en la estrategia de HPSD (6% frente al 3,7%; p 
= 0,47; I2 = 0%). De un total de 13 eventos adversos entre todos los estudios, 
11 fueron lesiones esofágicas (6 en el grupo HPSD, 5 en el grupo LPLD), 1 ictus 
(HPSD) y 1 taponamiento pericárdico (HPSD).

Existen dos aspectos que deben considerarse en este apartado: i) Es probable que, 
dada la baja frecuencia relativa de complicaciones, se requiera un mayor tamaño 
muestral para demostrar diferencias estadísticamente significativas, si las hubiera; 
y ii) existe una preocupación acerca de las lesiones cerebrales asintomáticas con la 
ablación HPSD a raíz de los resultados del SHORT-AF, que mostró un aumento signi-
ficativo de embolias cerebrales asintomáticas, si bien el significado clínico de estas 
lesiones es incierto y muchas de ellas se resuelven en estudios sucesivos de control. 
En la misma línea en el estudio POWERFAST III (no incluido en el metaanálisis) se ha 
observado un mayor número de embolias tanto sintomáticas como asintomáticas 
en el grupo de muy alta potencia.

Por tanto, este metaanálisis sugiere superioridad de la ablación con HPSD en tér-
minos de recaída de FA, tiempo del procedimiento, tiempo de aislamiento de las 
venas pulmonares, tiempo de aplicación de RF y número de lesiones, sin diferen-
cias significativas en cuanto a complicaciones.

Estos resultados están en línea con estudios observacionales que demuestran un me-
nor número de reconexiones mediante esta estrategia de ablación (HPSD) y por tan-
to es una alternativa eficaz a la hora de realizar el aislamiento de VVPP. Sin embargo, 
quedan dos cuestiones sin resolver que deben ser objeto de las próximas investigacio-
nes en este campo: posibles diferencias en la incidencia de complicaciones (incluyendo 
las complicaciones subclínicas y su significado), y el papel de la ablación HPSD con res-
pecto a las nuevas estrategias vHPSD, que no se evalúan en el presente metaanálisis.
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En el estudio ARIES-HM3 (Antiplatelet Removal and Hemocompatibility Events With 
the HeartMate 3 Pump), con el objetivo de evaluar la seguridad y la reducción de 
sangrados al excluir la aspirina como parte del régimen antitrombótico en dispo-
sitivos de asistencia ventricular izquierda (LVAD) HeartMate 3, se llevó a cabo un 
estudio internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo.

Se diseñó como estudio de no-inferioridad con un margen de no-inferioridad del 
10%. Se reclutaron 628 pacientes que recibieron un implante de HeartMate 3 (314 
en el grupo placebo y 314 en el grupo de aspirina), y se realizó un seguimiento du-
rante un periodo medio de 14 meses. Todos los pacientes recibieron tratamiento 
antitrombótico estándar mediante antagonistas de la vitamina K (AVK, INR obje-
tivo 2,0-3,0). Se excluyeron pacientes que requirieron otro tipo de soporte mecá-
nico circulatorio temporal o permanente tras el implante, tuvieran indicaciones 
o contraindicaciones adicionales para el uso de aspirina, imposibilidad de tomar 
medicación 7 días tras la cirugía o alergia a aspirina.

El evento primario fue la supervivencia libre de un combinado de eventos ad-
versos relacionados con la hemocompatibilidad (ictus, trombosis de la bomba, 
sangrado no quirúrgico mayor y embolismo periférico) a 12 meses, excluyendo 
los eventos acontecidos los primeros 14 días, que podrían relacionarse con la ciru-
gía. Los pacientes asignados a placebo presentaron mejor supervivencia libre de 
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eventos a 12 meses frente al tratamiento convencional con aspirina (74% frente al 
68%), demostrando la no inferioridad del placebo (diferencia absoluta entre gru-
pos 6,0% libre de eventos con placebo, intervalo de confianza de un extremo del 
97,5% -1,6%; p < 0,001). Esta diferencia se obtuvo principalmente por la reducción 
de sangrados en el grupo placebo (22,5% frente al 28,2%).

Evitar la aspirina supuso reducir los sangrados no quirúrgicos (riesgo relativo 0,66, 
IC 95%: 0,51-0,85; p = 0,002) sin aumentar el riesgo de ictus u otros eventos trom-
boembólicos, de forma consistente en diversos perfiles de pacientes en el análisis 
de subgrupos, incluyendo pacientes con cirugía de revascularización coronaria 
(11%), angioplastia previa (25%) o ictus previo (13%). No hubo diferencias significa-
tivas en cuanto a mortalidad entre grupos. Los eventos trombóticos como los ac-
cidentes cerebrovasculares fueron poco comunes, pero también numéricamente 
favorecieron al grupo placebo. Es notable que no se produjo trombosis de la bom-
ba en ninguno de los pacientes del estudio, lo que apoya la marcada mejoría de la 
hemocompatibilidad de estos dispositivos en la era actual.

Los autores concluyen que los pacientes implantados con HeartMate 3 no requie-
ren del uso de aspirina, siendo no inferior en cuanto a eventos tromboembólicos 
con una reducción asociada de sangrados significativa.

COMENTARIO

Los LVAD han demostrado mejorar la supervivencia y la calidad de vida en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca avanzada. El riesgo de trombosis de la bomba 
y tromboembolismos han condicionado el uso simultáneo de AVK con aspirina 
desde las primeras generaciones de LVAD hasta la actualidad. Su uso, junto con la 
predisposición inherente al sangrado causada por estos dispositivos, conlleva que 
los sangrados no quirúrgicos sean una complicación frecuente y grave.

Las innovaciones tecnológicas en las sucesivas generaciones de dispositivos, par-
ticularmente con el dispositivo HeartMate 3, han mejorado dramáticamente la 
supervivencia a 1 año, que ha pasado del 52% en el estudio REMATCH (2001) al 88% 
en el MOMENTUM3 (2017). Asimismo, también se han reducido las complicaciones 
trombóticas, de manera que en el ensayo MOMENTUM 3 y los registros contempo-
ráneos la trombosis de la bomba se ha convertido en un evento anecdótico, aunque 
el ictus sigue siendo una complicación temida1,2. La retirada de aspirina en presencia 
de sangrados de repetición es una estrategia común, y que no parece conllevar 
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un aumento de eventos tromboembólicos en esta población. Sin embargo, se ha 
recomendado el uso de aspirina junto con AVK en LVAD de flujo continuo levita-
dos electromagnéticamente, pero la eficacia y seguridad de esta combinación no 
están totalmente respaldadas por la evidencia actual.

El ensayo clínico ARIES-HM3 confirma que el uso de aspirina probablemente no es 
necesario en pacientes bajo soporte con HeartMate 3, consiguiendo una reducción 
significativa de los sangrados sin aumentar la incidencia de eventos tromboembóli-
cos. La rehospitalización y eventos adversos de hemocompatibilidad tienen un gran 
impacto en la calidad de vida de los pacientes con LVAD, por lo que, en caso de no 
haber otra indicación distinta para antiagregación, los pacientes con HeartMate 3 
deberían recibir únicamente AVK. Según estos resultados, se estimó que, por cada 
100 pacientes implantados con un HeartMate 3, evitar la aspirina previno 14,5 even-
tos graves de sangrado en el primer año. Los autores calculan que esto se traduce en 
una disminución del 47% en los días de hospitalización y una reducción del 41% en 
el coste de la atención médica por episodios de sangrado.

Hay que remarcar que dicha recomendación no puede hacerse extensiva a pa-
cientes en soporte con HVAD (actualmente retirado del mercado) ni otros LVAD. 
El uso de otros tratamientos antitrombóticos ha cobrado interés en los últimos 
años, tales como la sustitución de AVK por apixabán (NCT04865978), mantenien-
do aspirina en el tratamiento, lo que previsiblemente pueda añadir más opciones 
de estrategia antitrombótica en un futuro próximo.

Es importante destacar que en este estudio los beneficios de evitar la aspirina son 
consistentes entre aquellos con enfermedad vascular previa, incluyendo revascu-
larización coronaria quirúrgica o percutánea, obesidad o diabetes, características 
históricamente asociadas con un mayor riesgo de trombosis. Por otro lado, la evi-
tación de la aspirina solo fue estudiada justo después del implante de un LVAD, 
por lo que no está claro si el mismo efecto beneficioso se observaría en pacientes 
que reciben soporte crónico con un LVAD sin complicaciones hemorrágicas o con 
complicaciones trombóticas sobrevenidas en el seguimiento.

En conclusión, pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada que reciben LVAD 
HeartMate 3, no requieren del uso de aspirina, siendo no inferior en cuanto a even-
tos tromboembólicos, con una reducción asociada de sangrados significativa.
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La hipertensión durante el embarazo puede dar lugar a un remodelado adverso 
cardiaco y aumentar la incidencia de hipertensión y problemas cardiovasculares 
posteriormente.

Este estudio evaluó si la intervención diseñada para mejorar el control de la pre-
sión arterial  (PA) durante el periodo posnatal se asocia con una menor presión 
arterial a los 9 meses del parto comparada con la intervención convencional.

Los autores realizaron un ensayo unicéntrico (Reino Unido), aleatorizado, abierto, 
ciego, en pacientes mayores de 18 años seguidas por embarazo complicado por 
preeclampsia o hipertensión gestacional y que requerían tratamiento antihiperten-
sivo tras el nacimiento. El reclutamiento fue realizado entre el 21 de febrero del 2020 
hasta el 2 de noviembre de 2021 con un seguimiento aproximado de 9 meses.

Las participantes fueron aleatorizadas 1:1 a automonitorización con titulación 
de tratamiento antihipertensivo guiado por un médico frente al tratamiento 
posparto habitual.

El objetivo primario fue la presión diastólica media durante 24 horas a los 9 meses 
del parto, ajustado por la presión basal posparto.

https://secardiologia.es/blog/14681-estudio-pop-ht-autocuidado-de-la-pa-tras-problemas-hipertensivos-durante-el-embarazo
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220 mujeres se aleatorizaron a recibir la intervención (n = 112) o al grupo control 
(n = 108). La edad media fue de 32,6 (5,0) años, 40% tenían hipertensión gestacio-
nal y 60% preeclampsia. 200 participantes (91%) fueron incluidas en el análisis 
primario. La presión diastólica media en 24 horas, medida a los 249 (16) días del 
parto, fue 5,8 mmHg menor en el grupo de intervención (71,2 [5,6] mmHg) que en 
el grupo control (76,6 [5,7] mmHg). La diferencia entre ambos grupos fue de -5,80 
mmHg (intervalo de confianza del 95%: -7,40 a -4,20; p < 0,001). De forma similar, 
la presión arterial sistólica media en 24 horas fue 6,5 mmHg menor en el grupo 
de intervención (114,0 [7,7] mmHg) que el grupo control (120,3 [9,1] mmHg). La di-
ferencia entre ambos grupos fue de -6,51 mmHg (intervalo de confianza del 95%: 
-8,80 a -4,22; p < 0,001).

Los autores concluyen que la automonitorización y titulación de tratamiento anti-
hipertensivo guiado por un médico se asoció a una menor presión arterial durante 
los primeros 9 meses postparto que los cuidados convencionales tras el nacimiento.

COMENTARIO

La presión arterial elevada durante el embarazo predispone al desarrollo de hi-
pertensión arterial en los 10 años posteriores al mismo. Se estima que aproxi-
madamente el 10% de los embarazos a nivel mundial se encuentran en riesgo 
de sufrir algún trastorno hipertensivo y que del total de estas mujeres, hasta 
un tercio pueden acabar desarrollando hipertensión arterial a largo plazo. La 
relevancia del tema recae en la conocida relación entre la hipertensión y el de-
sarrollo de enfermedades cardiovasculares, teniendo en cuenta que en el caso 
concreto que estamos revisando, se trata de mujeres jóvenes expuestas al ries-
go, que en ocasiones puede ser hasta dos veces mayor que el de mujeres con 
embarazos no hipertensivos, de desarrollar este tipo de patologías dada su ma-
yor esperanza de vida en el momento de iniciarse la hipertensión.

La incidencia de hipertensión a largo plazo es más frecuente entre aquellas mu-
jeres que persisten con cifras elevadas de presión arterial tras el puerperio (6 se-
manas desde el nacimiento), siendo más frecuente también en esta población que 
persista el aumento de volumen del ventrículo izquierdo y el remodelado ven-
tricular anormal que debería haber regresado tras el parto cuando las demandas 
hemodinámicas se reducen.
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Actualmente no existe evidencia definitiva sobre intervenciones que podrían 
ayudar a prevenir o retrasar la aparición de dicha hipertensión, por lo que las re-
comendaciones internacionales se limitan a indicar el seguimiento de estas pa-
cientes e iniciar tratamiento en el momento en que esta se detecte.

Este es el primer ensayo clínico que demuestra que la titulación de tratamiento 
antihipertensivo guiado por un médico a través de la automonitorización (auto-
medida domiciliaria de la presión arterial por parte de las pacientes con registro 
posterior de la misma en la plataforma web) mejora de forma significativa las ci-
fras de presión arterial diastólica media en 24 horas y también consigue una re-
ducción significativa de la presión arterial sistólica media en 24 horas con respecto 
al grupo control que seguía las indicaciones convencionales del Sistema Nacional 
de Salud, consistente en una revisión a los 7-10 días del parto por la matrona y a 
las 6-8 semanas por el médico general, titulando el tratamiento antihipertensivo 
según el criterio de dichos profesionales. Este abordaje convencional dificulta de-
tectar las importantes variaciones de la presión arterial que se producen durante 
el puerperio y, por tanto, realizar una titulación óptima del tratamiento. Por otra 
parte, el abordaje del grupo de intervención se ha asociado al uso de mayor dosis 
de antihipertensivos y a una menor tasa de reingresos ocasionados por cifras ele-
vadas de presión arterial en este mismo grupo.

Estas diferencias de presión arterial entre ambos grupos vienen a remarcar los 
resultados que ya se habían obtenido en el estudio SNAP-HT19, quedando todavía 
por verificar si dichos resultados se mantienen a largo plazo como ocurrió en el 
SNAP-HT20.

Como limitaciones al estudio, los propios autores destacan que se trata de un ensa-
yo abierto en cuanto a la aleatorización de las pacientes por la naturaleza del mis-
mo aunque sí que mantuvieron el cegamiento en cuanto a la medición del objetivo 
primario. Por otra parte, como consecuencia de la pandemia COVID-19 se promovió 
la automonitorización domiciliaria de la presión arterial también para pacientes in-
cluidas en el grupo control, por lo que los resultados de este estudio deben tomarse 
con cautela a pesar de que los investigadores incrementaron la muestra inicial para 
intentar paliar dicho efecto. En tercer lugar, se trata de un estudio unicéntrico y rea-
lizado mayoritariamente en pacientes de raza blanca, lo que limita la extensión de 
sus resultados a otras poblaciones. Además, como se ha indicado previamente, era 
necesario el uso de una plataforma digital para enviar los datos de presión arterial, 
lo que también puede suponer un reto para personas no familiarizadas con este 
tipo de soportes. Por último, el estudio no tenía potencia suficiente para detectar 
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diferencias entre categorías específicas de tipos de hipertensión durante el emba-
razo, aunque el análisis post-hoc sugiere efectos similares de la intervención tanto en 
hipertensión gestacional como en preeclampsia.
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Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2), fármacos ini-
cialmente desarrollados para el tratamiento de la diabetes por su actividad hipo-
glucemiante, están revolucionando el abordaje de la enfermedad cardiovascular.

Los beneficios observados en los principales ensayos clínicos se traducen en una 
reducción sólida de eventos en pacientes diabéticos, con enfermedad renal cróni-
ca y aquellos con insuficiencia cardiaca (IC) establecida independientemente de 
la presencia de diabetes y de la fracción de eyección (FEVI). También se ha obser-
vado una reducción de la mortalidad y del riesgo de hospitalización por IC en pa-
cientes diabéticos con historia antigua de infarto de miocardio. A raíz de la creciente 
evidencia del beneficio de los iSGLT2 en todo el espectro cardiometabólico y de un 
mejor conocimiento de sus potenciales mecanismos de acción, parece razonable 
esperar que los iSGLT2 también reduzcan eventos en aquellos pacientes con un in-
farto agudo de miocardio (IAM) reciente. Sin embargo, si los iSGLT2 son seguros y 
eficaces en estos pacientes es algo que aún no se había abordado directamente.

En el reciente congreso de la  American Heart Association  (AHA) 2023, se han pre-
sentado los resultados del ensayo clínico DAPA-MI. Se trata de un estudio alea-
torizado, doble ciego y controlado con placebo que evaluó la utilidad del iSGLT2 

https://secardiologia.es/blog/14683-dapa-mi-dapagliflozina-reduce-eventos-cardiometabolicos-en-pacientes-con-iam-reciente
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https://secardiologia.es/blog/14683-dapa-mi-dapagliflozina-reduce-eventos-cardiometabolicos-en-pacientes-con-iam-reciente


Cardiología hoy 2024 108

dapagliflozina en pacientes hospitalizados con IAM y deterioro de la función ven-
tricular, sin diabetes y sin IC.

Está basado en el registro sueco SWEDEHEART y el británico MINA y se incluyeron 
4.098 pacientes (con una edad promedio de 63 años) de los cuales 2.019 fueron asig-
nados a dapagliflozina y 1.998 a placebo. Inicialmente evaluó el objetivo final prima-
rio de muerte cardiovascular y hospitalizaciones por IC. Debido a una baja tasa de 
eventos, sin embargo, se modificó el objetivo final primario. En su lugar, se cambió 
a un compuesto jerárquico a través del método de análisis win ratio (proporción de 
victorias) incluyéndose el compuesto de muerte no cardiovascular, eventos de IC 
reportados por el investigador, IAM no fatal, fibrilación o flutter auricular, diabetes 
tipo 2, clase funcional NYHA y pérdida de peso. El objetivo final secundario era simi-
lar al primario, excluyendo el componente de la pérdida de peso. La dapagliflozina 
obtuvo un 32,9% de victorias en el objetivo final primario jerárquico, en compa-
ración con un 24,6% de victorias para el grupo placebo (win ratio 1,34; intervalo de 
confianza del 95%: 1,2-1,5; p < 0,001). Este beneficio fue principalmente adjudicado 
a los componentes cardiometabólicos: hospitalización por IC, nuevo diagnóstico 
de diabetes tipo 2, clase funcional NYHA y pérdida de peso ≥ 5%. El compuesto de 
tiempo a la muerte cardiovascular/hospitalización por IC fue del 2,5% vs 2.6% para 
dapagliflozina y placebo, respectivamente (HR 0,95, intervalo de confianza del 95%: 
0,64-1,4). La tasa de los demás eventos cardiovasculares fue baja, con diferencias en-
tre los grupos que no alcanzaron la significancia estadística.

COMENTARIO

Los pacientes con IAM reciente y deterioro agudo de la función ventricular son un 
grupo de pacientes insuficientemente representados en los ensayos clínicos con 
iSGLT2 y que, en ausencia de un manejo óptimo, presentan un alto riesgo de pro-
gresión a IC crónica. Los principales estudios pivotales con iSGLT2 se centraron en 
pacientes estables y excluyeron aquellos con un evento cardiovascular reciente. 
El estudio DECLARE-TIMI 58 por ejemplo, incluyó un 21% de pacientes con IAM 
previo, pero con una mediana de tiempo desde el último evento de 5,4 años. Solo 
844 pacientes (4,9% del total) habían sufrido un IAM en los últimos dos años. El 
porcentaje de pacientes con un antecedente de IAM también es bajo en los estu-
dios DAPA-HF, EMPEROR-reduced, EMPEROR-preserved, DELIVER, o DAPA-CKD. 
En estos estudios, ningún paciente había presentado un evento en los 3 meses 
previos a su inclusión.
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Varios modelos experimentales, sin embargo, sí han estudiado más extensamen-
te el potencial beneficio de los iSGLT2 en el contexto agudo del IAM. Los resultados 
difieren si el tratamiento se inicia antes, durante o después del evento coronario. 
El tratamiento previo con iSGLT2 antes de un evento coronario (cuando se inicia al 
menos una semana antes del mismo) ha demostrado un claro efecto cardiopro-
tector en modelos animales de isquemia-reperfusión1. El beneficio se traduce en 
términos de reducción del tamaño de infarto, aumento del miocardio salvable 
y protección de la función ventricular. Por el contrario, durante el transcurso del 
evento coronario o inmediatamente posterior al mismo, no se ha observado una 
reducción del tamaño de infarto con los iSGLT2. Tampoco se ha observado este 
efecto cardioprotector en modelos experimentales de isquemia-reperfusión con 
cardiomiocitos o con el corazón aislado (sistema de Langendorf f). Esto sugiere 
que la protección del miocardio frente a un evento isquémico probablemente no 
se deba a un efecto directo a nivel cardiaco (donde no hay receptores SGLT2), sino a 
un cambio a nivel sistémico o metabólico a medio-largo plazo (días-semanas). Fi-
nalmente, el tratamiento con iSGLT2 después de un evento coronario tampoco mo-
difica el tamaño del infarto, pero sí previene en modelos animales el remodelado 
ventricular adverso2,3. Después de un IAM transmural establecido, el tratamiento 
con empagliflozina en cerdos no diabéticos ha demostrado mejorar la función sis-
tólica y diastólica, reducir la hipertrofia y prevenir la dilatación ventricular (todos 
ellos marcadores de remodelado adverso). 

En el estudio DAPA-MI, la dapagliflozina (iniciada en los 10 días siguientes al IAM) 
ha demostrado ser un tratamiento seguro y reducir eventos cardiometabólicos 
en comparación con placebo. No tuvo impacto sin embargo en el combinado de 
muerte cardiovascular u hospitalización por IC, que era el objetivo primario del 
estudio. En cualquier caso, la tasa de eventos fue baja en ambos grupos, lo que 
podría estar relacionado con el hecho de que los pacientes incluidos (sin diagnós-
tico previo de diabetes o IC) presentaban un perfil de riesgo relativamente bajo 
en comparación con otros ensayos clínicos. En un contexto de bajo riesgo y con 
un manejo óptimo del IAM, es también difícil predecir si el deterioro de la fun-
ción ventricular será permanente (especialmente antes de los 40 días). Los autores 
también subrayan que la epidemia de COVID-19 y la baja disponibilidad de camas 
en el hospital podría haber jugado un papel a la hora de contabilizar nuevas hos-
pitalizaciones. Finalmente, el tiempo de seguimiento fue de un año, por lo que 
no sabemos si el efecto cardiometabólico observado en el DAPA-MI se traducirá 
en beneficios a largo plazo para los mismos pacientes. El próximo ensayo clínico 
EMPACT-MI también estudia el efecto de un iSGLT2 (empagliflozina) en pacientes 
con un IAM reciente. En este caso se incluyen pacientes diabéticos y con un perfil 
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de riesgo mayor, por lo que nos ayudará a esclarecer cuál es el margen real de be-
neficio de los iSGLT2 en este escenario clínico.
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La angina sin enfermedad coronaria obstructiva (ANOCA) es una entidad frecuente 
en la que no se ha podido establecer un tratamiento efectivo. En este estudio sugie-
ren que la determinación del flujo de reserva coronario (CFR), permite identificar 
a pacientes con ANOCA que podrían beneficiarse de tratamientos antiisquémicos.

Los pacientes con ANOCA que cumplieron los criterios de inclusión del estudio 
(angina de esfuerzo, FEVI > 50% y sin enfermedad coronaria obstructiva defini-
da por FFR > 0,8) fueron sometidos a la medición de CFR y posteriormente alea-
torizados a recibir 4 semanas de tratamiento con amlodipino o ranolazina. Tras 
una semana de periodo de lavado, fueron cruzados a recibir el otro tratamiento 
durante otras 4 semanas. Tras un nuevo periodo de lavado de 4 semanas, los 
pacientes se sometieron a la evaluación final repitiendo la medición del tiempo 
de ejercicio y el cuestionario de calidad de vida. El objetivo primario del estudio fue 
el cambio en el tiempo de ejercicio sobre tapiz rodante y el objetivo secundario 
el cambio de puntuación en el cuestionario de síntomas y calidad de vida Sea-
ttle Angina Questionnaire summary score  (SAQ ). El análisis de los datos se realizó 
por protocolo siguiendo la siguiente clasificación: enfermedad microvascular 
(CMD) si la medición del CFR < 2,5 y grupo de referencia si el CFR ≥ 2,5.

https://secardiologia.es/blog/14684-champ-cmd-caracterizacion-fisiopatologica-de-la-enfermedad-microvascular-para-la-optimizacion-del-tratamiento
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87 pacientes (edad 61 ± 8 años; 62% mujeres) fueron aleatorizados (57 fueron al 
grupo de CMD y 30 al grupo de referencia). Se realizó una medición del tiempo de 
ejercicio y del SAQ antes de la intervención, siendo estos similares en ambos gru-
pos. El grupo con CMD tuvo un mayor incremento (delta) en el tiempo de ejercicio 
que el grupo de referencia como respuesta al tratamiento tanto con amlodipino 
(82 s [intervalo de confianza del 95%: 37-126 s]; p < 0,001) como con ranolazina (68 
s [intervalo de confianza del 95%: 21-115 s]; p = 0,005). El grupo con CMD obtuvo 
un mayor incremento en la puntuación del SAQ que el grupo de referencia en res-
puesta a la ranolazina (7 puntos [intervalo de confianza del 95%: 0-15]; p = 0,048) 
pero no al amlodipino (2 puntos [intervalo de confianza del 95%: –5 a 8]; p = 0,549).

Entre los pacientes con angina sin enfermedad coronaria obstructiva con fenoti-
pos similares, solo aquellos con una disminución en el CFR obtuvieron beneficio 
del tratamiento antiisquémico. Estos hallazgos apoyan la medición del CFR para 
el diagnóstico y guiar el manejo de estos pacientes que pertenecen a un grupo tan 
heterogéneo como es el ANOCA.

COMENTARIO

Aunque el valor de la estratificación de pacientes basada en la fisiología coronaria 
para guiar el tratamiento y mejorar la calidad de vida y los síntomas de angina de 
los pacientes con ANOCA (incluyendo CMD, angina vasoespástica, y dolor torácico 
no coronario) ya había sido previamente demostrada1, el uso de estas técnicas de 
forma rutinaria no se ha establecido en la práctica clínica, ya que estas técnicas 
requieren tiempo extra, administración de fármacos que pueden no ser bien tole-
rados por los pacientes y experiencia clínica2.

El ensayo clínico ChaMP-CMD ha probado que la medición del CFR debería ser 
considerada en aquellos pacientes con angina y enfermedad coronaria no obs-
tructiva (ANOCA), para intentar identificar aquellos que se pueden beneficiar de 
tratamiento con fármacos antiisquémicos (en este caso, amlodipino y ranolazina).

En este ensayo clínico, los pacientes con CFR disminuido, obtuvieron una mejoría 
en el tiempo de ejercicio en respuesta a tratamientos antiisquémicos, mientras 
que aquellos pacientes con CFR ³ 2,5 no obtuvieron mejoría. Además, este aumen-
to del tiempo de ejercicio se perdió en la evaluación final tras el periodo de lavado 
de los fármacos durante las 4 semanas, lo que sugiere una cierta causalidad entre 
la clasificación fisiopatológica con el CFR y la respuesta al tratamiento, por lo que 
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el CFR puede ser una herramienta útil para este grupo de pacientes y así, ofrecer-
les una terapia personalizada. En este estudio también se realizó un análisis en 
función de la subclasificación de CMD en funcional y estructural, observándose 
un mayor aumento del tiempo de ejercicio con amlodipino que con ranolazina en 
el grupo de CMD estructural, mientras que el grupo de CMD funcional obtuvo los 
mismos beneficios del tratamiento con amlodipino y ranolazina.

En cuanto a los resultados en el cuestionario SAQ, los pacientes con CMD obtuvie-
ron una mayor puntuación que el grupo de referencia cuando el tratamiento era 
con ranolazina pero no se obtuvieron diferencias significativas con amlodipino. 
Esta discordancia de resultados podría ser explicada por la subjetividad de este 
tipo de pruebas en la práctica, lo que los hace más susceptibles a los sesgos.

El diagnóstico y manejo de los pacientes con ANOCA es muy heterogéneo en la 
práctica clínica diaria variando enormemente de centro a centro, estando muy ex-
tendido el manejo empírico de estos pacientes, sin que se realicen test invasivos 
de forma rutinaria. El presente estudio demuestra que este manejo empírico de 
los pacientes con ANOCA, sin distinguir entre aquellos con enfermedad microvas-
cular y aquellos que no la tienen, puede llevar a implementar tratamientos que no 
les van a aportar beneficios clínicos y retrasar la búsqueda de alternativas tera-
péuticas eficaces para sus síntomas.

Este estudio presenta también ciertas limitaciones que merece la pena comentar. 
Por un lado, es un estudio unicéntrico con reducido tamaño muestral, lo que puede 
condicionar la reproducibilidad de los resultados. Además, la cohorte de pacientes 
de este estudio estaba muy seleccionada, y solo participaron pacientes muy sinto-
máticos, por lo que los resultados podrían no ser reproducibles en pacientes menos 
sintomáticos o con síntomas atípicos. Por otro lado, al no haber grupo control con 
placebo, el estudio no fue estrictamente doble ciego, por lo que el conocimiento del 
tratamiento que estaban recibiendo los pacientes pudo introducir sesgos. Hubiera 
resultado interesante que además de repetir la medición del tiempo de ejercicio y el 
SAQ se hubiera repetido la medición invasiva del CFR para ver posibles variaciones 
con el tratamiento, aunque se entiende que esto probablemente habría condiciona-
do la participación en el estudio de los pacientes.

En conclusión, el diagnóstico invasivo de enfermedad microvascular con la medi-
ción del CFR en pacientes con ANOCA, permite clasificar aquellos pacientes que 
van a obtener un beneficio clínico con tratamientos antiisquémicos de los que no 
y con ello, guiar el tratamiento médico de forma personalizada.
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La terapia de resincronización cardiaca (TRC) ha demostrado beneficio sinto-
mático y pronóstico, pero presenta un porcentaje elevado de no respondedores 
(30%). La estimulación fisiológica en la rama izquierda (RI) es una alternativa que, 
en algunos estudios observacionales, ha mostrado resultados superiores a la TRC 
convencional.

El trabajo de Chen X y otros es un estudio de casos y controles de modesto tama-
ño que analiza la factibilidad y eficacia de implantar en pacientes no responde-
dores a la TRC convencional un cable adicional para estimulación fisiológica en 
RI (n = 48) frente a una cohorte de no respondedores en la que no modificaron el 
tratamiento (n = 97). Se consideró no respondedores a TRC biventricular a pacien-
tes en los que no se redujo el volumen telesistólico ≥ 15% o no mejoraron FEVI 
un ≥ 5%. Estos criterios fueron los mismos que se usaron después para definir la 
respuesta a la estimulación en RI. Solo se incluyeron pacientes con un porcentaje 
alto de estimulación (≥ 90%), con o sin fibrilación auricular. Se excluyeron algunas 
etiologías (amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis). La asignación a grupo de 
actualización o upgrade, o al grupo de control, la definió el propio consentimiento 
del paciente a someterse o no al procedimiento después de ser informado.

https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/14693-actualizacion-a-estimulacion-fisiologica-en-no-respondedores-a-terapia-de-resincronizacion
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Obtuvieron un porcentaje muy elevado de éxito (48/49) en el implante del electro-
do de RI. Se emparejaron casos y controles según un propensity-score matching en 
una relación 1:1. Los dos grupos presentaron diferencias relevantes para la inter-
pretación de los resultados. La población representa fundamentalmente formas 
de miocardiopatía dilatada no isquémica (90,9% casos frente al 86,4% en contro-
les). El porcentaje de pacientes con marcapasos-TRC (en lugar de desfibrilador) 
fue significativamente mayor en el grupo de casos (36,4%) que en los controles 
(11,4%; p = 0,001). La anchura del QRS intrínseco era significativamente mayor en 
los casos (178 ms frente a 166 ms; p = 0,045) y la anchura del QRS estimulado con el 
TRC previo mostraba la misma tendencia, sin alcanzar significación (166 ms frente 
a 154 ms; p = 0,054). En las características basales también destaca un porcentaje 
muy elevado de pacientes tratados con betabloqueantes, IECA/ARA-II, diuréticos 
y antialdosterónicos; pero no se detalla tratamiento con nuevos fármacos con-
temporáneos con impacto pronóstico.

El procedimiento de upgrade fue factible en el 98% de los casos (mayoría con esti-
mulación exclusiva en RI, y 7 de los pacientes con estimulación simultánea entre RI 
y electrodo de seno coronario), mostrando el grupo de upgrade un QRS más estre-
cho (140 ms frente a 154 ms), una FEVI significativamente superior (37,78% ± 9,25% 
frente a 29,22% ± 8,10%) y una reducción significativa de diámetros y volúmenes 
telesistólicos y telediastólicos ventriculares izquierdos, respecto al grupo control. 
Tras una mediana de seguimiento de 24 meses, el grupo de upgrade mostró una 
tasa significativamente menor en el evento clínico combinado primario (mortali-
dad, hospitalización por insuficiencia cardiaca o trasplante) a expensas esencial-
mente de la hospitalización (6,82% frente al 34,09%; p = 0,002). En el análisis de 
supervivencia, el evento clínico combinado mostró un hazard ratio de 0,31 para el 
grupo de upgrade. Predijeron buena respuesta, el menor volumen telediastólico 
del ventrículo izquierdo y la morfología basal de bloqueo de RI.

Las diferencias de características entre grupos parecen muy influidas por el proceso 
de asignación, condicionado por la elección del paciente. Estas diferencias pueden 
haber sido determinantes porque en el grupo de  upgrade se acumulan caracterís-
ticas que en otros estudios se han asociado a buena respuesta. Presentan un QRS 
intrínseco más ancho, QRS estimulado más ancho, más morfología de bloqueo de 
RI (estos dos cercanos a significación sin alcanzarla), y más pacientes portadores de 
marcapasos-TRC (lo que podría indicar más pacientes con disfunción asociada a es-
timulación, aunque no se detalla la indicación original del marcapasos, DAI o TRC). 
En conjunto, el grupo de upgrade puede haber incluido más pacientes donde la asin-
cronía eléctrica juega un papel fundamental en la disfunción.
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El diseño y población del estudio, incluyendo casi exclusivamente formas de mio-
cardiopatía dilatada no isquémica, con QRS muy ancho y FEVI muy deprimida, li-
mita su extrapolación a la población global de pacientes con indicación de terapia 
de resincronización cardiaca, pero permite aproximarse a conocer qué pacientes 
se podrían beneficiar más de esta estrategia: miocardiopatía dilatada no isquémi-
ca, menor dilatación ventricular, con predominio de la asincronía, con QRS más 
ancho y morfología de bloqueo de RI. 

Los buenos resultados informados apoyan el uso de una estrategia muy extendi-
da y razonable, la de ofrecer a los pacientes otra alternativa de resincronización 
cuando la terapia escogida no es eficaz. Sin embargo, serán necesarios estudios 
aleatorizados que estudien una estrategia sistemática de  upgrade  con estimula-
ción fisiológica y confirmen estos resultados.
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Se describen los resultados a cuatro años de seguimiento del ensayo Evolut Low 
Risk Trial, en el que se comparan los eventos en pacientes aleatorizados a reempla-
zo de válvula aórtica transcatéter frente a quirúrgica (TAVI frente a SAVR) con es-
tenosis aórtica grave y bajo riesgo quirúrgico.

El endpoint primario era un combinado de mortalidad por todas las causas o ictus 
incapacitante a 4 años en pacientes que se sometieron a implante de una biopró-
tesis autoexpandible supraanular CoreValve/Evolute R/Pro (Medtronic) o una 
prótesis biológica quirúrgica entre marzo de 2016 y mayo de 2019 (seguimiento 
planificado a 10 años), en el que se preespecificaba el reporte anual de los resulta-
dos incluyendo endpoints adicionales de seguridad y de funcionamiento protésico 
guiado por ecocardiografía.

De los 1.414 pacientes inicialmente incluidos en el estudio, 730 fueron aleatori-
zados a TAVI y 684 a SAVR. A los 4 años mantenían seguimiento el 94,7% de los 
pacientes con TAVI y el 89,2% de los pacientes sometidos a SAVR. Al momento de 
inclusión en el ensayo la edad media era de 74 años, y en ambos brazos de alea-
torización el  riesgo quirúrgico  estimado por la  Society of Thoracic Surgeons (STS) 
Score, era de bajo riesgo (media 2,0 TAVI y 1,9 SAVR). No hubo diferencias significa-
tivas en las características basales de ambos grupos.

El  endpoint  primario a 4 años fue 10,7% (n = 76) en el grupo de TAVI y de 14,7% 
(n = 90) en el grupo de SAVR (hazard ratio  0,74; intervalo de confianza del 95%: 

https://secardiologia.es/blog/14688-tavi-superior-a-cirugia-cardiaca-a-4-anos-en-bajo-riesgo-quirurgico
https://secardiologia.es/blog/14688-tavi-superior-a-cirugia-cardiaca-a-4-anos-en-bajo-riesgo-quirurgico
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0,54-1,00; p = 0,05), representando una reducción relativa del riesgo del 26% de 
mortalidad por todas las causas o ictus invalidante en pacientes aleatorizados a 
TAVI comparado con SAVR. La diferencia absoluta de riesgo se incrementó entre 
ambos grupos a lo largo del tiempo, siendo de -1,8% en el 1er año, de -2,0% en el 
segundo año, de -2,9% en el tercer año, y de -3,4% en el cuarto año. La frecuencia 
de eventos en cada uno de los componentes del endpoint primario por separado 
no fueron significativas, siendo de 9% (n = 64) en el grupo de TAVI en comparación 
con 12,1% (n = 76) en el grupo de SAVR (p = 0,07) para la mortalidad por todas las 
causas y de 2,9% (n = 20) en el grupo de TAVI en comparación con 3,8% (n = 24) en 
el grupo de SAVR (p = 0,32) para ictus incapacitante.

Con respecto a  outcomes  de seguridad; la rehospitalización no difirió estadística-
mente entre ambos grupos (10,3% [n = 71] TAVI frente al 12,1% [n = 75] SAVR [p = 
0,27]), sin embargo, el implante de marcapasos definitivo fue significativamente 
mayor en el grupo de TAVI en comparación con SAVR (26,6% [n =171] frente al 9,9% 
[n = 62] [p < 0,001]). Los indicadores de rendimiento valvular, incluidos la reinter-
vención, la trombosis clínica o subclínica y la endocarditis infecciosa, fueron simi-
larmente bajos en ambos grupos. En relación con el rendimiento bioprotésico, los 
pacientes con TAVI presentaron una mejoría de los parámetros hemodinámicos 
medidos por ecocardiografía con menores gradientes medios en comparación con 
SAVR (9,8+/-5,5 mmHg frente a 12,1 +/- 5,4 mmHg, p < 0,001, respectivamente) y con 
mayor orificio regurgitante efectivo. El 84,7% (420/496) de los pacientes con TAVI no 
tenía insuficiencia paravalvular en comparación con el 98,4% de los pacientes con 
SAVR (419/426), aunque no hubo diferencias entre ambos grupos en insuficiencia pa-
ravalvular de grado moderada o grave (0,4% [2/496] frente al 0,0% [0/426] [p = 0,5]).

Los autores concluyeron que los pacientes de bajo riesgo quirúrgico que se some-
tieron a implante de TAVI con bioprótesis autoexpandible tienen beneficios que se 
mantienen a 4 años en reducción de mortalidad e ictus incapacitante comparado 
con la cirugía cardiaca.

COMENTARIO

La TAVI ha sido ampliamente aceptada como opción terapéutica en pacientes con 
estenosis aórtica grave sintomática, debido a la evidencia clínica proveniente de en-
sayos aleatorizados, incrementándose el número de TAVI en al menos el doble del 
total de procedimientos sobre la válvula aórtica comparado con la década previa. 
Esta evidencia disponible engloba mayoritariamente pacientes con intermedio y alto 
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riesgo quirúrgico, en donde los resultados al menos a 5 años de seguimiento de ensa-
yos como el PARTNER 2 o Corevalve pivotal High risk trial, sugieren no inferioridad, o en 
algunos casos superioridad, en endpoints de mortalidad o combinados de mortalidad 
e ictus incapacitante en comparación con SAVR, especialmente en población de edad 
avanzada. Esta situación es diferente a la de pacientes de bajo riesgo quirúrgico, en 
donde la evidencia a medio-largo plazo es aún escasa y la mayoría de estos pacientes 
siguen siendo buenos candidatos quirúrgicos, lo que hace necesario el seguimiento de 
esta población a largo plazo para guiar en el futuro las decisiones terapéuticas. En esta 
línea se publicaron en JACC los resultados a 4 años de seguimiento del ensayo Evolut 
Low Risk Trial (previamente había sido publicado el seguimiento a 3 años), en el que se 
evidenciaba un beneficio mantenido en relación con el endpoint primario combi-
nado de mortalidad por todas las causas o ictus incapacitante, comparando el re-
emplazo de válvula aórtica transcatéter vs el abordaje quirúrgico en pacientes con 
estenosis aórtica grave y bajo riesgo quirúrgico, concluyendo los autores que en 
los pacientes del ensayo sometidos a TAVI y bajo riesgo quirúrgico siguen mostrando 
excelentes resultados con respecto al endpoint primario y presentan significativamen-
te mejores parámetros hemodinámicos de funcionamiento valvular en comparación 
con el SAVR, aportando desde su punto de vista evidencia a medio plazo sobre el be-
neficio del TAVI en esta población de bajo riesgo quirúrgico.

Con respecto a outcomes de seguridad, tanto la rehospitalización como la reinterven-
ción sobre la bioprótesis, la trombosis clínica o subclínica y la endocarditis infecciosa, 
no se encontraron diferencias significativas entre TAVI y SAVR, siendo la frecuencia de 
presentación en ambos grupos baja. Estos resultados van de la mano con la evidencia 
disponible en el implante transcatéter de bioprótesis aórtica con balón autoexpadi-
ble supraanular en pacientes de intermedio-alto riesgo quirúrgico. Un aspecto que 
destacar es que más de un 25% de pacientes en el grupo sometido a TAVI requirió 
implante de marcapasos definitivo, en comparación con el SAVR donde fue alrede-
dor de un 10 %. Por el contrario, la incidencia de fibrilación auricular fue del 40% en 
los pacientes con SAVR y un 13% en los pacientes con TAVI.

Parece además que no todas las bioprótesis percutáneas son similares. En este sentido 
se ha publicado paralelamente en el congreso TCT 2023 los resultados del seguimien-
to a 5 años del ensayo PARTNER 3, también en población de bajo riesgo quirúrgico, 
pero con prótesis con balón expandible en posición anular. Con este tipo de prótesis, 
los porcentajes de implante de marcapasos definitivo no diferían significativamente 
entre ambos grupos (TAVI frente a SAVR), aunque el porcentaje de trombosis proté-
sica si difería, siendo significativamente mayor en el grupo con TAVI en comparación 
con SAVR. En este ensayo, aunque la conclusión a 5 años es que no hay diferencias en 
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el combinado de mortalidad por todas las causas, ictus o rehospitalización (22,8% 
TAVI frente al 27,2% SARV; p = 0,07) sí hubo una ventaja de la TAVI a favor de las re-
hospitalizaciones, aunque un aumento numérico de la mortalidad (10% TAVI frente 
al 8,2% SAVR; NS).

El estudio  Evolut Low Risk Trial  tiene varias limitaciones, destacando que el por-
centaje de reintervenciones a 4 años de seguimiento es aún bajo para realizar 
análisis estadísticos, o también la dificultad para canalizar las arterias coronarias 
posterior a la TAVI con biopróstesis supraanular autoexpandible, que pudiera ser 
mayor y según alguna evidencia disponible pudiera tener impacto en la mortali-
dad en caso de necesitar intervencionismo coronario percutáneo en pacientes con 
infarto con elevación del ST debido a mayores tiempos de isquemia y probables 
mayores tasas de reperfusión fallida- Estas limitaciones reflejan la importancia 
de mantener el seguimiento a 10 años en esta población de bajo riesgo quirúrgico.
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La amiloidosis cardiaca es una enfermedad con una incidencia y prevalencia des-
conocida. La supervivencia media desde el diagnóstico de la amiloidosis por ca-
denas ligeras (AL) se estima que puede variar desde menos de 6 meses a 5 años 
y de 3 a 5 años en la amiloidosis cardiaca por transtirretina (ATTR). A pesar de las 
diferencias en los precursores, características demográficas y curso clínico, ambos 
tipos de amiloidosis se benefician de un diagnóstico precoz y de una evaluación 
pronóstica previa al inicio de tratamiento.

La resonancia magnética es una de las pruebas con mayor utilidad en el diagnósti-
co de la afectación cardiaca en la amiloidosis con una sensibilidad y especificidad 
entre el 85-90%, presentando una mayor sensibilidad al usar mapas de T1 nativos 
y calcular el volumen extracelular (VEC), aunque su valor pronóstico no ha sido 
claramente establecido.

Se presenta un metaanálisis realizado con el objetivo de resumir y comparar la 
información pronóstica de la resonancia magnética cardiaca en los pacientes con 
amiloidosis.

Se analizaron 19 estudios con un total de 2.199 pacientes incluidos, de los cuales 
66% eran hombres, con una edad media de 59,7 años (RIQ 58-67) y con una fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo media de 57,5% (RIQ 54,7-61,5). Al momento 
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del diagnóstico el 36% de los pacientes presentaban una clase funcional NYHA 
superior a II y la mediana de NT-proBNP fue de 2020 ng/l (RIQ 225-3.381). La me-
diana de seguimiento fue de 24 meses (RIQ 20-32).

De los 19 estudios analizados 14 incluyeron pacientes con afectación por AL, cuatro 
con pacientes con afectación por AL y ATTR y solo uno con pacientes con ATTR.

Se analizaron diversos parámetros funcionales y de caracterización tisular del 
ventrículo izquierdo y se correlacionaron con la mortalidad global por cualquier 
causa. La presencia de VEC elevado se asoció con un aumento de la mortalidad 
global (hazard ratio  [HR] 3,95; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 3,01-5,17) 
sin heterogeneidad significativa entre los estudios, mientras que la presencia de 
realce tardío de gadolinio (HR 2,69; IC 95%: 2,07-3,49) y tiempos de T1 elevados 
(HR 2,19; IC 95%: 1,12-4,28) se asociaron con peor pronóstico, pero con una hetero-
geneidad moderada/alta. La disminución de la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (HR 1,2; IC 95%: 1,17-1,23) y de los valores absolutos de strain global lon-
gitudinal (SGL) del VI (HR 1,91; IC 95%: 1,52-2,41) también se relacionaron con au-
mento para todas las causas de mortalidad. Se observó que el tiempo de T1 estaba 
más elevado en aquellos estudios con mayor proporción de amiloidosis AL.

Entre los parámetros de función ventricular derecha, un valor absoluto de SGL de-
recho menor (HR 2,08; IC 95%: 1,6-2,69), menor fracción de eyección (HR 1,13; IC 
95%: 1,05-1,22) y reducción del TAPSE (HR 1,11; IC 95%: 1,02-1,21) se relacionaban con 
un aumento de la mortalidad por todas las causas. Este aumento de la mortali-
dad no se relacionó con la presencia de realce tardío.

El estudio concluye que varios parámetros se asocian con un aumento de mor-
talidad por todas las causas en pacientes con amiloidosis cardiaca. La presencia 
de VEC elevado es el parámetro que mostró la asociación más alta, sin presentar 
heterogeneidad significativa.

COMENTARIO

En este estudio se analizó el rol pronóstico de los hallazgos en resonancia magnéti-
ca cardiaca en una gran serie de pacientes afectos por los principales tipos de ami-
loidosis con afectación cardiaca, determinándose que varios parámetros tendrían 
implicaciones pronósticas en pacientes con amiloidosis cardiaca. A nivel de pará-
metros del ventrículo izquierdo, tanto los anatómicos como los de caracterización 
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tisular se relacionan con peor supervivencia en amiloidosis cardiaca, mientras que 
solo los parámetros de función ventricular derecha (y no los de caracterización 
tisular) predicen el aumento de mortalidad en estos pacientes.

Al igual que las escalas pronósticas clínicas descritas como la de la clínica Mayo, 
en este estudio se confirmó que en una población sintomática (la mediana de 
NT-proBNP fue de 2.020 ng/l y un 36% de los pacientes presentaban clase NYHA 
III o IV) los parámetros de caracterización tisular izquierdos (tiempos elevados de 
T1 y VEC) se relacionan con un peor pronóstico.

La presencia de realce tardío de gadolinio es un predictor de mal pronóstico ya des-
crito en varias cardiopatías, incluida la amiloidosis cardiaca. En el estudio se observó 
un peor pronóstico en los pacientes con presencia de realce transmural frente a la 
exclusiva subendocárdica, independientemente del subtipo de AC (AL y ATTR).

El aumento de los valores de VEC traduce la presencia de infiltración extracelular 
y puede estar elevado incluso en aquellos estudios con ausencia de realce tardío. 
La reducción del VEC, en este estudio, se asocia con respuesta al tratamiento en 
ambos tipos de amiloidosis con mejor precisión que otros parámetros, siendo de 
especial interés de cara a evaluar los nuevos tratamientos de ATTR.

En este metaanálisis la presencia de valores absolutos menores de SGL se asocian 
con peor pronóstico en AL, mostrando una buena relación con la respuesta a la qui-
mioterapia. En pacientes con ATTR el SGL es un predictor independiente de mor-
talidad, presentando un valor pronóstico mayor que el de los biomarcadores como 
el NT-proBNP y la troponina. Existe una asociación entre peores valores absolutos 
de SGL y la mortalidad con ambos pacientes (ATTR y AL), con un HR aumentado en 
pacientes con bajos valores de FEVI al igual que en las técnicas ecocardiográficas.

Este artículo presenta una serie de limitaciones que hay que tener en cuenta a la 
hora de extraer conclusiones: todos los estudios son observacionales; hay diferen-
cias en los puntos de corte para la mayoría de los valores; solo se analiza la pre-
sencia o no de realce tardío, pero no el tanto por ciento del total; y no se valora el 
pronóstico en función de las escalas de impacto ya existentes.

Este metaanálisis es un buen punto de partida a la hora de analizar los diferen-
tes valores pronósticos de los parámetros ventriculares que podemos obtener de 
la resonancia magnética. Una posible idea de estudio en el futuro podría ser la 
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elaboración de una escala pronóstica que integre valores clínicos, analíticos y ana-
tómicos obtenidos por imagen cardiaca.
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Se presenta una cohorte de 962 pacientes sometidos a reparación de la válvula 
tricúspide borde a borde (T-TEER) en 5 centros especializados en valvulopatías de 
referencia en Europa (Múnich, Berna, Leipzig, Bad Oeynhausen y Hamburgo) en-
tre 2016 y 2022.

Los pacientes presentaban insuficiencia tricuspídea (IT) significativa, estaban sinto-
máticos, bajo tratamiento con diuréticos y tratamiento para la insuficiencia cardiaca 
(IC). El grado de IT previa era masivo o torrencial en 459 pacientes (47,8%). El 64,8% 
de los pacientes habían presentado un ingreso previo por IC descompensada. Un 
38% tenían función hepática alterada. La reparación de la válvula tricúspide se reali-
zó en 60,3% con dispositivo MitralClip/TriClip (Abbott, Santa Clara, California, USA) 
y en 39,7% con dispositivo PASCAL (Edwards Lifescience, Irvine, California, USA).

Los autores aplicaron los criterios de inclusión del estudio TRILUMINATE (IT gra-
ve sintomática clase funcional New York Heart Association (NYHA) II, III o IVa, pre-
sión arterial pulmonar sistólica menor 70 mmHg, estabilidad clínica de al menos 
1 mes, sin indicación de cirugía por otra valvulopatía y con un riesgo quirúrgico in-
termedio o alto) en su población de pacientes y obtuvieron dos grupos en los que 
pretendían comparar la supervivencia a un año, la supervivencia libre de eventos 
(hospitalizaciones por IC, reintervención o cirugía sobre la válvula tricúspide), el 
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desarrollo de IT grave, los cambios en la NYHA, en la calidad de vida y en la capa-
cidad funcional.

Aproximadamente un 55% de los pacientes (527 pacientes) cumplían criterios de 
inclusión (pacientes aptos) pero 435 pacientes fueron considerados pacientes no 
aptos, máxime porque necesitaban cirugía sobre otra valvulopatía, por hiperten-
sión pulmonar grave o hipertensión pulmonar precapilar.

Al comparar ambos grupos la supervivencia a un año fue significativamente ma-
yor en los pacientes aptos (84,7% frente al 74,9%, hazard ratio 1,7; intervalo de con-
fianza del 95%: 1,27-2,3). Si los pacientes cumplían dos o más criterios de exclusión 
la supervivencia a un año se reducía al 65,2%. Los pacientes que cumplían criterios 
TRILUMINATE presentaban una supervivencia libre de eventos significativamente 
mayor (72,9% frente al 58%; p < 0,001).

Los pacientes aptos presentaban mayor prevalencia de IT torrencial y se alcanzó 
una reducción de la IT a un grado ≦ 2 en el 82% que se mantuvo en el 72,2% de los 
casos en el primer año. La presencia de IT grave en el seguimiento se asociaba a 
una reducción en la supervivencia en ambos grupos. Los autores señalan que el 
grado de IT residual en el seguimiento era menor en los pacientes tratados con 
dispositivo PASCAL (IT ≦ 2 76,6% frente al 70,7%).

Respecto a la clase funcional NYHA, la calidad de vida (evaluada con la escala Min-
nesota living with heart failure [MLHFQ]) y la capacidad funcional (registrada con el 
test de la marcha de los 6 minutos) se evidenció una mejoría en todos ellos en el 
seguimiento, aunque sin diferencias entre los grupos. 

COMENTARIO

La T-TEER ha surgido como una herramienta segura que permite reducir la IT gra-
ve con mejoría en la calidad de vida de los pacientes comparado con el tratamien-
to médico. Sin embargo, dentro de las críticas realizadas al estudio aleatorizado 
(TRILUMINATE) se encuentra la alta selección de los pacientes; de hecho, se sabe 
que casi 800 pacientes fueron excluidos por fallo de screening.  

Los autores del artículo, conscientes de la selección de pacientes de TRILUMINATE 
plantearon aplicar los criterios de inclusión del estudio a un registro multicéntrico 
de pacientes sometidos a T-TEER en sus centros. Se comprobó que únicamente un 
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55% de los pacientes de nuestra práctica diaria cumplían criterios TRILUMINATE 
por lo que los resultados del estudio aleatorizado, tal y como plantean los autores, 
son difícilmente extrapolables a nuestra práctica clínica habitual. Por otra parte, 
los pacientes que no cumplían los criterios de inclusión presentaban peores tasas 
de supervivencia (hazard ratio  1,7; intervalo de confianza del 95%: 1,27-2,30) que 
podrían obedecer en parte a que nos encontramos ante estadios más avanzados 
de la valvulopatía en los que el pronóstico viene en parte determinado por las co-
morbilidades asociadas.

La reducción de la IT en el seguimiento alcanza porcentajes similares a los repor-
tados en registros recientes como bRIGHT (83,2% frente al 77%) pero difiere sen-
siblemente de la comunicada en TRILUMINATE (89%). Los autores atribuyen estas 
diferencias a la preselección ecocardiográfica de los pacientes llevada a cabo en el 
estudio aleatorizado. Además, tanto en el registro bRIGHT como en el actual, los 
pacientes presentan déficits de coaptación de mayor tamaño (6,49 ± 2,7 y 6,0 ± 2,9 
frente a 5,5 ± 1,8 mm en pacientes TRILUMINATE) que sabemos se asocian a una 
mayor probabilidad de resultados subóptimos de la reparación.

En conclusión, más de un tercio de los pacientes sometidos a T-TEER en la práctica 
habitual presentan elevada comorbilidad secundaria a estadios más avanzados 
de su valvulopatía. No obstante, el tratamiento de la IT en estos pacientes se aso-
cia a una mejoría en síntomas, calidad de vida y capacidad de ejercicio compara-
ble a la que presentan pacientes en estadios menos avanzados.
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Como bien sabemos, los pacientes con prolapso de la válvula mitral presentan un 
alto riesgo de  arritmias ventriculares  potencialmente mortales. En este estudio 
de cohortes retrospectivas se evaluó si la dosis de ejercicio a lo largo de la vida se 
asociaba con arritmias ventriculares graves (taquicardia o fibrilación ventricular 
sostenida, parada cardiaca abortada y descarga apropiada por desfibrilador en 
prevención primaria) y con los factores de riesgo arrítmico establecidos en pacien-
tes con prolapso mitral.

Se incluyeron 136 pacientes con prolapso valvular mitral (edad mediana 48 años, 
61% mujeres), de los cuales, el 13% habían sufrido arritmias ventriculares (AV) gra-
ves. La dosis de ejercicio a lo largo de la vida no difirió entre los pacientes con y sin 
AV grave (17 MET h/semana frente a 14 MET h/semana, p = 0,34). Se observó un 
punto de corte de dosis total de ejercicio a partir del cual aumentó el riesgo arrítmi-
co (9,6 MET h/semana (OR 1,18 por 1 MET h/semana de aumento por encima del um-
bral; intervalo de confianza del 95%: 1,10-1,27; p < 0,01). Sin embargo, los pacientes 
con ejercicio de alta intensidad a lo largo del tiempo (> 6 MET durante > 4 h/semana 
durante 5 años) no tuvieron una incidencia significativamente mayor de AV graves. 
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Los episodios de arritmia ventricular se produjeron con mayor frecuencia durante el 
reposo vigil (53%), seguido del ejercicio (29%) y el sueño (12%).

COMENTARIO

Estos resultados muestran que las dosis más altas de ejercicio a lo largo de la vida no 
aumentan el riesgo de arritmias ventriculares graves más allá de los factores de ries-
go establecidos y, por tanto, no cuestionan las directrices para el ejercicio en pacien-
tes con prolapso valvular mitral, que recomiendan dosis moderadas de ejercicio. 
Estos hallazgos sugieren que se puede animar a los pacientes con prolapso valvular 
mitral a realizar actividad física a una intensidad moderada para obtener los bene-
ficios comunes del ejercicio, mientras que se debe tener precaución con el ejercicio 
de alta intensidad.
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La fibrilación auricular (FA) es la arritmia más frecuente y tiene un gran impacto en 
la morbimortalidad cardiovascular. Los pacientes con solo un factor de riesgo en la 
escala CHA2DS2-VASc no relacionado con el sexo se encuentran pobremente repre-
sentados en los ensayos clínicos y pese a las recomendaciones de las guías de valorar 
la anticoagulación (clase IIa), resulta controvertido y a menudo un reto para el clínico.

El presente estudio trata de analizar el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) 
o de sangrado en pacientes con FA y CHA2DS2-VASc = 1 con o sin tratamiento an-
ticoagulante, en comparación con el riesgo de ACV en pacientes del mismo perfil 
sin FA. Se analizó una cohorte noruega con los datos obtenidos de varios registros 
nacionales, en la que se incluyó a 1.118.762 pacientes mayores de 18 años con un 
CHA2DS2-VASC = 1 (no contabilizando el sexo). El periodo de seguimiento fue des-
de el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2018. Los pacientes portadores 
de prótesis valvulares mecánicas, estenosis mitral y que estuvieran anticoagula-
dos antes del inicio del estudio (incluso si la indicación fue por otro motivo) fueron 
excluidos; se suspendió el seguimiento de aquellos que durante este periodo pre-
sentaran un incremento del riesgo en la escala.

La cohorte de FA constaba de 34.460 pacientes y la de no FA de 1.093.754, de los cua-
les 9.452 fueron diagnosticados de FA durante el seguimiento. De los pacientes con 
FA, el 73% fue anticoagulado, el 66% con NACO frente a un 34% con warfarina. El 
factor de riesgo más prevalente fue la edad entre 65-74 años, seguido de la hiperten-
sión. En el grupo de pacientes anticoagulados, se observó que existía un 53% menos 
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de riesgo de ictus que en no anticoagulados con FA. La anticoagulación oral se asoció 
con un mayor riesgo de hemorragia mayor, pero el combinado de ictus isquémico, 
sangrado mayor y todas las causas de mortalidad fue menor. En el estudio se ob-
jetivó a su vez que los pacientes con FA no anticoagulados, con el mismo perfil que 
aquellos sin FA, tenían hasta 2,5 veces más riesgo de presentar un ictus isquémico, e 
incluso, a pesar de la anticoagulación, el riesgo de ictus continuaba siendo superior 
en el grupo de FA. El factor que más se relacionó con el desarrollo de ACV isquémico 
fue la hipertensión, tanto así que en aquellos pacientes con FA y solo hipertensos, se 
evidenció hasta 3 veces más riesgo que en pacientes hipertensos sin FA.

El estudio concluye que la anticoagulación tiene un efecto favorable en la preven-
ción de ictus cardioembólico en pacientes con riesgo intermedio, donde se produ-
cen en ausencia de tratamiento anticoagulante, un 1,05% de episodios al año, y 
que el riesgo de sangrado intracraneal en aquellos pacientes con anticoagulación 
oral es bajo.

COMENTARIO

Teniendo en consideración el umbral del 1% de riesgo de ictus isquémico al año 
que se ha postulado como punto de corte para valorar potencial beneficio de la 
anticoagulación, los resultados de este estudio, donde se registró una tasa de 
eventos del 1,05% en  FA no anticoagulados, contribuyen a la evidencia de la re-
comendación del tratamiento anticoagulante en este grupo, pues pese a las limi-
taciones inherentes a un estudio observacional, es de destacar la meticulosidad 
metodológica, el gran tamaño muestral y las escasas pérdidas de seguimiento, 
así como la continua revisión de los factores de riesgo para confirmar que los pa-
cientes analizados se ajustaran al perfil y no sobreestimar así los resultados.

La tendencia actual a una mayor prescripción de NACO también se ha observado 
en este registro en el que al final del periodo de seguimiento solo un 10% se encon-
traba en tratamiento con warfarina. Sin embargo, no se analizaron los resultados 
atendiendo al tipo de anticoagulante indicado, aunque de los estudios pivotales 
de los anticoagulantes directos se reconoce su superioridad en la prevención de 
ictus y de hemorragias intracraneales y similar riesgo de sangrado mayor con res-
pecto a antagonistas de la vitamina K.

Resulta bastante interesante la comparativa realizada en el estudio con pacien-
tes sin FA, que ayuda a establecer el peso de esta arritmia en el desarrollo de 
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complicaciones y refuerza el argumento de iniciar tratamiento en estos pacien-
tes. No obstante, como puntualizan en el editorial acompañante al artículo, pese 
a que la inclinación inicial sería hacia pautar anticoagulación en este grupo, el ries-
go de ictus no es homogéneo en toda esta categoría intermedia y existen otras 
variables a considerar a la hora de estratificarlo, como la anatomía auricular o la 
carga de FA, y precisamente una de las limitaciones del registro, fue la no distin-
ción entre FA permanente o paroxística.

Otra de las variables analizadas en el estudio fue el combinado de ictus isquémi-
co, sangrado mayor y mortalidad con la intención de valorar el beneficio neto de 
la anticoagulación, confirmándose el efecto positivo en términos de reducción de 
este objetivo en este grupo.

Pese a que en el estudio no se evaluó el motivo por el que se decidió no anticoagu-
lar al 27% de los pacientes con FA, podría haber sido de interés a su vez dilucidar 
las principales objeciones de los clínicos a la hora de iniciar la anticoagulación en 
este grupo (riesgo de sangrado, preferencias del paciente u otras comorbilidades 
no incluidas en la escala CHA2DS2-VASc y HAS-BLED) y el papel que juega cada 
una de las consideraciones para no tratar. Tampoco se contempló en el estudio 
el empleo de dispositivos de cierre de orejuela, por lo que sería necesario evaluar 
con ensayos aleatorizados la nueva generación de dispositivos como alternativa a 
la anticoagulación, especialmente a los anticoagulantes directos, en la prevención 
de ictus en pacientes con riesgo intermedio y alto riesgo hemorrágico.

En definitiva, los pacientes con CHA2DS2-VASC = 1 sin incluir el sexo, presentan un 
riesgo no desdeñable de ictus y se benefician del tratamiento anticoagulante, por 
lo que la no indicación de anticoagulación debería estar igual de fundamentada 
que en aquellos con mayor puntuación en la escala.

Referencia

Stroke and bleeding risk in atrial fibrillation with CHA2DS2-VASC risk score of one: 
the Norwegian AFNOR study

Web Cardiología hoy

Estudio AFNOR: ictus y riesgo de sangrado en FA con CHA2DS2-VASc = 1

https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article-abstract/doi/10.1093/eurheartj/ehad659/7442656
https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article-abstract/doi/10.1093/eurheartj/ehad659/7442656
https://secardiologia.es/blog/14711-estudio-afnor-ictus-y-riesgo-de-sangrado-en-fa-con-cha2ds2-vasc-1


Cardiología hoy 2024 135

ACTUALIZACIONES BIBLIOGRÁFICAS. ASOCIACIÓN DEL RITMO CARDIACO

Etripamil intranasal para el control  
de la respuesta ventricular rápida  

en pacientes con FA sintomática 
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En los pacientes con FA y respuesta ventricular rápida (FA-RVR) hay pocas opciones 
para tratamiento inmediato, lo que frecuentemente lleva al paciente a urgencias para 
tratamiento i.v. o cardioversión. El etripamil es un bloqueante de canales de calcio de 
administración intranasal, con acción sobre el nodo AV en minutos, y podría lograr un 
rápido control de frecuencia como paso inicial previo a estrategias a largo plazo. 

El etripamil se testó inicialmente en el tratamiento agudo de taquicardia pa-
roxística supraventricular (TPSV), comentado en este blog en julio de 2018, con 
resultados muy prometedores posteriormente confirmados en estudios aleato-
rizados como el RAPID.

El estudio ReVeRA-201 (Reduction of Ventricular Rate in Patients with Atrial Fibrillation), 
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y realizado en Canadá y Países Bajos, 
evaluó la eficacia y seguridad del etripamil para la reducción de la respuesta ventricu-
lar rápida (RVR) en pacientes con FA-RVR (definida como frecuencia ventricular ≥ 110 
lpm). Los pacientes se aleatorizaron 1:1 a 70 mg de etripamil frente a placebo intranasal, 

https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/14713-etripamil-intranasal-para-el-control-de-la-respuesta-ventricular-rapida-en-pacientes-con-fa-sintomatica-estudio-en-fase-2-revera-201
https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/14713-etripamil-intranasal-para-el-control-de-la-respuesta-ventricular-rapida-en-pacientes-con-fa-sintomatica-estudio-en-fase-2-revera-201
https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/14713-etripamil-intranasal-para-el-control-de-la-respuesta-ventricular-rapida-en-pacientes-con-fa-sintomatica-estudio-en-fase-2-revera-201
https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/14713-etripamil-intranasal-para-el-control-de-la-respuesta-ventricular-rapida-en-pacientes-con-fa-sintomatica-estudio-en-fase-2-revera-201
https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/9731-una-nueva-opcion-terapeutica-para-el-tratamiento-ambulatorio-agudo-de-la-taquicardia-supraventricular-tsv-etripamil-intranasal
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con el objetivo primario de demostrar la eficacia en reducir la frecuencia ventricular 
dentro de los 60 min siguientes. La medicación fue administrada por personal médico, 
un espray en cada fosa nasal (mitad de dosis) con el paciente en sedestación, tras com-
probar una frecuencia cardiaca ≥ 110 lpm y ausencia de contraindicaciones (incluyendo 
flutter, accidente cerebrovascular aguda [ACVA], accidente isquémico transitorio [AIT] 
o embolismo < 3 meses, haber recibido flecainida, procainamida, dignoxina, betablo-
queantes o calcioantagonistas IV en la hora previa, signos de insuficiencia cardiaca 
grave o hipotensión, o historia de bloqueo auriculoventricular [BAV] de  2º o 3º gra-
do).  Aleatorizan 69 pacientes, 56 finalmente tratados con etripamil (n = 27) o placebo 
(n = 29), con una edad media de 65 años, 39% mujeres. El 75% fueron FA paroxísticas, 
aunque incluyen también pacientes con persistente (18%) y permanente (7%).

El etripamil consiguió, en los primeros 60 min, una reducción máxima promedio 
de -29,91 lpm frente a placebo (intervalo de confianza del 95%: −40,31 a −19,52; p 
< 0,0001), que persistió hasta los 150 min. En cuanto a los objetivos secundarios, 
una mayor proporción de pacientes tratados con etripamil alcanzaron una fre-
cuencia ventricular < 100 lpm o una reducción de la frecuencia ventricular ≥ 10% 
o ≥ 20% (esta última hasta en un 66,7% de los pacientes en el grupo etripamil 
frente a ninguno en el placebo). La satisfacción de los pacientes, tanto en relación 
con la mejora sintomática como en la percepción de efectividad del tratamiento, 
fue superior también para etripamil. Solo refieren 1 evento adverso significativo, 
con bradicardia grave y síncope, interpretado como debido a hipervagotonía en 
paciente con antecedentes vagales. Los efectos adversos más frecuentes (≥ 5%) 
fueron molestia o quemazón nasal, rinorrea y mareo, siempre leves o moderados. 

Durante la discusión enfatizan el hecho de que los pacientes tratados con etripa-
mil en el ReVeRA evidenciaron una reducción de la respuesta ventricular en tan 
solo 2 min, con un tiempo medio a la máxima reducción de 13 min, y con la ma-
yoría de ellos alcanzando el nivel de respuesta definido (< 100 lpm) dentro de los 
10 primeros minutos. El empleo de un fármaco en pacientes con FA-RVR para el 
rápido control de frecuencia podría ser de gran utilidad como paso previo a tra-
tamientos antiarrítmicos o cardioversión no urgente. El control sintomático muy 
precoz tiene también un papel relevante, dado que muchos síntomas tienden a 
perpetuar las frecuencias rápidas. En definitiva, el manejo precoz de la FA-RVR es 
importante para mejorar la sintomatología, reducir las visitas a urgencias, como 
potencial primer paso antes de otros tratamientos y, probablemente, para preve-
nir efectos deletéreos a posteriori por mantenimiento de frecuencias rápidas. 

Entre las limitaciones: 1) el estudio solo se llevó a cabo en pacientes que acuden a ur-
gencias y 2) su administración se llevó a cabo por personal médico, no por el propio 
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paciente, ambos factores limitando la generalización de los hallazgos y el diseño de 
estudios con administración de etripamil en el domicilio. 13 de 69 pacientes (18,8%) 
no recibieron finalmente el fármaco tras ser aleatorizados por frecuencia cardiaca 
basal < 110 lpm (n = 5), conversión a ritmo sinusal (n = 3), inestabilidad hemodinámi-
ca (n = 1) o problemas con el dispositivo de monitorización ECG (n = 3). Si en un estu-
dio aleatorizado y controlado casi hasta 20% de los pacientes no pudieron recibir el 
fármaco, hace pensar cuántos finalmente podrán recibirlo en su domicilio (y cuán-
tos lo recibirán a pesar de presentar alguna de las contraindicaciones descritas). Pre-
ocupa el emplear un calcioantagonista de forma ambulatoria en pacientes en los 
que desconocemos su fracción de eyección, y habría que incluir un mayor número 
de pacientes con otros tipos de FA (persistente y permanente) en futuros estudios. 

Los autores concluyen que el etripamil intranasal redujo significativamente la 
respuesta ventricular (−29,91 lpm respecto a placebo, con un tiempo medio de 13 
min a la máxima reducción y de 7 min para lograr respuesta ventricular < 100 lpm, 
y  una duración de efecto hasta los 150 min). Los pacientes experimentaron una 
mejoría significativa en síntomas y satisfacción del tratamiento, con buena tole-
rancia y menor necesidad de tratamientos adicionales para control de frecuencia. 
Todos estos datos apoyan el desarrollo futuro del tratamiento autoadministrado 
con etripamil 70 mg para la FA con RVR. 

En conclusión, el etripamil intranasal parece una droga muy eficaz para la reduc-
ción rápida de la FC en pacientes con FA-RVR, pero necesitamos más evidencia 
con mayor número de pacientes que avalen los resultados y puedan aportar datos 
de eficacia y seguridad en caso de repetición de dosis (que ya ha demostrado una 
mayor tasa de respondedores cuando se ha empleado en pacientes con TPSV) o la 
autoadministración fuera del entorno hospitalario.
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El  implante percutáneo de válvula aórtica  (TAVI) por acceso transfemoral se ha 
posicionado como el tratamiento de elección en pacientes con estenosis aórtica 
grave sintomática con edad igual o superior a 75 años, independientemente del 
riesgo quirúrgico, según las últimas guías europeas de práctica clínica.

Uno de los principales escollos a la hora de “universalizar” el TAVI como técnica de 
elección reside en la incertidumbre sobre la durabilidad a largo plazo de estas pró-
tesis valvulares y su impacto en pacientes más jóvenes. En este sentido, se ha publi-
cado recientemente en el New England Journal of Medicine, y presentado en congreso 
AHA 2023, el seguimiento a 5 años del estudio PARTNER 3.

Este ensayo multicéntrico incluyó originalmente a 1.000 pacientes con  estenosis 
aórtica grave sintomática y bajo riesgo quirúrgico definido por un score STS-PROM 
inferior al 4%. Se aleatorizaron 1:1 a recibir TAVI transfemoral (prótesis Edwards 
SAPIEN 3) frente a cirugía de sustitución valvular con la prótesis biológica que co-
rrespondiese a la práctica habitual del centro. El objetivo primario del estudio fue 
un combinado de mortalidad global, ictus o reingreso relacionado con el procedi-
miento, la prótesis valvular o insuficiencia cardiaca. La edad media de los pacientes 
incluidos fue de 73 años y el 79% fueron varones con un STS score promedio de 1,9%.

https://secardiologia.es/blog/14692-estudio-partner-3-a-5-anos-tavi-frente-a-cirugia-en-pacientes-de-bajo-riesgo
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Se consiguió acceso al 91,6% de los pacientes para realizar el seguimiento a 5 años, 
pero con un desequilibrio entre la cohorte TAVI (94,6%) y quirúrgica (88%). Para 
corregir diferencias en eventos fatales, se confirmó el estado vital de los pacientes 
que se habían perdido o retirado su consentimiento, lo que permitió obtener da-
tos para el análisis de eventos en el 97-98% de ambas cohortes.

El objetivo combinado primario ocurrió en el 22,8% del grupo  TAVI  frente a un 
27,2% del quirúrgico (diferencia absoluta -4,3%; p = 0,07). Además de estudiar el 
tiempo al primer evento, dado que muchos pacientes presentaban varios eventos, 
se realizó también un análisis jerárquico del objetivo primario. El  win ratio  para 
dicho combinado primario fue de 1,17 (p = 0,25). Si desglosamos por componentes 
(TAVI frente a cirugía): muerte 10% frente al 8,2%, ictus 5,8% frente al 6,4%, rein-
greso 13,7% frente al 17,4%. El fallo de la prótesis biológica ocurrió en un 3,3% en 
la cohorte TAVI y en un 3,8% en cirugía.

Los autores concluyen que los pacientes con estenosis aórtica grave sintomática 
y bajo riesgo quirúrgico que se someten a TAVI y cirugía no muestran diferencias 
significativas en el combinado primario de muerte, ictus y rehospitalización a 5 
años de seguimiento.

COMENTARIO

La evidencia científica actual respecto al TAVI transfemoral es clara respecto a la 
eficacia y seguridad de esta técnica. Poco a poco vamos despejando dudas res-
pecto a su durabilidad a medio plazo.

En este análisis a 5 años del estudio PARTNER 3, podemos observar que no exis-
ten diferencias significativas en el combinado primario de mortalidad, ictus y 
rehospitalización (22,8% frente al 27,2%). Además, si evaluamos los parámetros 
ecocardiográficos, vemos que el comportamiento de ambas prótesis es similar 
con un gradiente medio de 12,8 ± 6,5 en TAVI frente a 11,7 ± 5,6 mmHg y un área 
valvular aórtica de 1,9 ± 0,5 frente a 1,8 ± 0,5 cm2. Sin embargo, debemos analizar 
qué ha ocurrido en estos últimos años pues como podemos apreciar en análisis 
de supervivencia, las curvas se cruzan y la mortalidad a 5 años en el grupo TAVI 
termina siendo ligeramente superior al de la cirugía (10% frente al 8,2%, odds ra-
tio 1,24 [0,79-1,97]). Esto corresponde a 26 muertes en el grupo TAVI y 21 muertes 
en el de cirugía (tanto cardiovasculares como no cardiovasculares). Es posible 
que la pandemia COVID-19 haya influido en los resultados globales, aunque hay 
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que reconocer el esfuerzo de los autores por intentar corregirla. Tras el barrido 
adicional para confirmar el estatus vital de los pacientes perdidos, la mortalidad 
registrada fue de 10,2% frente al 9%. Otro factor que se ha relacionado con el pro-
nóstico vital a largo plazo es la presencia de regurgitación aórtica residual. El gru-
po TAVI presentó claramente mayor tasa de insuficiencia residual (especialmente 
regurgitación leve) frente al grupo quirúrgico (24,5% frente al 6,3%). El  leak pa-
ravalvular también fue mayor en el grupo TAVI, aunque de nuevo de grado leve 
predominantemente (20,8% frente al 3,2%). Los autores nos muestran que la 
mortalidad a 5 años dentro del grupo TAVI no fue diferente cuando compraron re-
gurgitación leve frente a mínima o ausente (11,1% frente al 9,1%; hazard ratio 0,78 
[0,42-1,45]). Tampoco hubo diferencias significativas en la incidencia de fallo de la 
prótesis valvular por cualquier causa (3,3% TAVI frente a 3,8% cirugía).

Respecto a la tasa de ictus no se objetivaron diferencias significativas entre am-
bos grupos (5,8% frente al 6,4%, odds ratio 0,87 [0,51-1,48]). Hubo una tendencia 
hacia una menor rehospitalización en el grupo TAVI (13,7% frente al 17,4%) aunque 
no alcanzó la significación estadística (odds ratio 0,75 [0,5-1,05]).

Sabemos que no todos los eventos tienen el mismo peso y, también es importante 
tener en cuenta el número de veces que un paciente presenta un mismo evento. 
Por ello, parece acertado que los autores incluyan el análisis de razón de ganan-
cias sobre pérdidas en el que se prioriza los diferentes objetivos que forman par-
te del combinado principal. Este método analiza por pares de sujetos de ambas 
cohortes los eventos que suceden en orden descendente de importancia hasta 
que un par muestra mejor resultado que otro (ganancia, pérdida o empate). No se 
observaron tampoco diferencias en el win ratio obtenido que fue de 1,17 (p = 0,25).

Si analizamos los objetivos secundarios podemos resumir que el grupo TAVI pre-
sentó una mayor tasa de trombosis protésica, aunque esta fue rara (2,5% frente 
al 0,2%). Los autores especulan que esto pudiera ser debido a una mayor tasa de 
anticoagulación en el grupo quirúrgico dado que la incidencia fue significativa-
mente mayor en este grupo (13,7% frente al 42,4%). Hubo una mayor tendencia 
a implante de marcapasos en el grupo TAVI (10,2% frente al 14,8%) pero menos 
sangrados graves (10,2% frente al 14,8%).

En definitiva, podemos concluir que, en el tratamiento de la estenosis aórtica gra-
ve, el abordaje tanto quirúrgico como percutáneo en pacientes de bajo riesgo es 
eficaz con un comportamiento hemodinámico similar de ambos tipos de prótesis 
y una mejoría clara y mantenida en la calidad de vida como así se refleja en el 



Cardiología hoy 2024 141

 Volver a la tabla de contenido

cuestionario de Kansas City (puntuación a 5 años: 86,2 TAVI frente a 85,9 cirugía). 
Todo ello sin diferencias en el endpoint primario de mortalidad, ictus y reingreso. 
La gran ventaja, en mi opinión, del uso del TAVI es que, siendo una técnica que a 5 
años tiene unos resultados similares a la cirugía, presenta un menor peaje durante 
el primer año con una recuperación más rápida de la intervención y una tendencia 
hacia un menor reingreso precoz. Por ello, creo sinceramente, que a la hora de 
plantear una intervención u otra debemos sopesar las fortalezas y debilidades de 
cada técnica, involucrando al paciente en la toma final de decisiones y no olvidan-
do que este estudio no debe extrapolarse a otro acceso diferente al transfemoral 
o patología aórtica bicúspide.
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La  insuficiencia cardiaca  (IC) constituye un síndrome clínico caracterizado por 
signos y síntomas cardinales vinculados a anomalías cardiacas estructurales y/o 
funcionales. Su etiología es variable, siendo la enfermedad arterial coronaria y 
la hipertensión arterial predominantes en países desarrollados. Con el envejeci-
miento de la población, la incidencia de la IC tiende a aumentar. Aunque el pronós-
tico ha experimentado mejoras, especialmente en casos con fracción de eyección 
ventricular reducida (IC-FEr), la mortalidad a 1 y 5 años sigue siendo considerable.

La IC emerge como el desenlace de enfermedades cardiovasculares de alta pre-
valencia, manejadas principalmente en el nivel primario de atención. La falta de 
comprensión de la evolución natural de estas patologías, sumada a su naturaliza-
ción debido a su frecuencia, puede incidir negativamente en la prevención y trata-
miento. El propósito de este trabajo es detallar los distintos niveles de prevención 
actuales y la evidencia respaldatoria, con el fin de evitar el desarrollo y progresión 
de la insuficiencia cardiaca.

PARA SABER MÁS

Los datos completos del estudio están disponibles en REC: CardioClinics siguiendo 
el enlace Estrategias de prevención de la insuficiencia cardiaca: enfoque integral 
en diferentes momentos de la enfermedad.
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https://www.reccardioclinics.org/es-estrategias-prevencion-insuficiencia-cardiaca-enfoque-articulo-S260515322300290X
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ENCUENTRO CON EL AUTOR: DIEGO M. GÓMEZ GARCÍA

REC CardioClinics ¿Cómo se os ocurrió la idea de este trabajo de investigación?

En la consulta de medicina familiar se brinda atención a pacientes en todos los es-
tadios  de insuficiencia cardiaca, la mayoría de los cuales presenta factores de 
riesgo bien identificados y frecuentes en atención primaria para su desarrollo. El 
abordaje de estas patologías de alta prevalencia en atención primaria, desde la 
perspectiva de la prevención, considero una herramienta valiosa para evitar el 
desarrollo de la IC y las secuelas lamentables de esta enfermedad, la cual está au-
mentando en prevalencia debido al envejecimiento poblacional.

La revisión y reflexión sobre estrategias exitosas en la prevención de la enfer-
medad cardiovascular aterosclerótica (ASCVD), que ha experimentado avances 
significativos en las últimas décadas, pueden orientar nuestros esfuerzos en la 
prevención de la insuficiencia cardiaca. La evaluación cuantitativa del riesgo de 
ASCVD mediante herramientas como la puntuación de riesgo de Framingham ha 
sido un paso inicial globalmente reconocido para guiar la modificación de facto-
res de riesgo a través de cambios en el estilo de vida y terapia farmacológica.

Aunque los esfuerzos iniciales para clasificar a las personas en riesgo de insuficien-
cia cardiaca en estadio A o B llevaron a que la mayoría de los pacientes fueran eti-
quetados como “en riesgo”, su existencia es desconocida para muchos médicos de 
atención primaria. Recientes declaraciones de la American Heart Association (AHA) 
revisan el valor potencial de los biomarcadores en la evaluación del riesgo de in-
suficiencia cardiaca. Es imperativo respaldar, fomentar y enfatizar la evaluación 
rutinaria del riesgo de insuficiencia cardiaca en la práctica clínica, ya que ahora es 
posible, con la guía de biomarcadores e imágenes, identificar con mayor precisión 
a las personas con mayor riesgo.

REC CardioClinics ¿Cuál es el principal resultado?

Desde una perspectiva integrativa, el médico aborda pacientes en riesgo de desa-
rrollar IC o con IC establecida mediante la implementación de medidas preventivas 
respaldadas por las guías. Se sugiere la creación de un diagnóstico que identifique 
el “paciente con riesgo de IC”, junto con la estimación del riesgo global de eventos 
cardiovasculares, incluyendo a aquellos con mayor probabilidad de desarrollar IC. 
Se propone un plan de seguimiento que facilite la detección temprana mediante el 
uso de escalas de riesgo, tamizajes imagenológicos y/o biomarcadores, así como 
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el inicio de tratamiento en fases iniciales para mejorar el pronóstico y prevenir la pro-
gresión de la enfermedad. Se enfatiza la importancia de guiar la modificación de los 
factores de riesgo a través de ajustes en el estilo de vida (dieta, actividad física, peso, 
tabaquismo) y la terapia farmacológica, respaldados por un equipo multidisciplinario 
que brinde una atención individualizada centrada en el paciente y su entorno.

REC CardioClinics ¿Cuál sería la principal repercusión clínica?

Facilitar una perspectiva integral permite visualizar al paciente en riesgo de de-
sarrollar IC y prevenir la inercia terapéutica al abordar los factores contribuyentes 
en su desarrollo y progresión. Asimismo, se destaca la importancia de introducir 
el concepto de prevención cuaternaria, que engloba todas las medidas dirigidas a 
identificar a pacientes propensos a recibir una medicación excesiva. Este enfoque 
busca protegerlos de intervenciones médicas innecesarias y promover solo aquellas 
que sean éticamente aceptables. Este proceso es aplicable a todos los estadios de la 
enfermedad, dado que es frecuente que los pacientes con IC presenten multimorbi-
lidad. Más del 85% de ellos experimenta dos o más condiciones crónicas adiciona-
les, lo que conlleva a un aumento exponencial de intervenciones médicas. En este 
contexto, es esencial evitar el sobretratamiento y recomendar intervenciones ética-
mente aceptables para mejorar la calidad de la atención y los resultados en salud.

REC CardioClinics ¿Qué fue lo más difícil del estudio?

Seleccionar entre la extensa literatura disponible sobre la IC aquellos artículos 
centrados en los diversos niveles de prevención, asegurándose de que cuenten 
con un nivel de evidencia aceptable, y ubicarlos dentro de cada uno de los estadios 
de la enfermedad.

REC CardioClinics ¿Hubo algún resultado inesperado?

Realmente no se presentaron resultados inesperados, los distintos niveles de 
prevención fueron ajustados detalladamente con los diferentes estadios de la 
enfermedad con el fin de dar un amplio panorama de las medidas eficaces para 
prevenir la aparición y progresión de la enfermedad.

REC CardioClinics ¿Te hubiera gustado hacer algo de forma distinta?

Desde el punto de vista metodológico habría sido más complejo, pero resultaría 
interesante llevar a cabo un metaanálisis basado en los numerosos estudios dis-
ponibles que abordan los diversos niveles de prevención en la IC.



Cardiología hoy 2024 145

REC CardioClinics ¿Cuál sería el siguiente trabajo que te gustaría hacer después 
de haber visto los resultados?

Me gustaría profundizar en escalas para evaluar una medición cuantitativa del 
riesgo de desarrollo de IC en nuestra población, debido a que las existentes care-
cen de validez externa. Estas escalas deberían permitir la realización de pruebas 
de detección utilizando factores de riesgo convencionales como la edad, presión 
arterial, glucemia, índice de masa corporal, perfil lipídico y tabaquismo, combi-
nados con biomarcadores cardiacos específicamente el propéptido natriurético 
tipo B N-terminal (NT-proBNP), y también con hallazgos imagenológicos. Es fun-
damental que estas escalas estén validadas para la población latinoamericana, 
con el objetivo de mejorar la validez y el rendimiento en nuestro contexto clínico 
y poblacional.

REC CardioClinics Recomiéndanos algún trabajo científico reciente que le haya 
parecido interesante.

Las pautas de la American College of Cardiology, la American Heart Association y la 
Heart Failure Society of America, publicadas en 2022 y disponibles en el enlace doi.
org/10.1161/CIR.0000000000001063, compilan la evidencia en torno a la IC. Estas 
directrices no solo abordan aspectos teóricos, sino que también destacan aplica-
ciones prácticas para la atención clínica diaria. Se centran en la importancia de op-
timizar tempranamente el manejo, promoviendo el acceso al mejor tratamiento 
desde el inicio. Además, subrayan el papel fundamental de la atención primaria 
en la prevención, haciendo hincapié especialmente en los estadios A y B (o pre-IC) 
para el diagnóstico precoz antes de la aparición de síntomas. 

REC CardioClinics Para acabar, ¿qué nos recomiendas para desconectar y re-
lajarnos?

El deporte, la alimentación saludable y el tiempo en familia son a mi parecer las 
mejores estrategias de relajación. Estas son las herramientas que me han ayuda-
do a afrontar mi día a día y seguir adelante con todas las adversidades que se han 
presentado en el camino que elegí llevar como médico.

https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000001063
https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000001063
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https://www.reccardioclinics.org/es-estrategias-prevencion-insuficiencia-cardiaca-enfoque-articulo-S260515322300290X
https://www.reccardioclinics.org/es-estrategias-prevencion-insuficiencia-cardiaca-enfoque-articulo-S260515322300290X
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Implante de válvulas bicava TricValve 
en pacientes con IT sintomática. 

Resultados a un año
Dr. Borja Rivero Santana

29 de diciembre de 2023

CATEGORÍA

Cardiopatía isquémica e intervencionismo

Dado el mal pronóstico de la insuficiencia tricuspídea (IT) grave no tratada y los 
resultados desfavorables de la cirugía sobre la valvulopatía tricuspídea aislada 
(10% de mortalidad) se han desarrollado varias estrategias percutáneas como la 
reparación borde a borde (TEER), la anuloplastia o la sustitución transcatéter orto-
tópica de la vávula tricúspide (TTVR) con resultados prometedores. Sin embargo, 
por diversos motivos anatómicos y funcionales, muchos pacientes se consideran 
inadecuados para estas técnicas que tratan directamente la válvula nativa, por lo 
que el implante prótesis valvulares heterotópicas en ambas venas (CAVI) podría 
solucionar esta necesidad no cubierta.

En esta publicación del JACC Cardiovascular Interventions, los autores describen por 
primera vez los resultados a 1 año del tratamiento percutáneo de la IT con el sis-
tema TricValve® en la cohorte combinada de los estudios TRICUS y TRICUS EURO. 
El estudio TRICUS fue el primer estudio realizado en humanos para demostrar la 
viabilidad del sistema TricValve® e incluyó 9 pacientes de Lituania, mientras que 
el estudio TRICUS EURO fue un ensayo multicéntrico de marcado CE donde se de-
mostró la seguridad y eficacia de este sistema a 6 meses en el que participaron 35 
pacientes de 12 instituciones de España y Austria. Se trató en ambos casos de en-
sayos prospectivos, abiertos, no aleatorizados y de un solo brazo de tratamiento 
que mostraron los primeros resultados del sistema TricValve® en cuanto a pará-
metros de calidad de vida (QoL) y estado funcional.

https://secardiologia.es/blog/14714-implante-de-valvulas-bicava-tricvalve-en-pacientes-con-it-sintomatica-resultados-a-un-ano
https://secardiologia.es/blog/14714-implante-de-valvulas-bicava-tricvalve-en-pacientes-con-it-sintomatica-resultados-a-un-ano
https://secardiologia.es/blog/14714-implante-de-valvulas-bicava-tricvalve-en-pacientes-con-it-sintomatica-resultados-a-un-ano
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En el estudio que analizamos se incluyeron pacientes con IT grave (grado III a V) en 
clase funcional III/IV de la NYHA a pesar de tratamiento médico óptimo, con reflujo 
significativo en la vena cava inferior o superior y que fueron desestimados para ciru-
gía. Es de destacar que aunque la mayoría de los centros consideran la CAVI como 
una alternativa para pacientes que no son aptos para otros procedimientos percu-
táneos, el protocolo de inclusión no requirió el rechazo de otras terapias, como la 
reparación de borde a borde, y la decisión final se dejó en manos del equipo médico. 
Los principales criterios de exclusión fueron la disfunción ventricular derecha defi-
nida como excursión sistólica del anillo tricúspide (TAPSE) < 13 mm, la hipertensión 
pulmonar grave (presión pulmonar sistólica > 65 mmHg) o la disfunción renal avan-
zada (creatinina sérica > 3 mg/dl). El objetivo primario fue la mejoría clínica al año de 
seguimiento evaluada mediante al menos uno de los siguientes parámetros:

 ʟ Incremento ≥ 15 puntos en el cuestionario KCCQ-12 (cuestionario de cardio-
miopatía de Kansas City de 12 ítems).

 ʟ Mejoría de la clase funcional de la NYHA a grado I a II.

 ʟ Incremento ≥ 40 metros en el test de la marcha de 6 minutos.

Se incluyeron 44 pacientes con una edad media de 76,2 ± 7,5 años, la mayoría muje-
res (81%) con un TRISCORE medio de 5,3 ± 1,3. Se consiguió una mejoría clínica en 42 
pacientes (95,5%). En concreto, el 56,4% de los pacientes presentaron una mejoría 
igual a superior a 15 puntos en el cuestionario KCCQ-12, el 62,2% de los pacientes 
estaban en clase funcional I/II de la NYHA y, aunque no se alcanzó la significación 
estadística en el test de la marcha de 6 minutos, el 40% de los pacientes mostró una 
mejora en la distancia recorrida (229 ± 91 metros al inicio frente a 270 ± 111 metros 
al año de seguimiento). En lo que respecta a los parámetros ecocardiográficos, no 
hubo mejoría en la función ventricular derecha evaluada por TAPSE, aunque sí hubo 
una reducción significativa del tamaño del anillo tricúspide. En cuanto a los eventos 
adversos, hubo 3 (6,8%) muertes (1 de causa cardiovascular) y la tasa de rehospita-
lización por insuficiencia cardiaca fue del 29,5%. Otros efectos adversos reportados 
fueron 6 casos de trombos en cavidades derechas, así como 3 casos de fuga paraval-
vular de los cuales solo una causó una regurgitación significativa y requirió el cierre 
percutáneo de la misma. No se detectaron fracturas del stent, alteraciones del siste-
ma de conducción ni trombosis clínicamente significativa de los velos. Se consiguió 
abolir el reflujo venoso hepático de forma persistente en el 63,8% de los pacientes, 
lo que contribuyó a reducir los síntomas congestivos, los niveles de péptido natriu-
rético N-terminal pro-B y el tratamiento diurético.
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Los autores concluyen que la implantación de válvulas cavas con el sistema Tric-
Valve® se asocia con mejoras clínicas significativas a 1 año en términos de calidad 
de vida junto con tasas de mortalidad relativamente bajas.

COMENTARIO

La terapia borde a borde es la opción percutánea más empleada en el tratamiento 
de la IT y ha demostrado ser segura y eficaz para mejorar la calidad de vida según 
los resultados publicados en el ensayo pivotal TRILUMINATE. Sin embargo, un nú-
mero significativo de pacientes no pueden beneficiarse de estas terapias debido a 
que se encuentran en fases avanzadas de la enfermedad con dilataciones graves 
del ventrículo derecho, presentan anatomías complejas de la válvula tricúspide 
(múltiples festones o  gaps  amplios) o la calidad de las imágenes del ecocardio-
grama transesofágico son insuficientes para una adecuada monitorización del 
procedimiento. En estos casos, el implante de válvulas cavas heterotópicas (CAVI) 
es una opción que ha demostrado buenos resultados iniciales. El sistema TricVal-
ve® (P&F Products & Features Vertriebs GmbH, Weßling, Germany) es el primer 
dispositivo de implantación de válvulas cavas disponible comercialmente con 
marcado CE. El dispositivo consta de 2 stents de nitinol autoexpandibles con val-
vas de pericardio bovino para implantación secuencial en la vena cava superior y 
la vena cava inferior a través de un acceso femoral que permite la abolición de la 
congestión venosa. Hasta ahora los estudios TRICUS y TRICUS EURO habían de-
mostrado que el sistema TricValve® producía una mejoría clínica según paráme-
tros de calidad de vida y congestión en los 6 primeros meses tras el implante en 
pacientes en clase funcional III o IV de la NYHA e IT grave pero no se disponía de 
datos a más largo plazo.

Este estudio presenta por primera vez los resultados de las cohortes combinadas 
(TRICUS/ TRICUS EURO) a 1 año de seguimiento. Se incluyeron 44 pacientes con 
alta carga de comorbilidades (93% fibrilación auricular, 20,5% marcapasos, 65,9% 
enfermedad renal crónica) y muy sintomáticos (86,4% en clase III de la NYHA III 
y 13,6% en clase IV de la NYHA). En cuanto a los parámetros ecocardiográficos, 
la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) media fue 59,8 ± 9,1%, el 
TAPSE medio fue de 18,2 ± 3,4 mm y el 86,5% de los pacientes presentaba reflujo 
significativo en las venas hepáticas.  

Un punto fuerte de este estudio desde el punto de vista metodológico es que se rea-
lizó una adjudicación independiente de todos los eventos de seguridad y eficacia, así 
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como el análisis de las imágenes ecocardiográficas y de tomografía computarizada 
en un laboratorio central independiente. Los datos obtenidos muestran resultados 
muy favorables para la terapia CAVI. El objetivo primerio (QoL) se alcanzó en el 95% 
de los pacientes, permaneciendo un 62,2% de los mismos en clase funcional I o II 
de la NYHA al año de seguimiento. La tasa de eventos clínicos fue baja teniendo en 
cuenta el tipo de población que se incluyó en el estudio. En concreto, la mortalidad 
por todas las causas fue de 6,8%, con un 9% de ACV isquémico y la tasa de rehospi-
talización por insuficiencia cardiaca fue de 29,5%. A pesar de que la cohorte de pa-
cientes incluida en este estudio estaba más enferma y con un estado más avanzado 
de la valvulopatía tricuspídea que la población incluida en el ensayo TRILUMINATE, 
la tasa de mortalidad fue comparable en ambos estudios (6,8% frente al 8,8%). Ade-
más, aunque se reportaron más ingresos por insuficiencia cardiaca que en el ensa-
yo TRILUMINATE (29,5% frente al 14,9%), los resultados son aceptables teniendo en 
cuenta la elevada comorbilidad, el estado avanzado de la enfermedad tricuspídea y 
la mala calidad de vida de la cohorte combinada TRICUS/TRICUS EURO (la puntua-
ción KCCQ-12 basal en el estudio TRILUMINATE osciló entre 56 a 59 mientras que fue 
de 40,8 en la cohorte TRICUS/TRICUS EURO). Todo ello parece indicar que la terapia 
CAVI puede ser una alternativa válida frente a las terapias TEER en un porcentaje 
significativo de pacientes.

El reflujo de las venas hepáticas se consiguió abolir en el 63,8% de los pacientes 
y se mantuvo en el seguimiento, lo que contribuyó a reducir los síntomas conges-
tivos, los niveles de NT-proBNP y el uso de diuréticos. La función hepática y renal 
se mantuvo sin cambios lo que puede estar en relación con una posible estabiliza-
ción de la enfermedad congestiva de estos pacientes.

En lo que respecta a los aspectos técnicos, la tasa de éxito del implante fue muy 
alta y la tasa de complicaciones fue relativamente baja. En concreto, un paciente 
requirió intervención quirúrgica por embolización de la prótesis de la vena cava 
superior y un paciente presentó un  leak  significativo que precisó cierre percutá-
neo. Aunque fueron infrecuentes, ambas complicaciones podrían disminuir en el 
futuro debido al uso de nuevos dispositivos de mayores dimensiones (33 mm para 
la VCS y de 41/45 mm para la VCI) y la mayor experiencia de los operadores.

Un aspecto a destacar de este estudio es el porcentaje de pacientes que presen-
taron trombo en las cavidades derechas (14%) a pesar de estar bajo tratamiento 
anticoagulante. Aunque todos ellos fueron detectados de forma asintomática en 
los TC de seguimiento, los mecanismos que favorecen este estado protrombótico 
se desconocen. Hasta que se realicen estudios con mayor número de pacientes 
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parece fundamental una adecuada anticoagulación de los pacientes que se some-
ten a implante del sistema TricValve®.

Este estudio presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, el escaso tamaño 
muestral dificulta establecer diferencias en objetivos duros o en parámetros mé-
tricos. En segundo lugar, los resultados mostrados pueden ser peores a los obte-
nidos en la práctica clínica actual. No debemos olvidar que la cohorte combinada 
analizó los pacientes incluidos en los ensayos pivotales cuando la experiencia de 
los operadores con el dispositivo era escasa (posiblemente menos éxito del proce-
dimiento con una mayor tasa de complicaciones).  En tercer lugar, la mayor parte 
de los pacientes se reclutaron durante la pandemia COVID-19 lo que posiblemente 
haya hecho que el impacto en la calidad de vida fuera menor de lo esperado in-
fraestimando la eficacia de este dispositivo.

Se necesitan estudios internacionales a gran escala, como el registro TRICUS que 
está en marcha, para validar estos resultados en la práctica clínica habitual y es-
tudiar la prevalencia e importancia real de los eventos trombóticos. Además, son 
necesarios ensayos clínicos que comparen la terapia CAVI frente al tratamiento 
médico óptimo en términos de mortalidad y hospitalizaciones por insuficiencia 
cardiaca como el ensayo clínico aleatorizado previsto TRICAV (TricValve for Bicaval 
Stenting to Relieve Ef fects of Severe Tricuspid Regurgitation).

En conclusión, estos son los primeros resultados con el sistema TricValve a 1 año 
de seguimiento y confirman una mejoría de la calidad de vida, la clase funcional y 
los síntomas congestivos de los pacientes con IT grave y una clase funcional avan-
zada con una tasa de mortalidad relativamente baja a pesar del estadio avanzado 
de la enfermedad.

Referencia

Bicaval TricValve implantation in patients with severe symptomatic tricuspid re-
gurgitation: one-year follow-up outcomes

Web Cardiología hoy

Implante de válvulas bicava TricValve en pacientes con IT sintomática. Resultados 
a un año

https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jcin.2023.10.043
https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jcin.2023.10.043
https://secardiologia.es/blog/14714-implante-de-valvulas-bicava-tricvalve-en-pacientes-con-it-sintomatica-resultados-a-un-ano
https://secardiologia.es/blog/14714-implante-de-valvulas-bicava-tricvalve-en-pacientes-con-it-sintomatica-resultados-a-un-ano
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Miopatía biauricular en la IC-FEc, 
¿nuevo rasgo fenotípico?

Dr. Luis García Rodríguez
3 de enero de 2024

CATEGORÍA

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatías

La miopatía auricular izquierda es cada vez más reconocida como una entidad 
importante en la insuficiencia cardiaca (IC) con fracción de eyección conservada 
(IC-FEc). El remodelado y disfunción de la aurícula derecha también se desarrolla 
en IC-FEc, pero hay pocos datos disponibles sobre las características clínicas y la 
fisiopatología de los pacientes con miopatía aislada de la aurícula izquierda (AI), 
aurícula derecha (AD) o biauricular.

Los autores trabajaron sobre la hipótesis de que los pacientes con IC-FEc y miopatía 
biauricular desarrollarían mayor disfunción y remodelado cardiaco que aquellos con 
miopatía aislada de AI o AD, conllevando mayor incremento de presiones de llenado 
(izquierda y derecha) durante el ejercicio, así como alteración de la reserva cardiaca, 
menor capacidad de ejercicio y peores resultados clínicos. Para ello se llevó a cabo 
un estudio observacional en pacientes en estudio por disnea inexplicada que habían 
sido sometidos a cateterismo de esfuerzo con consumo de gases, ecocardiografía 
con speckle tracking y seguimiento clínico entre 2006 y 2018 en la Clínica Mayo, Min-
nesota. Los casos, definidos como IC-FEc fueron aquellos con disnea clase funcional 
II-III de la NYHA, FEVI > 50% y presiones de llenado izquierdas elevadas en reposo 
(PCP > 15 mmHg) y/o con el ejercicio (PCP > 25 mmHg).

Se definió la miopatía de AI como volumen indexado de AI > 34 ml/m2 y/o strain de 
AI reservorio ≤ 24%, y la miopatía de AD por volumen indexado de AD > 39 ml/m2 
en hombres y > 33 ml/m2 en mujeres y/o strain de AD reservorio ≤ 19,8%.

https://secardiologia.es/blog/14715-miopatia-biauricular-en-ic-fec-nuevo-rasgo-fenotipico
https://secardiologia.es/blog/14715-miopatia-biauricular-en-ic-fec-nuevo-rasgo-fenotipico
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De los 476 pacientes evaluados con IC-FEc con cateterismo de esfuerzo con con-
sumo de gases e imagen y función auricular evaluables, 125 (26%) no tenían mio-
patía auricular, 147 (31%) tenían miopatía aislada de AI, 184 (39%) tenían miopatía 
biauricular y 20 (4%) tenían miopatía aislada de AD.

Los pacientes con IC-FEc y miopatía biauricular (comparados con aquellos con 
miopatía aislada de AI o AD) eran más añosos, presentaban menor IMC y te-
nían mayor prevalencia de fibrilación auricular, así como peor función renal y 
niveles más altos de NT-proBNP. Por otra parte, también presentaron mayor 
remodelado cardiaco con peor función sistólica y diastólica del ventrículo iz-
quierdo (VI), hipertensión pulmonar más grave, mayor insuficiencia tricuspídea 
(IT), peor función de ventrículo derecho (VD) y peor acoplamiento ventrículo-ar-
terial. En cuanto a las medidas invasivas se evidenció que mostraban mayor 
presión de AD y de arteria pulmonar (en reposo y ejercicio), mayor interdepen-
dencia ventricular y menor reserva cardiaca con el ejercicio, asociando un me-
nor consumo de O2. Hubo 94 pacientes con eventos durante una mediana de 
seguimiento de 2,9 años (rango intercuartílico 1,4-4,6). Los pacientes con mio-
patía biauricular mostraron un 84% más de riesgo de hospitalización por IC o 
mortalidad en comparación con aquellos con miopatía aislada de AI.  

En conclusión, la miopatía biauricular identifica a los pacientes con IC-FEc más 
avanzada, caracterizándose por hipertensión pulmonar más grave, mayor IC 
derecha, menor reserva cardiaca y un mayor riesgo de eventos adversos. Se re-
quieren más estudios para definir estrategias óptimas para tratar y prevenir la 
miopatía biauricular en la IC-FEc.

COMENTARIO

Este estudio es el primero en analizar de forma invasiva la hemodinámica de la 
miopatía biauricular y aislada (de AI y AD), aportando nuevos conocimientos acer-
ca de los mecanismos fisiopatológicos de tolerancia al ejercicio e implicaciones 
pronósticas, todo ello arrojando luz al cajón de sastre de la IC-FEc.

La selección de pacientes se llevó a cabo según los criterios diagnósticos del con-
senso actual para IC-FEc. Aquellos con FEVI < 50%, valvulopatía significativa, 
miocardiopatía hipertrófica, restrictiva o amiloide, así como IC de alto gasto, pe-
ricarditis constrictiva o hipertensión pulmonar primaria fueron excluidos, dando 
homogeneidad a la muestra.
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La valoración de la estructura y función cardiaca fue llevada a cabo acorde a los 
estándares y la reciente actualización de la Sociedad Europea de Imagen Car-
diovascular y Sociedad Americana de Ecocardiografía. En 20 de los pacientes y 
de forma aleatoria se evaluó la variabilidad intraobservador a las 4 semanas con 
nueva evaluación de las imágenes y la interobservador comparándose con otro in-
formante, siendo el coeficiente de correlación intraclase bastante alto (0,72-0,95), 
aportando fiabilidad y reproductibilidad al estudio.  

La miopatía aislada de AI, representada en el estudio por 147 pacientes (31%), está 
cada vez más reconocida como un rasgo fenotípico en la IC-FEc dado el rol que juega 
la AI en el llenado del VI y en minimizar presión en el lecho pulmonar, evidencián-
dose como la PCP y el strain de AI reservorio predicen eventos en IC-FEc de forma 
más fiable que otros parámetros. Por otro lado, el tamaño del subgrupo de miopatía 
aislada de AD es muy restringido, suponiendo únicamente 20 (4%) de los pacien-
tes y limitando la potencia estadística para evaluar diferencias fisiopatológicas y de 
eventos de esta cohorte.

En cuanto a resultados, quedó patente que los pacientes que presentan miopatía 
biauricular (39% de los sujetos) mostraban más disfunción y remodelado cardiaco 
y peor perfil hemodinámico en reposo y en ejercicio que aquellos que no la tienen 
o la padecen de forma aislada (AI o AD). Además, el estudio también concluye que 
la miopatía biauricular se asoció a aumento de morbilidad y mortalidad de forma 
independiente en IC-FEc. Durante el seguimiento 94 de los pacientes presentaron 
el evento combinado de hospitalización por IC o muerte. Llama la atención como 
ningún paciente del subgrupo con miopatía aislada de AD presentó este evento, 
indicando un comportamiento clínico más benigno, amén de los análisis ecocar-
diográficos e invasivos, que también indicaron datos de menor remodelado y 
mejores parámetros hemodinámicos. El subgrupo de AI aislada se inclinó a tener 
mayor riesgo de presentar el evento combinado, comparándose con el subgrupo 
sin miopatía (hazard ratio 1,78%; intervalo de confianza del 95%: 0,90-3,51; p = 0,1). 
Los pacientes con miopatía biauricular (en comparación con los que la tenían de 
AI aislada) mostraron un aumento de riesgo adicional del 84% de presentarlo (ha-
zard ratio 1,78%; intervalo de confianza del 95%: 1,16-2,92; p = 0,01), haciendo ver 
como este subgrupo podrían estar en un estadio más avanzado de IC-FEc.

Las limitaciones principales que presenta el estudio son las siguientes: la propia 
naturaleza del estudio (observacional) no permite discernir causalidad entre los 
resultados y es posible que aun usándose una plataforma electrónica de salud co-
mún se produjera infradetección de eventos clínicos (aunque esta limitación se 
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aplicaría de igual forma para todos los pacientes del estudio). En lo respectivo al 
examen estructural y funcional, se analizaron las imágenes a partir de estudios 
previos enfocados en el VI/VD, conllevando posiblemente infraestimación de vo-
lúmenes auriculares y sobreestimación de deformación auricular (también dilu-
yéndose el sesgo al estar repartido igual para todos los pacientes). Los pacientes 
con miopatía biauricular presentaban mayor proporción de dispositivos implan-
tables, acorde con una mayor prevalencia de IT, pero en muchos no se pudo esti-
mar la causa primaria de la valvulopatía. Por último, dado que el reclutamiento de 
los pacientes fue entre 2006 y 2018 muchos de ellos no tenían tratamiento neuro-
hormonal optimizado (iSGLT2).

Para concluir, dado el mayor remodelado y alteraciones funcionales biventriculares, 
así como mayor grado de hipertensión pulmonar, menor reserva cardiaca y mayor 
riesgo de hospitalización por IC y muerte, debe cobrar importancia esta entidad, lla-
mando a realizar nuevos estudios para identificar intervenciones terapéuticas con 
diana en la disfunción biauricular para intentar mejorar el pronóstico en IC-FEc.
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Efecto global de los factores  
de riesgo modificables sobre las ECV  

y la mortalidad
Dra. Carolina Pappalettere

5 de enero de 2024

CATEGORÍA
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Se sabe que las enfermedades cardiovasculares (ECV) son las enfermedades no 
transmisibles más comunes en todo el mundo y representan aproximadamente 
un tercio de todas las muertes a nivel mundial. En este estudio donde se reunie-
ron datos de 112 cohortes de los 34 países que participan en el  Global Cardiovas-
cular Risk Consortium se examinaron las asociaciones entre 5 factores de riesgo y 
la incidencia de ECV y muerte por cualquier causa estratificados según ubicación 
geográfica, edad y sexo.

De un total de más de un millón y medio de participantes, de los cuales el 54,1% 
eran mujeres con una edad media de 54,4 años, se observaron variaciones re-
gionales en la prevalencia de estos factores de riesgo. Se registraron un total de 
80.956 eventos cardiovasculares en una mediana de seguimiento de 7,3 años y 
117.369 muertes en mediana de seguimiento de 8,7 años. Los datos armonizados a 
nivel individual de una cohorte mundial mostraron que el 57,2% y el 52,6% de los 
casos de ECV entre mujeres y hombres, respectivamente, y el 22,2% y el 19,1% de 
las muertes por cualquier causa entre mujeres y hombres, respectivamente, pue-
den ser atribuibles a estos cinco factores de riesgo modificables.

https://secardiologia.es/blog/14722-efecto-global-de-los-factores-de-riesgo-modificables-sobre-las-ecv-y-la-mortalidad
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COMENTARIO

Los autores del  Global Cardiovascular Risk Consortium  acometieron la encomiable 
tarea de combinar y armonizar datos a nivel individual procedentes de 112 cohor-
tes de todo el mundo, incluyendo más de millón y medio de personas, más de la 
mitad de ellos mujeres. Esta labor hercúlea nos permite tener una mejor com-
prensión de la relevancia contemporánea de los factores de riesgo cardiovascular 
a nivel global, en las diferentes áreas del mundo y para ambos sexos. 

El estudio reafirma lo ya evidenciado en trabajos de alto impacto de las dos dé-
cadas previas, como INTERHEART (2004) y PURE (2013), que mostraban que los 
factores de riesgo cardiovascular modificables representan la mayor parte del 
riesgo de ECV en ambos sexos, a todas las edades y en todo el mundo. Los estu-
dios no son directamente comparables dado que, por ejemplo, en INTERHEART, 
Yusuf y coautores analizaron 9 factores de riesgo incluyendo 4 de los evaluados 
en este estudio (índice de masa corporal, presión arterial sistólica, tabaquismo, y 
diabetes) junto con apolipoproteínas, alcoholismo, actividad física, tipo de dieta, 
y factores psicosociales. Observaron que la combinación de esos 9 componentes 
explicaba cerca del 90% de la incidencia de ECV. Sin embargo, es de esperar que 
los resultados de INTERHEART y del actual estudio hubiesen sido muy similares si 
ambos se hubiesen focalizado en los mismos 5 factores. 

En todo caso, los hallazgos de este artículo no vienen más que a reforzar lo ya co-
nocido desde hace años: la elevada prevalencia de las ECV y el enorme potencial 
para su reducción a través de la modificación de hábitos y estilos de vida de las 
personas. Asimismo, el estudio demuestra que los enfoques de prevención pue-
den basarse en principios generales similares en todo el mundo, y que tienen el 
potencial de prevenir más del 50% de incidencia de estas enfermedades.

En términos de mortalidad, es llamativo que solo alrededor del 20% de las muertes 
totales sean atribuibles a los factores de riesgo evaluados. Es de esperar que parte de 
este fenómeno se deba a la reducción lograda en mortalidad cardiovascular en las 
últimas décadas en muchos países, especialmente los occidentales. Coherente con 
esta hipótesis, en África y Asia los datos de mortalidad atribuible a estos factores 
fueron muy elevados: del 30-40%. Adicionalmente, es de esperar que, si se hubiesen 
incluido otros factores como los evaluados en los estudios previamente menciona-
dos, el porcentaje atribuible sería mayor. Aun así, no podemos restar importancia al 
impacto que este porcentaje genera, incluso en países Occidentales, sobre la salud 
pública y los posibles beneficios del control y reducción de los factores de riesgo.
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Globalmente, el artículo pone de manifiesto la importancia de destinar esfuerzos 
y recursos a la educación de las personas en hábitos de vida cardiosaludables, ta-
les como alimentación sana, cesación tabáquica, y realización frecuente de activi-
dad física, entre otros. Como cardiólogos, y en definitiva como promotores de la 
salud, tenemos la obligación de prestar mayor atención a la educación en salud de 
nuestros pacientes, ya que la modificación de sus hábitos traerá como consecuen-
cia una disminución de la prevalencia de ECV y mortalidad. Adicionalmente, el es-
tudio sugiere que la presión arterial elevada es el primer factor de riesgo de ECV, 
y se le asocia con hasta el 13,5% de todas las muertes anuales a nivel mundial. En 
todo caso, no cabe duda del papel clave de la hipercolesterolemia, el tabaquismo, 
la diabetes, y la obesidad como causas de ECV, y es posible que el mayor o menor 
peso observado para cada factor de riesgo se deba a decisiones de diseño esta-
dístico y a la naturaleza observacional del análisis. En ese sentido, es importante 
destacar que la curva en U descrita por los autores para el colesterol no HDL está 
muy probablemente sujeta a un sesgo de confusión, ya que esta señal, habitual en 
estudios observacionales, nunca ha sido confirmada en ensayos clínicos de reduc-
ción de colesterol LDL. Probablemente se explique por la peor salud/nutrición y la 
presencia de enfermedades asociadas en muchas de las personas que presentan 
niveles de colesterol muy bajos sin tratamiento. Un sesgo similar probablemente 
aplique a la curva en U también reportada para el índice de masa corporal.

En resumen, este artículo nos vale para iniciar 2024 recordando la importancia de 
la prevención primordial y primaria y de la educación en salud de nuestros pacien-
tes para reducir la carga de ECV.
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En pacientes con insuficiencia cardiaca por disfunción sistólica ventricular izquier-
da y trastorno de conducción intraventricular, fundamentalmente por bloqueo 
completo de rama izquierda del haz de His, la terapia de resincronización cardia-
ca mediante la estimulación de ambos ventrículos ha demostrado, en diversos 
estudios prospectivos, multicéntricos y aleatorizados, mejorar diversos paráme-
tros eléctricos y clínicos, y lo que es más relevante, reducir la mortalidad global 
de dicha población. Pese a las mejoras en la selección de pacientes, las técnicas 
de implante y la programación de la estimulación biventricular, un porcentaje sig-
nificativo de pacientes, en torno al tercio de los mismos, no llega a responder a la 
terapia de forma favorable e incluso en ocasiones los pacientes pueden empeorar.

El auge actual de la estimulación del sistema de conducción en pacientes con nece-
sidad de estimulación permanente ha permitido trasladar y evaluar dichas técnicas 
de estimulación fisiológica al entorno de los pacientes con indicación de estimula-
ción biventricular. En la actualidad, la estimulación del área de la rama izquierda, 
incluyendo la estimulación septal profunda y la estimulación de la propia rama iz-
quierda, se ha consolidado como la técnica mayoritariamente utilizada para con-
seguir estimular fisiológicamente el corazón, en detrimento de la estimulación 
hisiana, debido a la simplificación técnica y la consecución de mejores parámetros 
de estimulación, sin detrimento de los resultados clínicos a largo plazo.

https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/14724-alternativa-ideal-a-la-terapia-de-resincronizacion-cardiaca-convencional
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Diversos estudios, incluyendo varios aleatorizados, han sugerido que la estimula-
ción del área de la rama izquierda permite obtener mejoras superiores en la clase 
funcional, función ventricular y mayor estrechamiento del QRS estimulado, cuando 
se compara con la estimulación biventricular convencional en pacientes con indica-
ción de terapia de resincronización cardiaca. Hasta la fecha, posiblemente debido al 
pequeño número de pacientes estudiados y la ausencia de largos periodos de segui-
miento, las mejoras no se han traducido en beneficios de mortalidad. No obstante, 
la mayor simplificación de la técnica, con menores tiempos de operación y escopia, 
añadido a los beneficios observados en otros parámetros clínicos y eléctricos, está 
haciendo que de forma no excepcional se opte por esta opción de estimulación 
como primera línea de tratamiento para los pacientes por muchos operadores.

El trabajo de Díaz y colaboradores, realizado en 5 centros de Colombia y EEUU, eva-
lúa de forma prospectiva no aleatorizada, los resultados agudos y a medio plazo, 
en pacientes con indicación de terapia de resincronización cardiaca (69,6 años, 70% 
hombres, 61% con miocardiopatía dilatada no isquémica, 26% de FEVI media, me-
dia de 160 ms de QRS), de la estimulación de la rama izquierda (141 pacientes), la 
estimulación septal profunda (31 pacientes) y la estimulación biventricular conven-
cional (243 pacientes), con características generales de los pacientes no significati-
vamente diferentes. Los autores establecen como objetivo primario el compuesto 
de hospitalización por insuficiencia cardiaca y mortalidad global. La elección de la 
técnica usada fue determinada por el operador y el paciente, tras explicarle ventajas 
e inconvenientes y estado actual de las técnicas. Se excluyeron pacientes con im-
plante previo de resincronizador no respondedores, o sujetos en los que fallara el 
implante de un resincronizador previamente.

El tiempo medio de procedimiento fue significativamente más corto con la estimu-
lación fisiológica (90 minutos con la estimulación de la rama izquierda y 100 con la 
septal profunda) que con la estimulación biventricular convencional, que fue de 129 
minutos, con un tiempo de escopia más corto con la estimulación en rama izquier-
da (11, 19 y 21,7 minutos respectivamente), sin diferencias significativas entre la esti-
mulación septal y la biventricular. La FEVI posimplante (36% frente al 28,2%, frente 
al 31,4%) y la mejora de más de un grado de clase funcional (87,9% frente al 61,3%, 
frente al 67,9%), fueron superiores con la estimulación de la rama izquierda que con 
la septal profunda o la biventricular, sin diferencias entre las dos últimas técnicas. Y 
lo que marca posiblemente las diferencias en los resultados obtenidos, el QRS esti-
mulado fue más estrecho con la estimulación de la rama izquierda (117,5 ms) que con 
la septal profunda (144,9 ms) o la biventricular (150,3 ms), sin diferencias de nuevo 
entre las dos últimas técnicas. Tras un seguimiento medio de 399 días, resultaron 
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libres del objetivo primario el 76,6% de los pacientes del grupo de estimulación de la 
rama izquierda y solo el 48,4% de los pacientes con estimulación septal (hazard ratio 
[HR] 1,37; p = 0,001), a expensas de reducción de las hospitalizaciones sin diferencias 
en la mortalidad, y la diferencia entre ambas técnicas de estimulación del área de la 
rama izquierda se confirmó en el análisis multivariado tras ajustar por las distintas 
variables clínicas. La estimulación biventricular se asoció a un 43,6% de estar libre 
del objetivo primario, en comparación con el 76,6% en los pacientes con estimula-
ción con las técnicas de área de rama izquierda (HR 1,43; p = 0,001), de nuevo a ex-
pensas de reducción de las hospitalizaciones pero no de la mortalidad). La técnica 
de estimulación septal profunda y la estimulación biventricular, presentaron resul-
tados comparables en el objetivo primario.   

Obviamente, los resultados deben interpretarse con cautela debido al inherente 
carácter no aleatorizado del estudio y el pequeño número de pacientes incluido, 
especialmente en el grupo de estimulación septal, por lo que serán necesarios los 
resultados de estudios prospectivos aleatorizados multicéntricos para determinar 
firmemente si hay superioridad de la estimulación fisiológica sobre la biventricu-
lar convencional, y explorar los potenciales beneficios de mortalidad, y poder es-
tablecer si la estimulación de la rama izquierda, como sugiere el estudio de Díaz, 
es la técnica a utilizar si se opta por la estimulación fisiológica en los pacientes con 
indicación de terapia de resincronización cardiaca.  
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El doble choque secuencial (DCS) se ha propuesto como una alternativa eficaz en 
el tratamiento de la fibrilación ventricular refractaria (FVR)1, pero el intervalo de 
tiempo óptimo entre choques continúa siendo desconocido. Este estudio retros-
pectivo representa el primer estudio en seres humanos que analiza la relación en-
tre el intervalo de tiempo entre choques en DCS y el cese de la FVR.

Se incluyeron 106 pacientes que presentaron una parada cardiaca extrahospitalaria 
(PCEH) en FVR y que recibieron al menos un DCS en 6 áreas de salud del estado de 
Ontario, Canadá. El objetivo primario fue examinar la relación entre el intervalo en-
tre choques en DCS y el cese de la fibrilación ventricular (FV). Los objetivos secunda-
rios incluyeron la relación entre el intervalo entre choques en DCS y la recuperación 
de circulación espontánea (RCE), la supervivencia global y la supervivencia con buen 
pronóstico neurológico (escala de Rankin modificada ≤ 2).

Se incluyó la cohorte del estudio DOSE VF, que implementó doble choque “se-
cuencial” (presión del botón de descarga del primer desfibrilador seguido de 
manera rápida por el segundo desfibrilador), y una cohorte previa a dicho estu-
dio, en la que por práctica clínica habitual el doble choque fue “simultáneo” (pre-
sionando los botones de descarga de ambos desfibriladores al mismo tiempo). El 
intervalo de choque en milisegundos (ms) se midió identificando el tiempo entre 
el inicio del primer choque y el inicio del segundo, utilizando las grabaciones de 
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los desfibriladores y registros de impedancia con una precisión de hasta 7 ms, me-
diante análisis de cambios en el voltaje de los parches del desfibrilador. Se divi-
dió el intervalo de choque en 4 grupos predefinidos: < 75 ms, 75-125 ms, 125-500 
ms y > 500 ms, siguiendo la literatura previa en modelos animales. Se consideró 
choque “simultáneo” un intervalo < 75 ms.

Se observó que los intervalos de 75-125 ms (odds ratio [OR] 0,39; intervalo de confian-
za del 95% [IC 95%]: 0,16-0,98), 125-500 ms (OR 0,36; IC 95%: 0,16-0,82) y > 500 ms 
(OR 0,27; IC 95%: 0,11-0,63) se asociaron con una menor probabilidad de terminación 
de FV en comparación con intervalos < 75 ms (categoría de referencia), con tasas de 
cese de FV del 24,1%, 27,0%, 23,8% y 48,0%, respectivamente. Además, un intervalo 
de DCS > 75 ms se asoció con una menor probabilidad de RCE en comparación con < 
75 ms (10% frente al 24,10%. OR 0,37; IC 95: 0,14-0,98). No se encontró asociación entre 
el intervalo de DCS y la supervivencia al alta hospitalaria o el resultado neurológico.

COMENTARIO

La PCEH supone una importante causa de morbimortalidad a nivel mundial 
con una incidencia estimada de 55-110 casos/100.000 habitantes y una super-
vivencia todavía inferior al 10%2-4. Aquellos pacientes con un primer ritmo 
desfibrilable, presentan una tasa mayor de supervivencia y pronóstico neu-
rológico favorable. Sin embargo, casi la mitad de estos pacientes evolucionan 
a FVR, definida como la persistencia de fibrilación ventricular (FV) tras 3 cho-
ques consecutivos, lo que ensombrece el pronóstico5-7.

El estudio DOSE VF1 demostró la eficacia del DCS en el tratamiento de la FVR. Se 
aleatorizaron 405 pacientes que presentaron una PCEH y FVR a tres posibles es-
trategias: DCS, desfibrilación con cambio de vector (posición anteroposterior) o 
desfibrilación estándar (posición anterolateral). El cese de la FV (84,0% frente al 
67,6%. RR 1,25; IC 95%: 1,09-1,44) y la tasa de RCE (46,4% frente al 26,5%. RR 1,72; 
(IC 95%: 1,22-2,42) fue más común en el grupo de DCS. Además, se asoció con el 
doble de supervivencia (30,4% frente al 13,3%. RR 2,21; IC 95%: 1,33-3,67) y el doble 
de pacientes con buen resultado neurológico (27,4% frente al 11,2%. RR 2,21; IC 
95%: 1,26-3,88), todo ello en comparación con la desfibrilación estándar.

Ambas cohortes de este estudio pertenecen a 6 áreas de salud con amplia expe-
riencia en el manejo de PCREH y en el uso de DCS para el tratamiento de la FVR. 
Clásicamente, el doble choque se había realizado de forma “simultánea”, según 
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la evidencia disponible en otros escenarios, sin embargo, el protocolo del estudio 
DOSE VF modificó el doble choque a “secuencial”. Esta variación se hizo para miti-
gar las preocupaciones de las entidades reguladoras sobre posibles daños en los 
desfibriladores, según lo expuesto por los fabricantes.

Este análisis retrospectivo sobre el DCS en FVR aporta una contribución esencial 
para comprender la relación entre el intervalo de tiempo entre choques y su in-
fluencia en los resultados clínicos. A pesar de las limitaciones inherentes al dise-
ño retrospectivo y al tamaño muestral limitado, representa el primer estudio en 
abordar esta variable en población humana. La significativa mejora observada en 
la tasa de RCE y cese de la FV con intervalos menores a 75 ms, resalta la relevancia 
de la misma, así como la necesidad de realizar estudios aleatorizados prospecti-
vos para validar y definir con precisión el intervalo óptimo.

En el contexto de la PCEH, aumentar la supervivencia con buen pronóstico neuro-
lógico continúa siendo un reto. Medidas como la educación poblacional en reani-
mación cardiopulmonar, aumentar el número de desfibriladores por habitante y 
la disponibilidad de dos desfibriladores por parte del servicio de emergencias, es-
tableciendo el DCS con un intervalo óptimo entre choques como tratamiento de 
la FVR, podrían representar acciones cruciales para mejorar nuestros resultados.
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La ablación por catéter con radiofrecuencia constituye un procedimiento consolida-
do en el manejo de la taquicardia ventricular (TV) asociada a tejido cicatricial, donde 
la reentrada figura como el mecanismo patogénico preponderante. Este fenómeno 
arrítmico ocurre debido a un circuito reentrante formado por áreas de conducción 
lenta en el tejido cicatricial que se enlaza con el miocardio íntegro, propiciando así 
el evento de reentrada. Estos segmentos, denominados canales conductores (CC), 
se detectan con alta precisión a través de mapas electroanatómicos (EAM) durante 
la intervención de ablación. De manera complementaria, la resonancia magnética 
cardiaca con realce tardío con gadolinio (LGE-CMR) ofrece una identificación y ca-
racterización detallada de dicho sustrato arritmogénico, incluyendo la delineación 
de los CC y las zonas de desaceleración (DZ). Con una creciente aplicación en la pla-
nificación y evaluación de procedimientos de ablación, la LGE-CMR emerge como 
un recurso de inestimable valor en la optimización del mapeo de cicatrices y en la 
determinación del riesgo de recurrencias posablación.

No obstante, la presencia de un desfibrilador automático implantable (DAI) en la 
mayoría de los pacientes candidatos a ablación de TV introduce una restricción 
sustancial en la calidad de las imágenes obtenidas mediante LGE-CMR conven-
cional debido a artefactos inducidos por el dispositivo. La implementación de 

https://secardiologia.es/blog/14728-resonancia-magnetica-cardiaca-posablacion-para-predecir-recurrencia-de-tv
https://secardiologia.es/blog/14728-resonancia-magnetica-cardiaca-posablacion-para-predecir-recurrencia-de-tv
https://secardiologia.es/blog/14728-resonancia-magnetica-cardiaca-posablacion-para-predecir-recurrencia-de-tv
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secuencias de banda ancha (WB) en la LGE-CMR ha demostrado ser una solución 
eficaz a este inconveniente, minimizando los artefactos y mejorando significati-
vamente la fidelidad de la caracterización del miocardio bajo estas condiciones. 
Estudios recientes han evidenciado una correlación positiva entre los hallazgos de 
la WB LGE-CMR y los EAM, fortaleciendo así el rol de estas innovaciones técnicas 
en la práctica clínica de la ablación cardiaca.

El propósito central del estudio PAM-VT fue analizar meticulosamente la utilidad 
de esta técnica de imagen avanzada en la determinación de la eficacia de la abla-
ción en pacientes que han sido sometidos a dicho procedimiento. En segundo lu-
gar, el estudio está diseñado para cuantificar de manera precisa los cambios en 
el sustrato arritmogénico asociados con la taquicardia ventricular (TV), lo cual es 
esencial para una comprensión más profunda de la patología arrítmica y su ma-
nejo posintervención.

En este sentido, este estudio prospectivo examinó una cohorte consecutiva de 
pacientes sometidos a ablación de taquicardia ventricular (TV) relacionada con 
cicatrización tisular. La caracterización del tejido cicatricial se realizó mediante 
resonancia magnética cardiaca con realce tardío de gadolinio (LGE-CMR) en dos 
momentos: entre 6 y 12 meses previos a la ablación y entre 3 y 6 meses después del 
procedimiento. En el periodo comprendido entre marzo de 2019 y abril de 2021, se 
incluyeron 61 pacientes en el estudio. Se excluyó a 12 debido a calidad insuficien-
te de LGE-CMR, fallecimiento antes de la LGE-CMR posablación o realización de 
esta última fuera del intervalo establecido. La población final del estudio incluyó 
49 pacientes, con una media de edad de 65,5 años, predominantemente hombres 
(97,9%) y con una fracción de eyección media del ventrículo izquierdo del 34,8%. 
La mayoría presentaba cardiopatía isquémica (87,7%).

La evaluación posablación por LGE-CMR reveló una reducción significativa tanto 
en la cantidad como en la masa de los canales conductores (CC) arritmogénicos, 
con desaparición de estos en el 74,4% de los pacientes. Además, el fenómeno del 
‘núcleo oscuro’ se detectó en el 75,5% de los individuos, sin evidencia de asocia-
ción estadísticamente significativa con la reducción en la masa de CC. La tasa de 
recurrencia de TV al año fue del 16,3%. La presencia de dos o más CC en la LGE-
CMR posablación emergió como un factor predictivo de recurrencia de TV, con 
una sensibilidad del 100% y una especificidad del 61% (área bajo la curva de 0,82). 
Similarmente, una disminución menor al 55% en la masa de CC presentó igual 
sensibilidad y especificidad para predecir recurrencias.
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Los autores concluyen que la LGE-CMR posablación es una técnica factible, de-
mostrando que una reducción en el número de CC se correlaciona con un menor 
riesgo de recurrencias.

COMENTARIO

El estudio PAM-VT resalta la importancia de la LGE-CMR en la identificación de 
CC y DZ para asistir en la planificación de la ablación de TV. La correlación entre la 
LGE-CMR de WB y los EAM es significativa, especialmente en presencia de un des-
fibrilador cardioversor implantable, lo que suele ser una limitación para la calidad 
de imagen en LGE-CMR convencional. Además, se observa que una reducción sig-
nificativa en la masa y número de CC posablación está fuertemente relacionada 
con una menor tasa de recurrencia de TV.

Con respecto a las innovaciones en la caracterización del tejido cicatricial del estu-
dio PAM-VT creo necesario comentar:

1. Implementación de secuencias de banda ancha en RMN: la inclusión de se-
cuencias WB en el protocolo RMN ha mejorado significativamente la calidad 
de las imágenes obtenidas, facilitando la identificación de la arquitectura ci-
catricial y los CC en un tejido previamente complejo de analizar debido a arte-
factos relacionados con DCI.

2. Resultados cuantitativos de la ablación: se ha evidenciado una reducción es-
tadísticamente significativa en la cantidad y volumen de CC posablación. Este 
dato cuantitativo subraya la eficacia de la intervención y su impacto directo en 
la disminución de la complejidad arritmogénica del sustrato.

3. Correlaciones predictivas y estratificación del riesgo: la presencia de múltiples 
CC en la evaluación RMN posablación emergió como un factor predictivo ro-
busto de recurrencia de TV. Asimismo, se determinó que una disminución en 
la masa de CC menor al 55% constituye un marcador de riesgo significativo 
para la recurrencia de arritmias.

Además de estas implicaciones técnicas, existen importantes implicaciones clí-
nicas de la RMN en la ablación de TV. Así pues, el empleo de RMN con secuen-
cias WB se consolida como una herramienta diagnóstica indispensable en el 
seguimiento de pacientes posablación de TV. La capacidad de este enfoque para 
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detectar y cuantificar alteraciones en la cicatrización permite una optimización 
en la planificación del procedimiento y potencialmente mejora los resultados clí-
nicos. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de integrar la RMN en el protocolo 
estándar de evaluación posablación y subrayan su valor en la personalización de 
la gestión terapéutica para pacientes con arritmias recurrentes.

En conclusión, este análisis detallado no solo destaca la relevancia de la RMN con 
secuencias de banda ancha en la mejora de la visualización del sustrato arritmo-
génico en pacientes con dispositivos intracardiacos sino que también presenta 
una metodología que podría transformar el paradigma actual de seguimiento y 
tratamiento de la TV posablación.
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Las lesiones con calcificación grave son frecuentes en pacientes sometidos a in-
tervencionismo coronario percutáneo (ICP), y se asocian a menor tasa de éxito y 
de revascularización completa, mayor riesgo de complicaciones, y mayor tasa de 
eventos cardiovasculares en el seguimiento. Aunque disponemos de varias téc-
nicas de modificación de la placa ateroesclerótica, las lesiones con calcificación 
moderada o grave continúan siendo un desafío terapéutico.

La aterectomía coronaria con láser Excímer (ELCA) ha demostrado ser útil en le-
siones no cruzables o no dilatables, oclusiones crónicas o reestenosis del stent. Sin 
embargo, su uso y eficacia en el ICP complejo sobre lesiones gravemente calcifica-
das no están establecidos.

Por todo lo anterior, llevamos a cabo un estudio retrospectivo, incluyendo todos los 
procedimientos de revascularización de lesiones gravemente calcificadas tratadas 
con ICP asistido por ELCA en nuestro centro, con el objetivo de evaluar la eficacia, 
seguridad y resultados en el seguimiento del láser en este escenario. En nuestra se-
rie de 78 pacientes (80 procedimientos) consecutivos, todas las lesiones tenían calci-
ficación grave. Además, el 40% eran lesiones incruzables, 23,75% indilatables, 7,5% 
reestenosis intrastent, 13,75% infraexpansión del stent y 6,25% oclusiones crónicas. 
Las tasas de éxito de ELCA y de éxito técnico fueron del 91,25%, y la tasa de éxito 

https://secardiologia.es/blog/rec-interventional-cardiology/14729-elca-en-lesiones-coronarias-gravemente-calcificadas
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Cardiología hoy 2024 171

clínico 87,5%. Ocurrieron complicaciones relacionadas con ELCA en 3 procedimien-
tos. En el seguimiento (mediana 15,5 meses, rango intercuartílico 5,0-29,3), se produ-
jeron eventos cardiovasculares mayores (nueva revascularización de la lesión diana, 
infarto de miocardio o muerte cardiaca) en 9 pacientes (11,25%).

La conclusión de este estudio es que, en procedimientos de ICP complejo sobre 
lesiones con calcificación grave, ELCA es efectivo, con una incidencia de complica-
ciones y de MACE en el seguimiento relativamente baja.

PARA SABER MÁS

Los datos completos del estudio están disponibles en  REC: Interventional Cardio-
logy siguiendo el enlace Excimer laser coronary atherectomy in severely calcified 
lesions: time to bust the myth.

ENCUENTRO CON LA AUTORA: LUCÍA COBARRO GÁLVEZ

REC Interv Cardiol ¿Cómo se os ocurrió la idea de este trabajo de investigación?

Los resultados de ELCA en lesiones calcificadas son contradictorios, ya que en al-
gunas series se describe una relación entre la calcificación grave y el fracaso del 
láser coronario, mientras que en otras series de ELCA con alta tasa de éxito, la cal-
cificación moderada o grave estaba presente en un porcentaje importante de los 
procedimientos. En los últimos años, las mejoras de la técnica junto con la mayor 
experiencia en el uso de ELCA han llevado a ampliar sus indicaciones y a disminuir 
la tasa de complicaciones.

En nuestro centro contamos con operadores con gran experiencia en ELCA y desde 
hace casi una década se ha empleado en ICP complejo sobre lesiones con calcifica-
ción grave, en pacientes seleccionados. Para poder estar seguros de que la técnica 
era eficaz y segura en este tipo de lesiones, necesitábamos analizar los datos; así 
surgió la idea de llevar a cabo este estudio.

REC Interv Cardiol ¿Cuál es el principal resultado?

La aterectomía coronaria con láser Excímer es eficaz en el ICP complejo sobre 
lesiones con calcificación grave. El uso de otras técnicas de modificación de pla-
ca adyuvantes puede aumentar su eficacia. Las incidencias de complicaciones 

https://recintervcardiol.org/es/cardiopatia-isquemica/laser-excimer-en-lesiones-coronarias-gravemente-calcificadas-tiempo-de-romper-el-mito
https://recintervcardiol.org/es/cardiopatia-isquemica/laser-excimer-en-lesiones-coronarias-gravemente-calcificadas-tiempo-de-romper-el-mito
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relacionadas con ELCA y de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) 
en el seguimiento son relativamente bajas teniendo en cuenta la alta compleji-
dad de estos casos. Además, la mayoría de los eventos registrados como MACE en 
nuestro estudio (7 de 9) fueron revascularizaciones de la lesión diana.

REC Interv Cardiol ¿Cuál sería la principal repercusión clínica?

Utilizar ELCA en pacientes con lesiones coronarias calcificadas podría mejorar las 
tasas de revascularización completa en pacientes que, de otra manera, podrían 
considerarse “no revascularizables”. El ELCA debería incluirse en los algoritmos de 
tratamiento de estas lesiones junto con el resto de las técnicas de modificación de 
placa con las que puede complementarse.

REC Interv Cardiol ¿Qué fue lo más difícil del estudio?

Probablemente lo más difícil haya sido el planteamiento de la hipótesis de trabajo: 
cuestionar la idea arraigada desde hace décadas de que el láser está contraindicado 
en las lesiones con calcificación grave. En nuestra opinión, las lesiones coronarias cal-
cificadas nunca están compuestas por calcio puro (donde el láser no tiene efecto), sino 
por una composición heterogénea de distintos tejidos. Esto hace que el láser coronario 
sea eficaz en un alto porcentaje de estas lesiones como confirma nuestra serie.

REC Interv Cardiol ¿Hubo algún resultado inesperado?

Quizás el resultado menos esperado es el menor porcentaje de éxito precisamente en 
lesiones incruzables (78,1% de éxito de ELCA) a pesar de que las lesiones incruzables 
son un escenario clásico de uso de ELCA. Sin embargo, hay que tener en cuenta que, en 
el caso concreto de las lesiones incruzables, un 78,1% de éxito no es un mal porcentaje 
puesto que ELCA podría ser la única posibilidad de revascularización percutánea cuan-
do no somos capaces de cruzar la lesión ni siquiera con un microcatéter, y en ese caso 
las alternativas serían el tratamiento quirúrgico o la no revascularización.

Con respecto a los resultados principales, sí esperábamos una alta tasa de éxito de 
ELCA, de éxito del procedimiento y de éxito clínico.

REC Interv Cardiol ¿Le hubiera gustado hacer algo de forma distinta?

Creo que cuando uno hace un estudio retrospectivo, aunque quede satisfecho con 
el resultado, siempre se queda con la espinita de no haber podido hacer un estudio 
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prospectivo, ya que, al tratarse de un estudio retrospectivo, la información disponi-
ble es limitada.

REC Interv Cardiol ¿Cuál sería el siguiente trabajo que le gustaría hacer después 
de haber visto los resultados?

Nuestro siguiente paso sería hacer un estudio comparativo de los pacientes con 
lesiones gravemente calcificadas tratados con ELCA frente a aquellos tratados con 
otras técnicas de modificación de placa en nuestro centro.

REC Interv Cardiol Nos recomienda algún trabajo reciente que le haya parecido 
interesante?

Jurado-Román A, Gómez-Menchero A, Gonzalo N, Martín-Moreiras J, Ocaranza R, 
Ojeda S, et al. Plaque modification techniques to treat calcified coronary lesions. 
Position paper from the ACI-SEC. REC Interv Cardiol Engl Ed. 2023 Feb 7;9672.

REC Interv Cardiol Para terminar, ¿nos recomienda alguna forma de desconec-
tar o relajarse?

Creo que hoy en día, ya sea haciendo deporte, leyendo o de viaje, el primer paso 
para desconectar es apagar el móvil. Mi siguiente propuesta sería aprender a to-
car un instrumento de música.

Referencia

Excimer laser coronary atherectomy in severely calcified lesions: time to bust the myth

Blog REC: Interventional Cardiology

ELCA en lesiones coronarias gravemente calcificadas

https://recintervcardiol.org/es/cardiopatia-isquemica/laser-excimer-en-lesiones-coronarias-gravemente-calcificadas-tiempo-de-romper-el-mito
https://secardiologia.es/blog/rec-interventional-cardiology/14729-elca-en-lesiones-coronarias-gravemente-calcificadas


Cardiología hoy 2024 174

Descifrando el enigma del sexo 
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Como refleja la escala CHA2DS2-VASc, la herramienta más utilizada para estimar 
el riesgo tromboembólico y guiar el manejo antitrombótico de los pacientes con fi-
brilación auricular (FA), el sexo femenino se asocia a un mayor riesgo de ictus en 
FA. La evidencia actual, sin embargo, apoya su consideración como “modificador 
de riesgo” más que como “factor de riesgo” independiente, ya que se relaciona con 
una mayor probabilidad de ictus en pacientes con dos o más factores de riesgo 
adicionales, y así queda recogido en las recomendaciones de guías de práctica clí-
nica más recientes.

Sin embargo, se desconoce la causa de esta interacción entre sexo femenino, facto-
res de riesgo cardiovascular e ictus, que podría ser biológica (mayor repercusión de 
los factores de riesgo independientes en mujeres que en hombres) o más bien epi-
demiológica (edad más tardía de desarrollo de FA, inequidades en el control de fac-
tores de riesgo, menor estatus socioeconómico y acceso a recursos sanitarios, etc.).

El presente estudio poblacional trata de esclarecer esta interacción analizando las 
diferencias en edad y cuidados cardiovasculares entre hombres y mujeres. Para 
ello se emplearon bases de datos administrativas de la población de Ontario (pro-
vincia más poblada de Canadá) para crear una cohorte de individuos de edad ≥ 66 

https://secardiologia.es/blog/14731-descifrando-el-enigma-del-sexo-femenino-como-factor-de-riesgo-de-ictus-en-fa
https://secardiologia.es/blog/14731-descifrando-el-enigma-del-sexo-femenino-como-factor-de-riesgo-de-ictus-en-fa
https://secardiologia.es/blog/14731-descifrando-el-enigma-del-sexo-femenino-como-factor-de-riesgo-de-ictus-en-fa
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años con diagnóstico reciente de FA no-valvular entre 2007 y 2019. Se incluyeron 
354.254 pacientes no ingresados ni institucionalizados, de los cuales 48,8% eran 
mujeres, y se ajustaron modelos de riesgo causa-específicos para estudiar la aso-
ciación del sexo femenino con el riesgo de ictus (utilizando un ajuste progresivo 
integral en tres modelos). El endpoint primario analizado fue el ingreso por ictus 
isquémico en los siguientes dos años desde el diagnóstico, y como  endpoints se-
cundarios se recogieron las visitas a cardiología y la prescripción de terapia anti-
coagulante o hipolipemiante durante dicho seguimiento.

Los hallazgos fundamentales del estudio fueron:

 ʟ Las mujeres eran mayores que los hombres en el momento del diagnóstico 
(25,9% eran mayores de 85 años frente al 16,1% de los hombres).

 ʟ La diabetes y la enfermedad cardiovascular previa fueron más prevalentes en 
hombres, mientras que en mujeres predominó la hipertensión y la enferme-
dad renal.

 ʟ Las mujeres fueron diagnosticadas más frecuentemente en una visita a ur-
gencias que los hombres (30,4% frente al 24,7%) y una menor proporción ha-
bía sido evaluada por un cardiólogo en el año previo (11,6% frente al 16,9%). 
Además, mostraron una menor proporción de determinaciones de LDL (49% 
frente al 54,7%) y tratamiento con estatinas (48,3% frente al 59,6%) en el año 
previo, lo que comportó niveles de LDL más elevados (mediana de 85,1 mg/
dl, Q1-Q3 61,9-112, frente a 73,5, Q1-Q3 54,1-100,5), y una mayor tensión arterial 
(mediana de 130 mmHg, Q1-Q3 120-142, frente a 128, Q1-Q3 116-140).

 ʟ Tras el diagnóstico de FA, las mujeres fueron remitidas al cardiólogo en menor 
medida (30,7% frente al 36,9%) y recibieron menos frecuentemente tratamien-
to con estatinas (54,2% frente al 65,3%) o anticoagulación a dosis apropiadas 
(79,7% frente al 84,3%). Además, su tensión arterial permaneció más elevada 
(mediana de 128 mmHg, Q1-Q3 116-140, frente a 124, Q1-Q3 111-137).

 ʟ Aunque el sexo femenino se asoció con un riesgo de ictus 1,27 veces mayor que en 
hombres tras ajustar por factores de la escala CHA2DS2-VASc y considerando la 
edad como una categoría binaria (mayor o menor a 75 años), en los modelos que 
consideraron la edad como una variable continua y la interacción del sexo con la 
edad al diagnóstico, así como otros factores de riesgo y socioeconómicos, el riesgo 
siguió siendo superior en mujeres que en hombres solo por encima de los 80 años.
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COMENTARIO

Entender las razones que subyacen a la interacción entre el sexo y el resto de los 
factores de riesgo tromboembólico en la FA es fundamental para desarrollar es-
trategias dirigidas a mejorar la atención de esta patología. El presente estudio 
pone de manifiesto la inequidad en el acceso a cuidados cardiovasculares toda-
vía existente en los países occidentales. A pesar de la mayor incidencia de ictus 
en mujeres, estas fueron menos frecuentemente valoradas por un cardiólogo, su 
colesterol y su tensión arterial estuvieron peor controlados y recibieron más fre-
cuentemente anticoagulación a dosis incorrectas. Tras el ajuste por marcadores 
de atención cardiovascular, el riesgo de ictus asociado al sexo se atenuó, de ma-
nera que se asoció de forma independiente solo a partir de los 80 años. El diag-
nóstico de FA en el ámbito de las urgencias se ha asociado con peores resultados 
en salud. Su mayor proporción en el sexo femenino junto con la menor valoración 
cardiológica previa al diagnóstico de FA y posterior subrayarían el menor acceso a 
recursos sanitarios entre el colectivo de mujeres.

Respecto al manejo antitrombótico, aunque no hubo diferencias en la proporción 
de pacientes que recibieron tratamiento anticoagulante (61,5% en mujeres frente 
al 61,4% en hombres), sí se observó una mayor tasa de infradosificación, lo cual se 
ha relacionado con mayor riesgo de ictus, embolismo sistémico y mortalidad por 
cualquier causa en otros estudios. Sin embargo, en el presente trabajo no se analizó 
el riesgo concreto de ictus de este subgrupo de pacientes, ni tampoco la adherencia 
o el tiempo en rango terapéutico, que podrían también haber modulado el riesgo.

En cuanto al manejo cardiovascular integral, el estudio refleja una menor tasa 
de evaluación cardiológica previa al diagnóstico de FA entre mujeres y un peor 
control previo y posterior de factores de riesgo cardiovascular clásicos, como los 
niveles de colesterol o de tensión arterial. Aunque la atención primaria continúa 
siendo un agente fundamental en el manejo de estos pacientes, se desconocen 
las causas de estas diferencias, o si pueden ser debidas a una mayor dificultad en 
el propio acceso a este recurso sanitario en primera instancia. Estas diferencias 
podrían atajarse con personal adecuadamente formado en atender estas diferen-
cias en salud, bien en centros de excelencia en manejo de FA o en otros ámbitos, 
así como facilitando el acceso a dichos recursos sanitarios desde las urgencias.

Sin embargo, existiría un mayor riesgo de ictus en mujeres a partir de los 80 años que 
no se explicaría por los factores descritos, y que podría atender a verdaderas diferen-
cias biológicas o a otros factores epidemiológicos no contemplados en este trabajo.
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R-carvedilol: una vieja alternativa para 
el tratamiento de la miocardiopatía 

hipertrófica
Dra. Ana Pérez Asensio

15 de enero de 2024

CATEGORÍA

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatías

Dos de las características fisiopatológicas fundamentales de la  miocardiopatía 
hipertrófica (MCH) son la hipercontractilidad miocárdica y los eventos arrítmicos. 
Los betabloqueantes constituyen en la actualidad el tratamiento de primera línea 
en la MCH obstructiva. Sin embargo, frecuentemente son mal tolerados debido a 
la reducción de la frecuencia cardiaca y a efectos adversos extracardiacos.

En este estudio de investigación traslacional se intentó determinar en pacientes con 
miocardiopatía hipertrófica el betabloqueante con mejor efecto inhibidor de la con-
tractilidad miocárdica y mejores propiedades antiarrítmicas. Para ello se analizaron 
21 betabloqueantes diferentes, valorando inicialmente su efecto sobre la contractili-
dad miocárdica. Tras elegir aquel con un mayor efecto inotrópico negativo, se estudió 
su efecto antiarrítmico. Finalmente, se realizó con este último un análisis hemodiná-
mico presión-volumen in vivo. Para los estudios se emplearon cultivos de cardiomio-
citos humanos (MYH7) y ratones con MCH (MYH6). Se compararon los resultados del 
betabloqueante seleccionado con tres de las actuales opciones terapéuticas: meto-
prolol, verapamilo y mavacantem.

Se observó que el enantiómero R-carvedilol disminuye la contractilidad miocár-
dica y los eventos arrítmicos a través de un mecanismo diferencial con respecto 
al resto de fármacos betabloqueantes. Este efecto se realiza mediante la inhibi-
ción de los receptores de rianodina tipo 2, en lugar de mediante el bloqueo de los 
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receptores β-1, no presentando así la mayoría de los efectos adversos del grupo. 
A su vez, gracias a su perfil no selectivo, se demostró que el R-carvedilol permite 
además aumentar el gasto cardiaco mediante la disminución de la poscarga me-
dida por la inhibición de los receptores α-adrenérgicos. Sus efectos en cuanto a 
contractilidad miocárdica, gasto cardiaco y eventos arrítmicos fueron superiores 
a los demostrados por metoprolol, verapamilo y mavacamten, planteándose así, 
como una alternativa prometedora en el tratamiento de primera línea de la MCH.

COMENTARIO

El tratamiento de primera línea de la MCH obstructiva son los fármacos betablo-
queantes no vasodilatadores con un grado de recomendación I según las guías 
actuales de miocardiopatías publicadas en 2023 por la Sociedad Europea de Car-
diología. Además, se recomienda titular los mismos hasta la dosis máxima tole-
rada. El objetivo de dicho tratamiento es disminuir la contractilidad miocárdica 
para reducir así el grado de obstrucción en el tracto de salida y mejorar el gasto 
cardiaco. Los betabloqueantes, también presentan un importante efecto antia-
rrítmico, disminuyendo las arritmias ventriculares. Sin embargo, existe un ele-
vado porcentaje de pacientes intolerantes debido a reducciones de la frecuencia 
cardiaca y efectos adversos extracardiacos. Pese a todo lo previo existen pocos 
estudios que comparen el efecto de los distintos betabloqueantes entre sí. En el 
grupo de pacientes con MCH obstructiva intolerantes a betabloqueantes o que 
pese a los mismos persisten sintomáticos, pueden emplearse los calcioantago-
nistas no dihidropiridinicos (I) o disopiramida (I). Recientemente también se ha 
aprobado para MCH obstructiva el mavacantem (IIa), cuyo efecto antiarrítmico, 
sin embargo, aún no ha sido estudiado.

Este estudio de investigación traslacional parte de la premisa de que no todos los 
betabloqueantes tienen un efecto similar e intenta buscar aquellos con un perfil 
más idóneo para los pacientes con MCH. Para ello se compararon hasta 21 betablo-
queantes diferentes, incluyendo los más utilizados en la práctica clínica (bisoprolol, 
metoprolol, carvedilol, nevibolol o propranolol, entre otros) analizando su efecto en 
la contractilidad miocárdica. Tras elegir aquel con un mayor efecto inotrópico ne-
gativo, se estudió su efecto antiarrítmico, realizando finalmente con este último un 
análisis hemodinámico presión-volumen in vivo. Para los estudios se emplearon cul-
tivos de cardiomiocitos humanos (MYH7) y ratones con MCH (MYH6).
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El betabloqueante seleccionado en este trabajo como aquel con mejor efecto in-
hibidor de la contractilidad miocárdica y propiedades antiarrítmicas fue el R-car-
vedilol. El R-carvedilol presenta un mecanismo de acción diferencial respecto al 
resto de betabloqueantes al disminuir la contractilidad miocárdica y los eventos 
arrítmicos a través de la inhibición de receptores de rianodina tipo 2 (RyR2). Los 
efectos sobre la contractilidad y génesis de arritmias parecen ser debidos a la re-
gulación de la liberación de los iones de calcio desde el retículo sarcoplásmico. 
Además, gracias a su acción sobre receptores α-adrenérgicos, el R-carvedilol es ca-
paz de aumentar el gasto cardiaco, pese a inhibir la contractilidad miocárdica, a 
través de una disminución de la poscarga. Es importante conocer que las formas 
comercializadas de carvedilol incluyen una mezcla equitativa de dos enantióme-
ros el R y el S. Ambos tienen similares propiedades fisicoquímicas a excepción de 
que el R-carvedilol carece de efecto sobre los receptores α1, por lo que no presenta 
los efectos adversos típicos de los betabloqueantes.

Finalmente, los autores compararon los resultados del R-carvedilol con tres de las 
opciones terapéuticas actuales: metoprolol, verapamilo y mavacamten. El R-car-
vedilol demostró una mejor inhibición de la contractilidad y de los pospotenciales 
tardíos. Los autores proponen el empleo del R-carvedilol en MCH como monote-
rapia o añadido a cualquiera de los tratamientos actuales (incluso potencialmente 
a otros betabloqueantes, dado su mecanismo de acción diferencial). Son necesa-
rios ensayos clínicos que demuestren que dichas propiedades farmacodinámicas 
se mantienen en humanos, antes de trasladar estos resultados a la práctica clínica 
diaria. El R-carvedilol se postula como una alternativa prometedora en el trata-
miento de primera línea de la MCH.
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Muerte súbita en jóvenes deportistas 
de la NCAA: 20 años de seguimiento

Dr. Alejandro Gadella Fernández
17 de enero de 2024

CATEGORÍA

Arritmias y estimulación

Se trata de un estudio observacional prospectivo (aunque se incluyeron de forma 
retrospectiva los 2 primeros años) y que pretende estimar la incidencia de muerte 
súbita cardiaca (MSC) entre los jóvenes deportistas de la National Collegiate Athletic 
Association (NCAA) entre 2002 y 2022. Se evaluó también la evolución de la inci-
dencia de MSC en el tiempo de seguimiento, las causas más frecuentes de MSC y 
en qué circunstancias ocurren.

Se registraron un total de 1.102 muertes (edad media 20 ± 2 años y 22% de muje-
res) cuya principal causa fue accidental (accidente de tráfico, caídas…). La primera 
causa de origen médico fue la MSC con 143 (13% del total).

Los datos sobre muertes en jóvenes deportistas fueron recogidos desde cuatro 
fuentes: el registro de la NCAA; una combinación de los publicados por la prensa y 
por la Parents Heart Watch (asociación nacional a favor de la prevención de la MSC 
juvenil); la base de datos del National Center for Catastrophic Sports Injury Research; y 
las compañías aseguradoras de la NCAA identificando respectivamente el 83%, 
62%, 44% y 27% de las muertes totales.

Se obtuvo una incidencia de MSC total de 1:63 682 deportistas-año (intervalo de 
confianza del 95% [IC 95%], 1:54065-1:75010), siendo casi 4 veces mayor entre los 
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deportistas varones que mujeres (1:43 348 frente a 1:164 504, IRR 3,79) y 2,8 veces 
mayor entre los deportistas de raza negra frente a los de raza blanca (1:26 704 
frente a 1:74 581, IRR 2,79).

En cuanto a la disciplina deportiva que practican los deportistas que sufren MSC, 
el baloncesto y el fútbol americano tuvieron las cifras de incidencias más elevadas 
(1:19 164 y 1:31 743, respectivamente). Tras el análisis multivariable el baloncesto com-
parado con el resto de los deportes persiste independientemente asociado a mayor 
riesgo de MSC (odds ratio 2,75 [1,73-4,34]). Si se agregan la conjunción de factores de 
mayor riesgo que se han descrito y tomando como referencia una carrera deportiva 
universitaria de 4 años, se obtiene una incidencia de MSC entre los varones de pri-
mera división que practican baloncesto superior a 1:2 000 (1:1 452 para los de raza 
blanca y 1:1 924 para los de raza negra).

Durante el curso del estudio, la incidencia de muerte de origen no cardiológico se 
mantiene estable (IRR a los 5 años 0,98; IC 95%: 0,94-1,04), mientras que disminu-
ye la de MSC (IRR a los 5 años 0,71; IC 95%: 0,61-0,82).

En cuanto a la etiología, del total de MSC (n = 143), 93 (65%) fueron asignadas me-
diante autopsia. El resto fueron asignadas utilizando un protocolo de asignación 
que incluye la muerte súbita no explicada durante la realización de ejercicio, la MSC 
no explicada con antecedentes personales o familiares de riesgo, la asignación se-
gún los datos de la entrevista con el equipo médico o del certificado de defunción, 
entre otros. En ciento dieciocho (83%) se pudo asignar una causa de MSC, el resto 
fueron considerados como de origen cardiaco desconocido. Entre los que se pudo 
asignar una causa de MSC, la etiología más frecuente fue la muerte súbita no ex-
plicada con autopsia negativa (MSC-AN; 23 de 118 [19%]), seguida por la hipertrofia 
ventricular izquierda idiopática (20 de 118 [17%]) y la miocardiopatía hipertrófica (15 
de 118 [13%]). Diez MSC fueron asociadas a anomalías coronarias, de ellas el 75% (6 de 
las 8 con anatomía conocida) presentaban origen de la arteria coronaria izquierda del 
seno derecho. El resto (2 de 8 con anatomía conocida), de la arteria coronaria derecha 
desde el seno izquierdo, presentando en ambos casos escara sugestiva de isquemia en 
el territorio compatible. Entre los 4 casos en los que se dispone información exhaustiva 
de la anatomía coronaria mediante autopsia, todos tenían una salida angulada y un 
trayecto interarterial. Ocho MSC se relacionaron con miocarditis, ninguna relacio-
nada con la COVID-19.

El 50% de las MSC ocurrieron durante el ejercicio, mientras que se desconoce si 
estaban o no realizando actividad física en 12 de 143 (8%). La mayoría de las MSC 
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relacionadas con anomalías coronarias (100%), miocardiopatía arritmogénica 
(83%) y enfermedad coronaria (71%) ocurrieron durante el ejercicio, mientras que 
en otras entidades como la miocardiopatía hipertrófica o la miocarditis fue me-
nos frecuente (53% y 13%, respectivamente).

Los autores concluyen que la incidencia MSC entre jóvenes deportistas ha dismi-
nuido a lo largo de los 20 años de seguimiento, pero persiste una incidencia rela-
tivamente elevada en algunos grupos como en los varones, la población de raza 
negra o en algunas disciplinas deportivas como el baloncesto.

COMENTARIO

La gran fortaleza de este estudio radica en la estimación precisa de la incidencia 
de MSC en jóvenes deportistas en edad universitaria y su evolución durante los 
20 años de seguimiento. Para la medición correcta de la incidencia de un evento 
se requiere un adecuado control sobre el numerador (detección de casos) y el de-
nominador (muestra total). En cuanto al primero, aunque en la NCAA o en el país 
norteamericano no hay un registro oficial obligatorio de muerte súbita y pueden no 
haberse identificado la totalidad de muertes, se trata de soslayar recogiendo datos 
desde cuatro fuentes distintas. En ninguna de ellas se recogieron todos los casos de 
MSC lo que advierte de la posible imprecisión de otros estudios basados en una sola 
fuente de datos1. Además, se incluyeron el total de MSC independientemente de su 
relación con la práctica de ejercicio tomando una visión más global sobre la MSC en 
el deportista, a diferencia de otros trabajos que se han centrado fundamentalmen-
te en la MSC relacionada con la práctica de ejercicio2. En cuanto al denominador, la 
muestra total está bien acotada ya que se incluyen todos los deportistas estudiantes 
de la NCAA que suponen una amplia y variada muestra (24 disciplinas deportivas y en 
2021 se superaron los 520.000 estudiantes-deportistas) pero adecuadamente centra-
da en un grupo de edad concreto con factores de riesgo compartidos: el joven univer-
sitario (edad media del total de muertes registradas 20 ± 2 años).

Cabe destacar el mayor riesgo de MSC de varones, la población de raza negra o 
algunas disciplinas deportivas como el baloncesto, confirmando los datos obteni-
dos en estudios previos sobre la misma población3. Estos hallazgos, señalan la ne-
cesidad de investigar los motivos de esta asociación y de priorizar las medidas de 
prevención en estos deportistas (screening, formación en reanimación cardiopul-
monar, disponibilidad de desfibriladores externos automáticos…).
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Se propone que las mejoras tanto en prevención primaria (screening a los deportis-
tas) como en prevención secundaria (planes de emergencia para la atención a la 
muerte súbita) pueden ser las responsables de la disminución de la incidencia de 
MSC. Sin embargo, la ausencia de información acerca de la utilización de evalua-
ciones médicas o programas de screening, así como aquellos aspectos relacionados 
con la atención en la parada cardiorrespiratoria, hacen que no sea posible identifi-
car las causas de la reducción de la incidencia de MSC en este estudio.  

En cuanto a la evaluación de la etiología de la MSC, hay margen de mejora. Úni-
camente un 65% de los casos de MSC fueron asignados mediante autopsia, el 
resto a través de un protocolo de asignación. Hubo un 17%, denominados cardiac 
unknown, que no pudo asignarse a ninguna causa por no disponer de autopsia o 
de datos suficientes para hacerlo mediante el protocolo. De entre los que se rea-
lizó autopsia, no fueron realizadas por el mismo grupo, no se trataban de grupos 
necesariamente especializados en la evaluación de MSC y apenas se realizaron 
estudios genéticos (n = 3), todo ello podría haber disminuido el número de MSC 
sin causa identificables y, quizás, condicionar que la primera causa sea la MSC-AN 
(“autopsia negativa”)4,5.

Recientemente, un estudio europeo en jóvenes deportistas entre 18 y 35 años re-
portó que la principal causa de MSC era la enfermedad coronaria, sin embargo, en 
este estudio la media de edad fue superior (28 ± 4,8 años frente a 20 ± 2 años) y se 
incluyen deportistas recreacionales2. El gradiente de riesgo sobre la enfermedad 
coronaria que supone la edad y la inclusión de deportistas recreacionales (que pro-
bablemente presenten más factores de riesgo) puede justificar estas diferencias.

La inclusión de la MSC independientemente de su relación con la práctica depor-
tiva nos deja algunos datos interesantes. El 53% de las MSC relacionadas con MH 
ocurren con el ejercicio, reforzando los últimos trabajos que replantean el papel 
de la restricción del deporte de alta intensidad a los deportistas con MH6. Esta 
afirmación se sustenta por el bajo riesgo arrítmico de algunos subtipos y por el 
escaso beneficio que tendría la restricción del deporte si estos episodios ocurren 
indistintamente de la práctica del mismo. Sin duda, se necesitan factores pronós-
ticos adicionales que nos permitan perfilar adecuadamente qué deportistas con 
MH tienen mayor riesgo de eventos arrítmicos con el esfuerzo. Por otro lado, las 
anomalías coronarias son la segunda etiología conocida por detrás de la MH con 
mayor incidencia de MSC y presentan una relación mucho más clara con la práctica 
de ejercicio (el 100% de las MSC por anomalías coronarias). Además, las anomalías 
coronarias pueden cursar con escasas o nulas alteraciones electrocardiográficas y 
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complica aún más el debate actual centrado en si se debe o no utilizar el ECG de 
forma generalizada para el screening en deportistas (no está recomendado de ruti-
na en el cribado estadounidense) y amplia la pregunta al uso del ecocardiograma 
de forma rutinaria.

La evidencia en cuanto a la afectación cardiovascular de la COVID-19 en deportis-
tas es controvertida. Afortunadamente, en el estudio no se han detectado casos 
de MSC asociadas a la infección viral.

En conclusión, el estudio aporta información valiosa sobre la incidencia real de 
MSC en jóvenes deportistas en edad universitaria, su evolución en el tiempo y si 
ocurren en relación con la práctica deportiva. La evolución de la incidencia de MSC 
ha disminuido y, aunque desconocemos a qué se debe, nos invita a pensar que 
realmente las medidas preventivas y las mejoras en la atención de la parada car-
diorrespiratoria pueden ser los factores responsables, por tanto, se debe reforzar 
la importancia de la formación de toda la población en reanimación cardiopulmo-
nar y la disponibilidad de desfibriladores automáticos externos, especialmente 
en espacios deportivos. Por último, persiste un subgrupo con un riesgo de MSC 
elevado y se debe tratar de ahondar en los motivos y en los factores pronósticos 
que nos permitan entender estas diferencias. En próximos estudios, la evaluación 
mediante autopsias por grupos especializados en patología cardiovascular y el 
uso de test genéticos puede mejorar la identificación de etiologías responsables 
de MSC. Por último, la recogida de información sobre la actuación en la parada 
cardiorrespiratoria o los métodos de screening permitirían acercarse a los factores 
condicionantes de la evolución de la incidencia de MSC.
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Las enfermedades cardiovasculares continúan siendo la principal causa de muer-
te entre los adultos en España, representando aproximadamente el 26% de la 
mortalidad general. Este fenómeno supone un alto coste para el sistema nacional 
de salud y la sociedad en general.

Recientemente la Asociación Americana del Corazón ha introducido un nuevo 
enfoque para abordar la salud cardiovascular, denominado  índice Life’s Essen-
tial 8 (LE8). Este índice evalúa 8 métricas de salud que incluyen la dieta, índice de 
masa corporal, actividad física, tabaco, presión arterial, colesterol y niveles de glu-
cosa. En la población norteamericana y asiática, la puntuación del índice LE8 se 
asocia inversamente con el riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular. 
Sin embargo, no tenemos apenas evidencia de la relación del LE8 con la morta-
lidad en población europea y especialmente en la población española, donde la 
mortalidad cardiovascular es relativamente baja.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la salud cardiovascular de la pobla-
ción adulta española utilizando el índice LE8, y analizar su relación con la mortalidad 
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https://secardiologia.es/blog/rec/14737-lifes-essential-8-y-mortalidad-en-espana-la-cohorte-enrica
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total y cardiovascular. Para ello se seleccionó una muestra de 11,616 participantes, 
representativa de la población española, a través de la cohorte ENRICA.

Los resultados del estudio indican que el 13% de la población adulta española pre-
senta una baja salud cardiovascular. Andalucía, Galicia y Canarias son las comuni-
dades con mayor porcentaje de personas con baja salud cardiovascular. De las 8 
métricas de salud, la que presenta niveles más bajos es la dieta. Aquellos partici-
pantes que se encuentran en el cuartil menos saludable del índice LE8 presentan 
un riesgo significativamente mayor tanto de mortalidad general como de morta-
lidad por causa cardiovascular en comparación con aquellos que pertenecen a los 
otros tres cuartiles. Por lo tanto, evaluar el LE8 entre la población española podría 
ser de gran utilidad para prevenir las enfermedades cardiovasculares.

PARA SABER MÁS

Los datos completos del estudio están disponibles en Revista Española de Cardiolo-
gía siguiendo el enlace Salud cardiovascular en España basada en el Life’s Essential 
8 y su asociación con mortalidad general y cardiovascular: la cohorte ENRICA.

ENCUENTRO CON DE LA AUTORA: ALBA HERNÁNDEZ MARTÍNEZ

REC ¿Cómo se os ocurrió la idea de este trabajo de investigación?

España es un país mediterráneo que presenta ciertas particularidades entre las cuales 
se destaca tener una de las tasas más bajas de mortalidad por enfermedad cardio-
vascular en Europa y en el mundo, aunque esta continúe siendo la causa de muerte 
más común. A su vez, enfrenta el desafío de tasas de natalidad reducidas, conducien-
do a un envejecimiento de la población. Por lo tanto, son necesarios los esfuerzos para 
la prevención temprana y tratamiento de estas enfermedades. En este contexto, ante 
el reciente anuncio del nuevo enfoque de salud cardiovascular LE8 por parte de la Aso-
ciación Americana del Corazón, consideramos conveniente explorar su relevancia en 
la población española teniendo en cuenta sus características específicas.

REC ¿Cuál es el principal resultado?

El principal resultado es que mayores puntuaciones del índice LE8 se asocian con 
un menor riesgo de mortalidad total y mortalidad por enfermedad cardiovascu-
lar entre los adultos españoles de la cohorte ENRICA.

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0300893223003937?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0300893223003937?via%3Dihub
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REC ¿Cuál sería la principal repercusión clínica?

Los resultados de nuestro trabajo pueden ser útiles para definir futuras políticas 
de prevención en España en cada comunidad autónoma con el objetivo de pro-
mocionar una salud cardiovascular de al menos 50 puntos. Según nuestros resul-
tados, una de las medidas concretas podría ser la de fomentar una alimentación 
saludable entre la población española. La promoción de los hábitos saludables 
utilizando herramientas como el LE8 podría ser una estrategia favorable para la 
prevención en España.

REC ¿Qué fue lo más difícil del estudio?

La parte más laboriosa ha sido la de la toma de decisiones para crear el LE8 utili-
zando las variables disponibles. Las directrices proporcionadas por la Asociación 
Americana del Corazón están fundamentadas en la población norteamericana y es 
complejo adaptarlas a las variables específicas y a la población de nuestro estudio.

REC ¿Hubo algún resultado inesperado?

En general los resultados han cumplido la tendencia que esperábamos y a su vez 
están en línea con trabajos similares publicados previamente.

REC ¿Os hubiera gustado haber hecho algo de forma distinta?

Nos habría gustado contar con variables objetivas para evaluar algunas de las 
métricas de comportamiento o factores psicosociales.

REC ¿Cuál sería el siguiente trabajo que os gustaría hacer después de haber visto 
los resultados?

Sería muy interesante poder repetir análisis similares en una cohorte española 
con mayor número de personas y con medidas repetidas a lo largo del tiempo 
para conocer la implicación de los posibles cambios en el LE8 con la mortalidad.

REC  Recomiéndenos algún trabajo científico reciente que os haya parecido 
interesante. 

En relación con el tema que hemos tratado en nuestro estudio hay otros estudios 
similares muy interesantes basados en la cohorte UK BIOBANK (10.1016/j.cpcar-
diol.2022.101540) o en la cohorte NHANES (10.1016/j.numecd.2023.01.021).
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REC Para terminar, ¿alguna forma de desconectar o relajarse?

Creo que una de las mejores formas para desconectar puede ser la práctica de 
ejercicio de fuerza muscular a alta intensidad junto con la inversión de tiempo de 
calidad con las personas allegadas.

Referencia

Salud cardiovascular en España basada en el Life’s Essential 8 y su asociación con 
mortalidad general y cardiovascular: la cohorte ENRICA

Blog REC

Life’s Essential 8 y mortalidad en España: la cohorte ENRICA
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Utilidad del strain de VI y VD  
en la miocardiopatía arritmogénica  

del ventrículo derecho
Dra. Isabel Caballero Jambrina
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Análisis de un registro multicéntrico prospectivo de pacientes (n = 109) con miocardio-
patía arritmogénica del ventrículo derecho  (MAVD) que fueron fenotipados clínica-
mente utilizando los criterios generales del Grupo de Trabajo Revisado de MAVD de 
2010 y se sometieron a una ecocardiografía basal con strain. Se evaluó el rendimiento 
diagnóstico del strain del ventrículo izquierdo (VI) y el ventrículo derecho (VD) con el 
área bajo la curva ROC y el valor pronóstico con un análisis de Kaplan-Meier.

La edad media fue de 45,3 ± 14,7 años y el 48% de los pacientes eran mujeres. Se 
les realizó un seguimiento de 2,9 años de mediana. La estimación del strain de VD 
fue factible en 99/109 (91%) y el de VI fue factible en 85/109 (78%) pacientes. La 
prevalencia de MAVD según los criterios del Grupo de Trabajo Revisado de MAVD 
de 2010 es 91/109 (83%) y 83/99 (84%) en aquellos con mediciones de strain del VD. 
El  strain global longitudinal del VD y  strain de la pared libre del VD tuvieron un 
área bajo la curva ROC de 0,76 y 0,77, respectivamente (ambas p < 0,001). Se iden-
tificaron fenotipos anormales de strain global longitudinal VD (> −17,9%) y fenoti-
po strain de la pared libre del VD (> −21,2%) en 41/69 (59%) y 56/69 (81%) de sujetos, 
respectivamente, que no fueron identificados mediante criterios ecocardiográfi-
cos convencionales pero que cumplieron con los Criterios del Grupo de Trabajo 
Revisado de MAVD. El strain global longitudinal de VI no añadió valor diagnóstico, 

https://secardiologia.es/blog/14748-utilidad-del-strain-de-vi-y-vd-en-la-miocardiopatia-arritmogenica-del-ventriculo-derecho
https://secardiologia.es/blog/14748-utilidad-del-strain-de-vi-y-vd-en-la-miocardiopatia-arritmogenica-del-ventriculo-derecho
https://secardiologia.es/blog/14748-utilidad-del-strain-de-vi-y-vd-en-la-miocardiopatia-arritmogenica-del-ventriculo-derecho
https://secardiologia.es/blog/14748-utilidad-del-strain-de-vi-y-vd-en-la-miocardiopatia-arritmogenica-del-ventriculo-derecho
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pero fue pronóstico para el compuesto de muerte (por cualquier causa), trasplan-
te cardiaco o arritmia ventricular (rango logarítmico p = 0,04).

En este registro, la evaluación del strain del VD aportó valor diagnóstico a los cri-
terios ecocardiográficos actuales al identificar a los pacientes que no cumplen los 
criterios ecocardiográficos, pero sí cumplen el diagnóstico de MAVD según los Cri-
terios del Grupo de Trabajo de MAVD. El strain de VI no añadió valor diagnóstico 
incremental, pero sí valor pronóstico para identificar los pacientes de alto riesgo.

COMENTARIO

Se trata de un registro multicéntrico prospectivo con pacientes con fenotipo clí-
nico de MAVD en los que se hizo una ecocardiografía basal y se realizó por un la-
boratorio externo la medición del strain de VI y VD. El strain de VI es una práctica 
común en los laboratorios de ecocardiografía, no tanto el strain de VD1, pero llama 
la atención que en el 91% de los pacientes fue posible su estimación, por lo que 
parece que su realización es factible en la gran mayoría de pacientes.

Hablan de dos fenotipos anormales, tanto del strain global longitudinal de VD como 
de pared libre del VD, con un valor de corte del strain global >-17,9% concordante con 
otros estudios que daban cortes entre -18% y -20%. El strain de pared libre tuvo un 
valor de corte del -21%2. La evaluación del strain del VD aportó valor diagnóstico al 
identificar a los pacientes que no cumplen con los criterios ecocardiográficos actua-
les pero que cumplen el diagnóstico clínico de MAVD3-8. Por otra parte, el strain del VI 
no añadió valor diagnóstico incremental, pero sí valor pronóstico para identificar los 
pacientes de alto riesgo en el compuesto de muerte, trasplante o arritmia ventricu-
lar, por lo que estos datos apoyan realizar las tres mediciones9.

Por lo tanto, el  strain  es un dato más de apoyo en pacientes con sospecha de 
MAVD que no cumplen criterios ecocardiográficos actuales. La ecocardiografía es 
más accesible que la resonancia magnética cardiaca, no tiene contraindicaciones, 
tiene menor coste, no requiere administración de gadolinio y es más conveniente 
para realizar estudios seriados, ya que es más cómoda y rápida para el paciente.

Como limitaciones del estudio, los autores comentan que el  strain  no siempre es 
practicable en todos los pacientes, aunque sorprende que en más de un 90% de pa-
cientes fue factible. También comentan la limitación que supone sacar datos de un 
registro con un número limitado de pacientes (n = 109), a pesar de ser un registro 
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multicéntrico, que es algo habitual en este tipo de registros de miocardiopatías, lo 
cual puede sesgar los hallazgos pronósticos por el bajo número de eventos registra-
dos. En este registro no tenían disponibles los datos del análisis genético, un dato 
que hubiera enriquecido el análisis. También se echa en falta poder disponer de una 
base de strain de un grupo de controles sanos para poder comparar, así como mayor 
diversidad étnica (95% raza blanca).

Probablemente en el futuro con la implementación de sistemas de inteligencia 
artificial y  machine learning, la realización sistemática del  strain  será mucho más 
sencilla y podremos extraer más datos también de las técnicas de eco-3D.

Como conclusión el strain de VD (tanto global como de pared libre) fue útil para 
agregar valor diagnóstico en pacientes con sospecha de MAVD y el  strain  de VI 
aportó valor pronóstico. Su realización fue posible en la gran parte de los pacien-
tes del registro por lo que se puede implementar en nuestra práctica habitual. En 
el futuro es probable que encontremos en las guías de MAVD el cálculo del stra-
in para suplementar los datos ecocardiográficos.

Referencia

Utility of lef t and right ventricular strain in arrhythmogenic right ventricular car-
diomyopathy: A prospective multicenter registry
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Cuando se realiza estimulación en área de rama izquierda el objetivo técnico del 
procedimiento es conseguir captura de rama izquierda (lef t bundle branch pacing, 
LBBP), pero esto no se consigue aproximadamente en el 20% de casos (según re-
gistros grandes en vida real como el MELOS); en dichos casos en los que la pene-
tración del electrodo en el septo no ha conseguido llegar a la rama izquierda, se 
habla de estimulación septal profunda o estimulación septal de ventrículo izquier-
do  (VI) (lef t ventricle septal pacing, LSVP). La captura de rama izquierda consigue 
un menor tiempo de activación del ventrículo izquierdo (lef t ventricular activation 
time, LVAT) y un QRS más estrecho, pero se desconoce si se asocia a diferentes re-
sultados clínicos.

En este estudio observacional prospectivo en el que participaron centros de Es-
tados Unidos y Colombia, se incluyeron 415 pacientes (69 ± 11 años, 30% mujeres) 
con indicación clásica de resincronización cardiaca (insuficiencia cardiaca con 
FEVI ≤ 35% y clase funcional ≥ II a pesar de tratamiento médico óptimo), que re-
cibieron o bien resincronización mediante estimulación biventricular (n = 243) o 
bien mediante estimulación en área de rama izquierda (n =172) con material de 
Medtronic (electrodo 3830 y vaina C315His). En el grupo de estimulación fisiológi-
ca, se diferenció entre pacientes en los que se consiguió LBBP (n = 141) y en los que 
solo se consiguió LVSP (n = 31, un 18% de los pacientes, en línea con los porcentajes 
publicados en otros registros). La decisión sobre si realizar estimulación fisiológica 
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o biventricular en cada paciente se realizó en función de las preferencias del ope-
rador y del paciente (tras discutir los potenciales riesgos y beneficios de cada es-
trategia). En el grupo de estimulación fisiológica, se intentó como primera opción 
LBBP, y si no se conseguía se consideró razonable LVSP; en el grupo de estimula-
ción biventricular, cuando no se consiguió implantar electrodo de VI a través del 
seno coronario, se implantó un electrodo epicárdico (esto es, no hubo crossover en-
tre grupos). El objetivo primario fue un compuesto de mortalidad por cualquier 
causa o ingresos por insuficiencia cardiaca.

Las características basales fueron globalmente similares entre los tres grupos en 
comparación, si bien hubo discretas diferencias entre los pacientes del grupo LBBP 
y biventricular en la clase funcional (ligeramente peor en el grupo LBBP: NYHA 2,9 
frente a 2,6) y en el uso de ARNI (mayor en el grupo LBBP: 41% frente al 27%, quizá 
por la peor clase funcional basal).

Comparando la estimulación biventricular con el grupo LBBP, el objetivo primario 
se alcanzó más frecuentemente en el grupo de estimulación biventricular que en 
el grupo LBBP (hazard ratio 1,43; p = 0,001), debido a un mayor porcentaje de hospi-
talizaciones por insuficiencia cardiaca (52% frente al 17%; p < 0,001); la mortalidad 
fue similar, si bien el seguimiento mediano fue de aproximadamente 1 año (399 
días), tiempo insuficiente según los autores para encontrar diferencias de morta-
lidad (en función de los resultados de estudios clásicos de resincronización cardia-
ca). Por otra parte, LBBP se asoció a menor tiempo de procedimiento (90 frente 
a129 min; p = 0,003), menor uso de fluoroscopia (11 frente a 19 min; p = 0,023) y un 
QRS estimulado más estrecho (117 frente a 150 ms). La FEVI subió de forma bas-
tante discreta en los dos grupos, aunque subió más en el grupo LBBP (8% frente al 
3%; p = 0,001), que consiguió además una mayor mejoría de clase funcional (% de 
pacientes que mejoran al menos 1 grado de NYHA: 88% frente al 68%; p = 0,001).

La principal aportación de este estudio es que diferencia en el grupo de pacientes en el 
que se intentó LBBP, aquellos en los que se consiguió de aquellos en los que no se logró 
(LVSP). A pesar del pequeño tamaño muestral del grupo LVSP (n = 31), se obtuvieron di-
ferencias significativas a favor del grupo LBBP en el objetivo primario (hazard ratio 0,31; 
p < 0,001), debido a un mayor porcentaje de hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca en el grupo LVSP (48% frente al 17%; p < 0,001), sin diferencias en mortalidad. 
Los tiempos de procedimiento fueron similares, con mayor uso de fluoroscopia en el 
grupo LVSP (lógico, dado que se trata de procedimientos de LBBP que salen mal, con 
intentos de reposicionamiento del electrodo que implican uso de escopia). El QRS es-
timulado fue más estrecho en el grupo LBBP (117 frente a 145 ms; p < 0,001). El grupo 
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LBBP consiguió mayor incremento en FEVI (8% frente al 1,5%; p = 0,007) y una mayor 
mejoría en clase funcional (% de pacientes que mejoran al menos 1 grado de NYHA: 
88% frente al 61%; p = 0,001).

En cuanto a la comparación entre el grupo LVSP y el grupo de estimulación biven-
tricular, no hubo diferencias significativas en ninguna variable resultado (evento 
primario, sus componentes, QRS estimulado, incremento de FEVI, o mejoría de 
clase funcional), con procedimientos más cortos en el grupo LVSP. No obstante, 
dado el pequeño tamaño muestral del grupo LVSP, los datos no son suficientes 
para considerar ambos procedimientos equivalentes. Además, la curva de Kaplan-
Meier del evento primario tiene una tendencia a ser peor en el grupo LVSP, por lo 
que se necesitan estudios con mayores tamaños muestrales para arrojar luz en 
este sentido.

El porcentaje de complicaciones fue similar en los tres grupos.

COMENTARIO

En este estudio pueden extraerse dos lecturas principales:

1. La estimulación en área de rama izquierda podría ser superior a la estimula-
ción biventricular cuando queda bien (si se consigue LBBP). En esta línea, ya te-
níamos resultados de ensayos clínicos con endpoints blandos (LBBP-RESYNC: 
mayor mejoría de FEVI o de diámetros de VI), y estamos a la espera la publica-
ción de resultados de ensayos clínicos con endpoints duros para confirmar esta 
hipótesis de superioridad, que probablemente se alcance.

2. Cuando la estimulación en área de rama izquierda queda mal (LVSP), muy pro-
bablemente conseguiremos resultados en salud peores que cuando se consi-
gue LBBP. A pesar de que en este estudio no hubo diferencias significativas 
con la estimulación biventricular, tampoco podríamos considerar de momen-
to ambas estrategias equivalentes, dado el pequeño tamaño muestral del 
grupo LVSP.

Con todo ello, considerar actualmente la estimulación fisiológica como una al-
ternativa válida a la resincronización biventricular clásica y utilizarla como trata-
miento de primera línea en función de las preferencias de cada operador, parece 
perfectamente razonable. Es más, la estimulación fisiológica se convertirá muy 
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probablemente en la estrategia de resincronización cardiaca de primera línea 
en un futuro próximo, cuando se publiquen los resultados de ensayos clínicos 
con endpoints duros. A favor de utilizar la estimulación fisiológica como primera 
línea respecto a la estimulación biventricular está también el menor coste del pro-
cedimiento en los pacientes sin necesidad de desfibrilador (dado que se utiliza un 
electrodo menos y generadores de marcapasos convencional, en vez de genera-
dores tricamerales).

Sin embargo, si utilizamos la estimulación fisiológica como tratamiento de re-
sincronización de primera línea, no deberíamos conformarnos con LVSP si no se 
consigue LBBP. En estos casos, probablemente deberíamos continuar el procedi-
miento implantando un electrodo de VI a través del seno coronario para realizar 
estimulación biventricular entre el electrodo con LVSP y el electrodo de VI (LOT-
CRT, que ha demostrado ser factible y segura y consigue QRS más estrecho que la 
estimulación individual desde al área de rama izquierda o desde el VI).

Por otra parte, parece claro que en procedimientos de estimulación biventricular 
clásica en los que no se consiga un buen QRS estimulado con el electrodo de VI, 
debería realizarse en el mismo procedimiento un implante de electrodo de esti-
mulación fisiológica. Si se consigue con dicho electrodo LBBP, podría considerarse 
estimulación desde solo dicho electrodo (o bien LOT-CRT). Si se consigue solamen-
te LVSP, y la posición del electrodo de VI es válida (no produce captura frénica, está 
en una vena de estimulación válida, etc.), probablemente la LOT-CRT sería la mo-
dalidad de estimulación a considerar.

Los resultados de este estudio, no obstante, deben ser tomados con precaución 
por las limitaciones intrínsecas a su carácter observacional. A este respecto, los 
autores describen que la modalidad de tratamiento se decidió en función de las 
“preferencias del operador y del paciente”, por lo que la inclusión de pacientes 
podría no estar bien balanceada entre grupos; es verdad que las características 
basales de los pacientes fueron globalmente similares, pero es posible que deter-
minadas características de los pacientes (como una peor clase funcional) u otras 
consideraciones no publicadas (como una anatomía conocida más favorable o 
desfavorable para alguna de las técnicas) sean las que hubieran decantado la de-
cisión. Un emparejamiento por puntuaciones de propensión habría limitado este 
posible sesgo y habría sido deseable en el estudio.

Por otra parte, es sorprendente el escaso aumento de FEVI en el grupo de resin-
cronización biventricular (3%) en este estudio, con lo que quizá el porcentaje de no 
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respondedores haya sido muy superior al habitual 30% publicado en otros estudios, 
lo que podría justificar los malos resultados clínicos de este grupo (con más de un 
50% de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en aproximadamente un año).

En resumen, este estudio es esperanzador para la estimulación mediante LBBP, y es-
tablece una superioridad de dicha estimulación sobre LVSP que ya podríamos con-
siderar para tomar ciertas decisiones en la práctica clínica, pero debemos esperar a 
la publicación de los grandes ensayos clínicos antes de lanzar las campanas al vuelo.
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La evidencia acerca de los cambios en la función diastólica en las personas mayo-
res es escasa, a pesar de ser estos los que presentan un mayor riesgo de desarrollo 
de insuficiencia cardiaca (IC). El objetivo de este estudio es cuantificar los cambios 
longitudinales de la función diastólica medida por ecocardiografía a lo largo de 6 
años en participantes ancianos.

Se incluyeron 2.524 participantes pertenecientes al estudio ARIC (Atheroesclerosis 
Risk In Communities), un estudio observacional, de cohortes prospectivo orientado 
a identificar los factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular que se inició 
en el año 1987). En este estudio se hacían visitas médicas cada 3 años. Se midie-
ron parámetros de función diastólica en la 5ª y la 7ª visita. Las medidas diastólicas 
utilizadas fueron la e’ septal, la relación E/e’ septal y el volumen indexado de la 
aurícula izquierda.

La edad media fue de 74 ± 4 años a la 5ª visita y de 80 ± 4 en la 7ª visita. El 59% fueron 
mujeres y el 24% de raza negra. El seguimiento medio fue de 6,6 años. Se observó 
que los valores de función diastólica empeoraron a lo largo de ese tiempo. La pro-
porción de pacientes con 2 o más parámetros ecocardiográficos anormales pasó 

https://secardiologia.es/blog/14754-estudio-aric-cambios-longitudinales-en-la-funcion-diastolica-ventricular-en-la-tercera-edad
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de 17% a 42% (p < 0,001). Los participantes con factores de riesgo cardiovascular 
(FRCV) o enfermedad cardiovascular (ECV) (pero sin IC) tenían valores más altos de 
E/e’ septal y de volumen indexado de aurícula izquierda en comparación con los par-
ticipantes libres de FRCV o ECV. El incremento de ambos valores se relacionaba con 
el desarrollo de disnea entre ambas visitas en el análisis ajustado por FRCV.

Los autores concluyen que la función diastólica se deteriora a lo largo de los 6,6 años 
de seguimiento en personas mayores, especialmente en aquellos que tienen FRCV 
y se asocia con el desarrollo de disnea y con disminución de la capacidad funcional.

COMENTARIO

El estudio ARIC es un estudio de cohortes prospectivo de base poblacional que 
incluyó inicialmente 15.792 participantes (entre 1987 y 1989). El presente artículo 
estudia la función diastólica de los participantes que han sobrevivido en la 5ª visi-
ta (2011-2013) y en la 7ª visita (2018-2019) que fueron aquellas en las que se realizó 
ecocardiograma según el protocolo inicial.

En la 5ª visita se realizaron 6.118 ecocardiogramas. Pero para la 7ª visita habían 
fallecido otros 905 participantes, 1.888 no acudieron a tal visita y 801 fueron ex-
cluidos por datos incompletos, así como FA en el momento de la valoración, en-
fermedad valvular moderada o grave o infarto agudo de miocardio. Por lo que a 
la 7ª visita únicamente se llegó a realizar el ecocardiograma reglado a 2.524 parti-
cipantes.  Dividieron a los participantes en 4 grupos en función de la presencia de 
FRCV y ECV: participantes de bajo riesgo (sin ECV ni FRCV), participantes de riesgo 
(FRCV o ECV, pero sin IC en ninguna visita), IC incidental (que desarrollan IC entre 
la 5ª y la 7ª visita) y participantes que ya presentan IC en la 5ª visita.

Se analizó la presencia de hospitalización por IC entre las 5ª y la 7ª visita. Se valoró 
la disnea mediante una escala de autopercepción (Medical Research Council score) en 
ambas visitas y la clase funcional mediante el test de la marcha de los 2 minutos 
en la 7ª visita.

Los autores observaron que los participantes tenían peores parámetros de función 
diastólica a medida que envejecían, especialmente en los grupos preestablecidos de 
mayor riesgo. Estos datos ya se habían observado en estudios anteriores en pobla-
ción general1, especialmente en aquella de mediana edad como en el estudio FLE-
MENGHO2. Después de ajustar los datos por edad, sexo, raza, frecuencia cardiaca y 
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presión arterial en ambas visitas, se relacionó aumentos en la velocidad de la onda 
E, la relación E/e’ septal y el volumen de auricular izquierda indexado con el desarro-
llo de disnea. Además, observaron que el incremento de E/e’ septal entre las visitas 
se asociaba con menos distancia en el test de la marcha.

Por lo tanto, sabemos que esto refleja unas presiones de llenado mayores, pudiendo 
estar relacionado de forma robusta con el incremento de presión sistólica de la arteria 
pulmonar y que esto justifique la mayor disnea y el empeoramiento de la capacidad 
funcional, todo ello facilitado por la edad y los FRCV. De hecho, las personas con ECV 
prevalentes o FRCV mostraron aumentos más pronunciados en E/e’ y volumen de au-
rícula izquierda indexado en comparación con las que sobrevivieron hasta una edad 
avanzada sin esas comorbilidades. Comorbilidades como la obesidad se asociaron de 
forma independiente con valores de E/e’ más elevados.

Hay que tener en cuenta la presencia de un sesgo de supervivencia en este estudio 
ya que los participantes más jóvenes y con menos comorbilidad tenían más proba-
bilidades de asistir a la 7ª visita. El estudio está limitado por la amplia exclusión de 
participantes, como por ejemplo aquellos que presentaban FA durante el ecocar-
diograma o valvulopatías moderadas-graves. Otras de las limitaciones que consi-
dero importantes son la falta de seguimiento de los participantes a partir de la 7ª 
visita y la ausencia de datos acerca del tratamiento que reciben los participantes, 
especialmente los que ya tienen ECV, ya que esto puede alterar los resultados. Sin 
embargo, la mayor limitación del estudio es que analizan un endpoint subrogado y 
de importancia clínica relativa.

Sin embargo, podemos considerar a este estudio de calidad en el que hay una po-
blación y un tema claramente definido con un análisis preciso (con muy buenos 
coeficientes de correlación intraclase), con un seguimiento adecuado, una apro-
piada identificación de los eventos así como un buen análisis estadístico (median-
te un análisis multivariable para evitar el posible efecto de factores de confusión) 
y que además, se puede aplicar a nuestro medio (con mucha población mayor con 
diagnóstico o en riesgo de IC).

Referencia

Longitudinal changes in lef t ventricular diastolic function in late life: The ARIC 
study

https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jcmg.2023.02.022
https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jcmg.2023.02.022


Cardiología hoy 2024 203

 Volver a la tabla de contenido

Bibliografía

1 Kuznetsova T, Thijs L, Knez J, Cauwenberghs N, Petit T, Gu Y-M, et al. 
Longitudinal Changes in Left Ventricular Diastolic Function in a General 
Population. Circ Cardiovasc Imaging 2015;8:e002882. 

2 Comorbidities and Cardiometabolic Disease: Relationship With Longitudinal 
Changes in Diastolic Function. JACC Heart Fail 2018;6:317–25. 

Web Cardiología hoy

Estudio ARIC: cambios longitudinales en la función diastólica ventricular en la ter-
cera edad

https://secardiologia.es/blog/14754-estudio-aric-cambios-longitudinales-en-la-funcion-diastolica-ventricular-en-la-tercera-edad
https://secardiologia.es/blog/14754-estudio-aric-cambios-longitudinales-en-la-funcion-diastolica-ventricular-en-la-tercera-edad


Cardiología hoy 2024 204

Telemonitorización tras ingreso 
por IC: ¿estrategia útil para mejorar 

resultados clínicos?
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Los reingresos después de una hospitalización por insuficiencia cardiaca (IC) su-
ponen un peor pronóstico, siendo de especial vulnerabilidad el periodo tras el alta 
hospitalaria. Por eso el objetivo del ensayo MESSAGE-HF era evaluar la viabilidad 
y eficacia de una estrategia de telemonitorización intensiva a en este periodo vul-
nerable posterior a una hospitalización por IC.

Este ensayo clínico se llevó a cabo en 30 clínicas de insuficiencia cardiaca de Brasil, 
incluyendo pacientes con fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) in-
ferior al 40% y que tuviesen acceso a teléfono móvil hasta 30 días después de un 
ingreso por IC. El estudio se llevó a cabo entre julio de 2019 y julio de 2022.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a una estrategia de telemonitori-
zación o atención estándar. El grupo de telemonitorización recibió 4 mensajes de 
texto cortos diarios para optimizar el cuidado personal, la participación activa y la 
intervención temprana. La estrategia propuesta utilizó una intervención a varios 
niveles, ya que monitorizaba el peso diario, los síntomas y la adherencia al trata-
miento. Ante signos de alarma predefinidos, se permitió el ajuste automático de 
diuréticos y se realizaron entrevistas dirigidas por enfermeras. 
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El criterio de valoración principal fue el cambio en el fragmento N-terminal 
del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) desde el inicio hasta los 180 
días. También se realizó un análisis jerárquico mediante win ratio que incorporaba 
eventos clínicos adjudicados de forma ciega (muerte cardiovascular y hospitaliza-
ción por insuficiencia cardiaca) junto con la variación en NT-proBNP.

De los 699 pacientes incluidos, 460 (65,8%) eran hombres y la edad media fue de 
61,2 ± 14,5 años. Un total de 352 pacientes fueron asignados aleatoriamente a la 
estrategia de telemonitorización y 347 a la atención estándar. La satisfacción con 
la estrategia de telemonitorización fue excelente y el autocuidado de la IC aumen-
tó significativamente en este grupo en comparación con el grupo de atención es-
tándar (diferencia de puntuación a los 30 días, −2,21; intervalo de confianza del 
95%: −3,67 a −0,74; p = 0,001; diferencia de puntuación a los 180 días, −2,08; inter-
valo de confianza del 95%: −3,59 a −0,57; p = 0,004). Sin embargo, la variación de 
NT-proBNP fue similar en el grupo de telemonitorización en comparación con el 
grupo de atención estándar (telemonitorización: valor inicial, 2593 pg/ml; interva-
lo de confianza del 95%: 2314-2923; 180 días, 1313 pg/ml; intervalo de confianza del 
95%: 1117-1543; atención estándar: valor inicial, 2396 pg/ml; intervalo de confianza 
del 95%: 2122-2721; 180 días, 1319 pg/ml; intervalo de confianza del 95%: 1114-1564; 
relación de cambio, 0,92; intervalo de confianza del 95%: 0,77-1,11; p  = 0,39). El aná-
lisis jerárquico del resultado compuesto demostró un número similar de victorias 
en ambos grupos (telemonitorización, 49.883 de 122.144 comparaciones [40,8%]; 
atención estándar, 48.034 de 122.144 comparaciones [39,3%]; índice de victorias, 
1,04; intervalo de confianza del 95%: 0,86-1,26).

Así, los autores concluyen que una estrategia de telemonitorización intensiva apli-
cada en el periodo vulnerable después de un ingreso por IC fue factible y bien acep-
tada por los pacientes, y aunque aumentó el autocuidado de los pacientes, esto no 
se tradujo en una reducción de los niveles de NT-proBNP ni en una mejora en un 
resultado clínico jerárquico compuesto.

COMENTARIO

Los reingresos en el periodo vulnerable tras un ingreso por IC tienen varias causas, 
y es bien sabido que muchos de estos factores precipitantes son prevenibles y/o 
tratables1,2. En este escenario, una causa comúnmente reportada es la mala adhe-
rencia al autocuidado, que frecuentemente va acompañada de un conocimiento 
deficiente sobre el síndrome y su tratamiento3.
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Cada vez son más las estrategias de telemedicina que se utilizan en la actuali-
dad, surgiendo inicialmente como una herramienta prometedora para mejorar 
la adherencia al tratamiento y reducir las desigualdades en la atención médi-
ca. Este estudio MESSAGE-HF se suma a los ya publicados, donde las estrategias 
de telemonitorización en IC han producido resultados inconsistentes, muy pro-
bablemente por la dificultad para comparar las diferentes estrategias debido a 
los múltiples y diferentes parámetros evaluados, así como al amplio espectro de 
pacientes dentro del síndrome de la IC4-6.

El protocolo de MESSAGE-HF se diseñó para evaluar la viabilidad y eficacia de una 
estrategia de telemonitorización personalizada, sencilla pero intensiva, basada 
en un servicio automatizado de mensajes de texto cortos (SMS) y entrevistas tele-
fónicas después de una hospitalización por IC.

Se trata de un ensayo clínico prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, de grupos 
paralelos, realizado en 5 regiones geográficas de Brasil y donde se incluyeron a 
pacientes con IC con FEVI reducida, que tuviesen acceso a un teléfono móvil en 
los 30 días posteriores al ingreso por IC. La aleatorización se realizó 1:1 a telemoni-
toirzación o seguimiento estándar. Los pacientes del grupo de telemonitorización 
recibieron 4 mensajes de texto diarios durante los primeros 30 días del protocolo 
para optimizar el autocuidado utilizando una plataforma de inteligencia artificial 
disponible comercialmente (Clever Care; material suplementario del artículo). Los 
mensajes podían ser de dos tipos: 1) educativos con información sobre signos y 
síntomas de insuficiencia cardiaca, actividades diarias y estilo de vida, uso correc-
to de medicamentos e ingesta de líquidos o 2) mensajes de retroalimentación con 
preguntas sobre el peso diario, los síntomas nocturnos y la toma correcta de la 
medicación. En función del patrón de respuestas que daban los pacientes, un sis-
tema automatizado generaba advertencias o señales de alerta que podían gene-
rar ajustes automáticos de diuréticos o una llamada telefónica del equipo médico.

Las señales de alerta se generaban por el rápido aumento de peso, los síntomas 
nocturnos como la disnea o la falta de adherencia al tratamiento informada por el 
paciente, además de la falta de interacción con el sistema por parte del paciente. 
Estas advertencias también se informaron automáticamente al personal de inves-
tigación de cada centro y a un centro coordinador nacional mediante un sistema 
web para garantizar el cumplimiento adecuado del protocolo. Después del primer 
mes, se podría reducir la frecuencia de los mensajes de texto a 3 veces por semana 
en pacientes estables y cuando el paciente consideraba que los mensajes diarios 
no eran necesarios (atención individualizada).
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Al grupo control, además del seguimiento estándar se ofreció información sobre 
la medicación, ejercicio, dieta, vacunas y conocimientos básicos sobre la IC.

Se incluyeron finalmente 699, de los cuales 352 fueron asignados aleatoriamente al 
grupo de telemonitorización y 347 al grupo de atención estándar. Las características 
iniciales fueron similares entre los brazos de tratamiento, la mayoría de los pacien-
tes tenían una etiología no isquémica y estaban en clase funcional II y III de la NYHA. 
La mediana (RIC) de la FEVI fue del 28% (22-33) y la FEVI fue del 30% o menos en 449 
pacientes (64,2%). El tratamiento de la IC recomendado por las guías se optimizó en 
la mayoría de los pacientes y estuvo bien equilibrada entre los grupos. 

El criterio de valoración principal fue la variación de NT-proBNP evaluados al inicio 
del estudio y a los 180 días después de la aleatorización y como ya hemos indicado 
en el resumen, no fue significativamente diferente en el grupo de telemonitori-
zación en comparación con el grupo de atención estándar. Tampoco se encontró 
diferencias en cuanto al criterio combinado jerárquico en ambos grupos. Este re-
sultado compuesto mediante win ratio se aprobó después del inicio del ensayo en 
un análisis preespecificado y se analizó jerárquicamente en el siguiente orden: 1) 
tiempo hasta la muerte cardiovascular;  2) tiempo hasta la primera hospitaliza-
ción por IC; y 3) cambio relativo de más del 20% en el nivel de NT-proBNP desde 
la inclusión en el estudio hasta los 180 días de seguimiento. El número total de 
victorias fue similar en ambos grupos, y por lo tanto sin sugerir un beneficio con-
sistente de la estrategia de telemonitorización frente al seguimiento estándar.

Quizá el resultado más interesante de este estudio esté en los criterios de va-
loración secundarios. Se utilizó la escala europea de conducta de autocuidado 
de IC, que oscila entre 12 y 60 puntos, indicando las puntuaciones más bajas un 
mejor autocuidado relacionado con la insuficiencia cardiaca. Las puntuaciones 
iniciales fueron similares entre los grupos (puntuación media [DE]: grupo de 
telemonitorización, 28,3 [8,4]; grupo de atención estándar, 28,1 [8,4]; diferencia 
de medias, 0,25; intervalo de confianza del 95%: −1,2 a 1,7; p = 0,95). A los 30 días, 
las puntuaciones fueron significativamente más bajas en el grupo de telemoni-
torización en comparación con el grupo de atención estándar (22,4 [7,5] frente a 
24,7 [8,1], respectivamente; diferencia de medias, −2,2; intervalo de confianza del 
95%: −3,7 a −0,7; p < 0,001), lo que indica un mejor autocuidado. A los 180 días, el 
beneficio se mantuvo en el grupo de telemonitorización: grupo de telemonito-
rización, 22,2 [7,6]; grupo de atención estándar, 24,5 [7,9]; diferencia de medias, 
−2,1; intervalo de confianza del 95%: −3,6 a − 0,6; p = 0,004). Los elementos de 
autocuidado que mejoraron significativamente estuvieron relacionados con el 
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peso diario, la cantidad de ingesta diaria de líquidos, el cumplimiento de la me-
dicación y la vacuna contra la gripe.

La satisfacción con la estrategia de televigilancia fue excelente, con una puntua-
ción media al final de estudio de 9,4. La adherencia a la estrategia MESSAGE-HF 
fue considerada excelente en 263 de 352 pacientes (74,7%), muy buena en 43 
(12,2%), buena en 14 (4,0%) y mala en 32 (9,1%). En general, el sistema fue bien 
aceptado por los pacientes, debido a la facilidad de utilización y que estuvieron 
satisfechos con la intervención.

El diseño de este estudio tiene algunos aspectos novedosos: se prueba una es-
trategia de telemonitorización intensiva en el subconjunto de pacientes que se 
encuentran en el periodo más vulnerable tras un ingreso por descompensación, 
grupo en el que se ha sugerido que se obtendría el mayor beneficio de las inter-
venciones de telemonitorización4. Además, se utilizó un sistema con interacción 
con una plataforma robótica que permitía un ajuste programado de furosemida 
basado en la variación de peso individual, y además combinado con soporte tele-
fónico estructurado y dirigido por enfermeras para los pacientes que lo precisa-
ban en función de las señales de alerta que se mostraban7.

Este estudio tiene también varias limitaciones. La primera de ellas es que, al igual que 
otros estudios de monitorización remota, el protocolo fue diseñado de forma abierta, 
aunque se utilizó un proceso de adjudicación estricto, ciego a la asignación de grupos 
y basado en criterios predefinidos. También parece haber diferencias en cuanto a los 
diferentes centros que participaron en el estudio, tanto desde las características del 
grupo control, como la capacidad de respuesta de estos centros a la estrategia de mo-
nitorización. Además, la generalización de los resultados a la población parece algo 
complicada, ya que las características iniciales y las tasas de eventos clínicos en ambos 
brazos del estudio fueron diferentes de lo que se ha evidenciado en los registros bra-
sileños previamente publicados8. A todo esto se une también que fue un estudio que 
se realizó durante la pandemia COVID-19, y aunque la pérdida general de seguimiento 
fue mínima, sí que pudo afectar en cierta forma al protocolo.

En conclusión, en el ensayo MESSAGE-HF una estrategia de telemonitorización 
intensiva y personalizada fue factible, tuvo buena aceptación y aumentó el auto-
cuidado de los pacientes con IC, pero no se tradujo en una reducción de los niveles 
de NT-proBNP ni en una mejoría en un resultado clínico jerárquico compuesto de 
muerte y hospitalización.
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La educación del paciente, el autocuidado y la participación activa del paciente 
son características importantes de la atención de la IC, pero este estudio no con-
sigue demostrar que estas acciones sean suficientes para mejorar el pronóstico a 
corto plazo. En esta breve ventana de oportunidad después de un ingreso por IC y 
en la transición al alta, los esfuerzos deben concentrarse en otras estrategias que 
ya han demostrado consistentemente ser factibles, seguras y eficaces9. 
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TAVI en shock, una excelente solución. 
¿Esperando los aleatorizados?

 Dra. María Plaza Martín
 29 de enero de 2024
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El registro de la Society of Thoracic Surgeons /American College of Cardiology Transca-
theter Valve Therapy es un registro estadounidense que incluye a todos los pacientes 
sometidos a implante de válvula aórtica transcatéter (TAVI) en centros adscritos a 
Medicare y Medicaid, y que en la actualidad recoge datos de más de 300.000 pa-
cientes. En el presente estudio se evaluaron a aquellos pacientes a los que se les im-
plantó una TAVI balón-expandible SAPIEN 3 y SAPIEN 3 Ultra (Edward Lifesciences) 
entre junio de 2015 y septiembre de 2022, de los cuales un 1,6% (5.006) se llevaron a 
cabo en situación de shock cardiogénico (SC), actuando como grupo control los pa-
cientes que se sometieron a dicho procedimiento en situación estable.

Los pacientes en SC tenían una edad media más baja (76 ± 11 frente a 79 ± 9; p < 
0,0001) con respecto al grupo control (TAVI electiva), el doble de puntuación en la 
escala STS (11 ± 10 frente a 5 ± 4; p < 0,0001) y una FEVI significativamente menor 
(40 ± 18% frente a 56 ± 12%; p < 0,0001). El 9% (frente al 5%; p < 0,0001) fueron pro-
cedimientos sobre válvula bicúspide y el 12% (frente al 3%; p < 0,0001) valve-in-val-
ve. El tiempo mediano desde el ingreso hasta TAVI fue de 5 (RIC 2 - 9) días y el 20% 
precisaron soporte circulatorio mecánico (SCM).

El implante fue llevado a cabo con éxito en el 98% de los casos frente a un 99% en 
el grupo control (p < 0,0001). El éxito del procedimiento, definido como la ausen-
cia de complicaciones mayores, necesidad de cirugía o muerte relacionadas con 
la intervención, fue del 94% frente a un 97% en el grupo control (p < 0,0001). El 
acceso femoral se empleó con menos frecuencia (93% frente al 95%).

https://secardiologia.es/blog/14758-tavi-en-shock-una-excelente-solucion-esperando-los-aleatorizados
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La mortalidad intrahospitalaria de los pacientes en SC fue del 10% (mayoritaria-
mente [6%] de causa cardiaca), con una tasa de ictus y de necesidad de terapia de 
reemplazo renal del 3% para ambos eventos. La tasa de mortalidad a 30 días fue 
del 13% (la mitad de ellas de causa cardiaca) y al año del 30%.

En el análisis de supervivencia con propensity score y punto de referencia los 30 días 
(elimina la penalización por la mortalidad precoz más elevada de los pacientes en 
SC [13%] con respecto a los pacientes estables [5%], la mortalidad al año no fue 
distinta en ambos grupos (19% frente al 18%, hazard ratio 1,07; intervalo de con-
fianza del 95%: 0,95-1,21; p = 0,26). 

El empleo de SCM se asoció de manera independiente con mayor mortalidad a 
30 días, mientras que el implante de TAVI precoz (en los primeros 5 días desde el 
ingreso) se relacionó de manera independiente con menor mortalidad a 30 días 
(12% frente al 14%; p = 0,02). Hubo un mayor incremento de la FEVI (aunque clí-
nicamente no relevante) al año en el grupo de SC (12 frente a 10%; p = 0,002), así 
como una disminución en la gravedad de la insuficiencia mitral y tricúspide.

COMENTARIO

En los últimos años, entre un 1 y 4% de TAVI se llevan a cabo en pacientes en SC1. Estu-
dios previos de pacientes en SC sometidos a valvuloplastia aórtica reflejan una morta-
lidad a 30 días en torno al 40% y al año de hasta el 70%2.

En este registro en vida real de más de 5.000 pacientes en SC se demuestra que el 
TAVI con válvulas balón-expandibles de tercera y cuarta generación es una herra-
mienta terapéutica eficaz y segura en este contexto. Los criterios de inclusión en 
el grupo de SC fueron los siguientes: SC como diagnóstico en las 24 horas antes de 
TAVI, necesidad de soporte inotrópico o SCM pre-TAVI, o haber presentado parada 
cardiaca las 24 horas antes de TAVI. No se recogieron datos hemodinámicos, ana-
líticos ni se emplearon escalas para categorizar la gravedad del shock.

La mortalidad del grupo de TAVI en SC fue de un 13% a los 30 días. La explicación 
a una mortalidad tan baja en un estudio en SC se deriva del hecho de que el TAVI 
supone la solución directa y definitiva de la causa del bajo gasto en los pacientes 
con estenosis aórtica y SC. Un procedimiento eficaz, precoz y seguro justifica la es-
tabilización rápida de estos pacientes y la baja mortalidad observada. Por tanto, los 
pacientes en SC sometidos a TAVI constituyen un subgrupo de pacientes en SC con 
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un perfil de riesgo relativamente favorable si resolvemos la estenosis aórtica. En 
contraposición, estudios de reparación mitral percutánea borde a borde en pacien-
tes en SC describen mortalidad a 30 días de hasta un 30%3. Probablemente el hecho 
de incluir pacientes con insuficiencia cardiaca en los que la insuficiencia mitral fun-
cional es solo una parte del problema haga que el beneficio que ofrece la reparación 
percutánea no sea comparable con el beneficio que ofrece el TAVI en SC.

Tras excluir la mortalidad en los primeros 30 días no se observaron diferencias en la 
supervivencia al año que fue de un 29% como muestran las curvas paralelas en el 
análisis de supervivencia. En ambos grupos, la mortalidad más allá de los 30 días se 
justificaría por las comorbilidades de la muestra, siendo el factor predictor más po-
tente la enfermedad renal crónica terminal. Con una supervivencia al año del 70% 
y dado que los estudios con valvuloplastia aórtica han arrojado resultados a corto y 
largo plazo desfavorables, el SC per se no debería concebirse como una contraindica-
ción para TAVI.

Aunque difíciles de llevar a cabo, serían deseables estudios aleatorizados en este 
contexto para confirmar los hallazgos del presente registro. Sin embargo, el SC 
fue un criterio de exclusión del PARTNER y ha continuado siéndolo en todos los 
demás ensayos con TAVI realizados hasta la fecha.

En conclusión, el TAVI en SC empleando válvulas balón expandibles contempo-
ráneas constituye una solución eficaz, rápida, segura y definitiva con una super-
vivencia intrahospitalaria del 90%, debiendo considerarse como primera opción 
terapéutica y de forma precoz en la mayoría de los pacientes.
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tratamiento conservador en mayores 

de 80 años con SCASEST?
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El síndrome coronario agudo sin elevación del ST (SCASEST) es una causa frecuente 
de ingreso hospitalario en ancianos. En los ensayos clínicos más relevantes esta po-
blación se encuentra infrarrepresentada o incluso excluida, en especial los mayores 
de 80 años. En la actualidad no existe evidencia suficiente en este grupo de pacien-
tes que indiquen que la estrategia invasiva sea superior al tratamiento conservador.

El estudio After Eighty es un ensayo multicéntrico abierto prospectivo que evaluó 
la  estrategia invasiva  frente a  tratamiento conservador  en pacientes mayores de 
80 años con SCASEST. El estudio incluyó pacientes estables sin signos o síntomas 
de isquemia recurrente tras 48 horas que luego fueron aleatorizados a estrategia 
invasiva temprana (coronariografía a las 24 horas) frente a tratamiento médico óp-
timo. El objetivo primario fue un compuesto de infarto agudo de miocardio (IAM), 
necesidad de revascularización urgente, ictus y muerte. Los resultados del estudio 
fueron publicados en 2016, y tras un seguimiento medio de 1,53 años se observó una 
reducción del objetivo primario en el grupo de estrategia invasiva comparado con 
el tratamiento conservador (hazard ratio [HR] 0,53; intervalo de confianza del 95% 
[IC 95%]: 0,41-0,69; p = 0,0001), a expensas de una menor tasa de IAM y necesidad 
de revascularización urgente. A continuación, comentamos los resultados del segui-
miento a 5 y 10 años.
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Se incluyeron 457 pacientes de 16 hospitales de la región sudeste de Noruega 
entre diciembre de 2010 a febrero de 2014, se aleatorizaron 229 al brazo de es-
trategia invasiva y 228 a tratamiento conservador, siendo reclutados solo el 11% 
de los pacientes seleccionables (4.187 pacientes). La edad media era de 85 años, 
51% varones, 43% IAM previo, 52% angina. Al ingreso eran pacientes estables 
con clasificación Killip media de 1,2 y TAS 152 ± 27 mmHg, 48% presentaban FEVI 
conservada. La media de seguimiento fue de 5,3 años. Los grupos eran homogé-
neos en cuanto a las características basales, exceptuando que el grupo invasivo 
tenía menor proporción de nitratos (46% frente al 55%) y mayor proporción de 
anticoagulación (17% frente al 9%). La estrategia invasiva fue superior a la estra-
tegia conservadora con una reducción del 24% del objetivo compuesto primario 
(RR 0,76; IC 95 %: 0,63-0,93; p = 0,0057), a expensas de una reducción en la tasa 
de IAM y revascularización urgente. La estrategia invasiva demostró una mejoría 
significativa en la supervivencia libre de eventos de 276 días (IC 95%: 151-400 días; 
p = 0,0001) a los 5 años, y 337 días (IC del 95%: 123-550 días; p = 0,0001) a los 10 
años. Estos resultados fueron consistentes entre los subgrupos de pacientes con 
respecto a los principales factores de pronóstico cardiovascular.

Los autores concluyeron que en pacientes ≥ 80 años con SCASEST, la estrategia 
invasiva fue superior a la estrategia conservadora en la reducción de eventos del 
compuesto primario y mejoría significativa en la supervivencia libre de eventos.

COMENTARIO

En la actualidad existen diversos estudios que evalúan el impacto clínico de la es-
trategia conservadora frente a invasiva en pacientes con enfermedad coronaria. 
En pacientes con síndrome coronario agudo el beneficio de la estrategia invasiva 
es claro, sin embargo, existen subgrupos de pacientes que están infrarrepresen-
tados o directamente excluidos de los grandes ensayos clínicos, como lo son los 
ancianos octogenarios en adelante, en quienes el beneficio de una estrategia in-
vasiva se extrapola a partir de poblaciones más jóvenes.

Los pacientes mayores son un grupo vulnerable que tienen ciertas características 
inherentes a la edad como fragilidad, pluripatología, deterioro cognitivo y grado 
de dependencia, lo que lleva en ocasiones a decantarnos por una u otra estrategia 
según el perfil del paciente y al riesgo-beneficio de cada caso en particular.
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A pesar de la alta incidencia de SCASEST en pacientes mayores, existe poca evi-
dencia respecto al mejor tratamiento: invasivo frente a conservador. En un regis-
tro reciente con 151.000 pacientes americanos mayores de 80 años con SCASEST, 
Sánchez-Nadales y colaboradores objetivaron que la estrategia más frecuente-
mente usada fue la conservadora, a pesar de lo cual la mortalidad fue menor en 
aquellos sometidos a estrategia invasiva.

El estudio italiano Elderly ACS fue positivo para la estrategia invasiva, pero perdió 
potencia estadística por un reclutamiento lento y reducción del tamaño muestral. 
El estudio 80+ y el RINCAIL también evaluaron la estrategia invasiva y conserva-
dora en ancianos sin encontrar diferencias significativas entre ambas. En tanto 
que el FRISC II, estudio similar al Af ter Eighty, demostró resultados positivos a lar-
go plazo en favor de la estrategia invasiva.

Los resultados del estudio Af ter Eighty fueron publicados en 2016 en la revis-
ta The Lancet (NCT01255540) y los resultados a largo plazo en el presente artículo. 
El compuesto primario fue de infarto agudo de miocardio, necesidad de revascu-
larización urgente, ictus y muerte consiguiendo una tasa libre de eventos (mejor 
supervivencia) a 5 y 10 años (276/337 días libre de eventos, respectivamente) en el 
brazo invasivo a expensas de reducción de infarto agudo de miocardio y necesi-
dad de revascularización, siendo estos resultados tangibles tras la aleatorización 
(beneficio precoz).

Hay que destacar varios puntos importantes:

1. Los pacientes del Af ter Eighty eran pacientes con elevada mortalidad total de 
aproximadamente 85%, lo que traduce una cohorte de pacientes con gran car-
ga de comorbilidades.

2. Solo se reclutó un 11% de los pacientes mayores de 80 años con SCASEST, lo 
que sugiere que una proporción importante de pacientes con comorbilidad, 
fragilidad y deterioro cognitivo no participaron del estudio.

3. No se evaluó fragilidad que tiene un impacto importante a la hora de de-
cantarnos por una u otra estrategia como se demostró en el estudio MOSCA 
FRAIL, que no objetivó beneficio de la estrategia invasiva en pacientes mayo-
res con fragilidad.
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4. La enfermedad coronaria en el grupo invasivo era compleja (aproximada-
mente la mitad tenía 3 vasos y/o TCI), el grado de éxito fue elevado y en cada 
paciente se trataron 1,7 lesiones y se colocaron 2 stents. El 82% presentaba en-
fermedad coronaria obstructiva y la mitad recibieron angioplastia (stent me-
tálicos 57%,  stent  farmacoactivos 37% y un 6% con angioplastia simple). 
Revascularización por cirugía aortocoronaria (CABG) del 2,6%.

5. El tratamiento antiagregante se basaba principalmente en doble antiagregación 
con ácido acetilsalicílico y clopidogrel. Los anticoagulantes orales directos esta-
ban infrarrepresentados, estando los pacientes anticoagulados con wafarina.

Para terminar, en el análisis por subgrupos el beneficio se mantuvo independiente 
del sexo (similar proporción de hombres y mujeres en ambos brazos) y la edad, te-
niendo mejores resultados aquellos pacientes mayores de alto riesgo: diabéticos 
con insuficiencia renal.

En resumen, el Af ter Eighty es un ensayo clínico positivo que corrobora que la es-
trategia invasiva frente al tratamiento conservador es superior en este subgrupo 
de pacientes, siendo el beneficio precoz y mantenido a 5 y 10 años, a expensas de 
una reducción de IAM y revascularización urgente. Queda la duda de si este bene-
ficio es extrapolable a pacientes con fragilidad ya que esta no se midió de forma 
adecuada en el estudio.

A pesar de estos hallazgos, existen registros recientes donde la estrategia conser-
vadora se emplea de forma más frecuente que la invasiva en mayores de 80 años, 
lo que sugiere que la carga de comorbilidad y fragilidad tiene un peso importante 
a la hora de elegir la estrategia más adecuada para cada paciente.
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Estudio de cohorte unicéntrico observacional y prospectivo que busca determinar 
el valor pronóstico de varios biomarcadores de función cardiovascular, inflama-
ción y función renal en 362 pacientes sometidos a implante percutáneo de válvula 
aórtica (TAVI).

Se obtuvieron variables ecocardiográficas, demográficas y clínicas estándar recogi-
das durante la hospitalización antes del procedimiento TAVI, al alta y en el segui-
miento anual. La cohorte se dividió en 3 grupos según el número de biomarcadores 
sanguíneos elevados (es decir, ≥ valor medio para toda la cohorte) para cada pacien-
te antes del procedimiento: 0 a 3, 4 a 7 y 8 a 9. Los biomarcadores sanguíneos inclu-
yeron marcadores de 1)   daño miocárdico: banda miocárdica de creatina quinasa, 
factor de diferenciación de crecimiento (GDF), prueba de troponina cardiaca de alta 
sensibilidad  (hs-cTnT), péptido natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP),  pro-
teína 4 del epidídimo humano (HE4) y antígeno 125 del cáncer; 2) inflamación: in-
terleucina (IL)-6, proteína C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP), ferritina, lactato 
deshidrogenasa, tirosina quinasa-1 soluble similar a fms, procalcitonina, fosfatasa 
alcalina (ALP), alanina aminotransferasa ; y 3) función renal: creatinina.
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Se realizaron análisis de supervivencia para evaluar la asociación entre los biomar-
cadores sanguíneos y el riesgo de eventos adversos después de la intervención. 
Durante una mediana de seguimiento de 2,5 años, el 9,4% (34) de los pacientes 
fueron rehospitalizados por  insuficiencia cardiaca, 27% (99) fallecieron y 31,2 % 
(113) cumplieron el compuesto de mortalidad por todas las causas y rehospita-
lización por insuficiencia cardiaca. En comparación con los pacientes con 0 a 3 
biomarcadores elevados (grupo de referencia), aquellos con 4 a 7 y 8 a 9 biomar-
cadores elevados tuvieron un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas 
(hazard ratio [HR] 0,84-2,80, p = 0,16, y HR 2,81; intervalo de confianza del 95%: 1,53-
5,15; p < 0,001, respectivamente) y del criterio de valoración compuesto (HR 1,65; 
intervalo de confianza del 95%: 0,95-2,84; p = 0,07 y HR 2,67; intervalo de confian-
za del 95%: 1,52-4,70; p < 0,001, respectivamente). Además, agregar el número de 
biomarcadores sanguíneos elevados al modelo clínico multivariable proporcionó 
un valor predictivo incremental significativo para la mortalidad por todas las cau-
sas (índice de reclasificación neta = 0,71; p < 0,001).

Las estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier a los 4 años fueron del 67%, 
62% y 33% en los grupos de 0 a 3, 4 a 7 y 8 a 9 biomarcadores elevados, respectiva-
mente (log-rank, p < 0,001) y se observó que un mayor número de biomarcadores 
elevados se asoció con un riesgo significativamente mayor del criterio de valora-
ción compuesto de rehospitalización por insuficiencia cardiaca y mortalidad por 
todas las causas: 19,3% en el grupo de 0 a 3 biomarcadores elevados; 33,6% en el 
grupo de 4 a 7 años y 44,3% en el grupo de 8 a 9 años (p < 0,001).

Los autores concluyen que un mayor número de biomarcadores sanguíneos ele-
vados se asoció con un mayor riesgo de resultados clínicos adversos y, que el abor-
daje multimarcador sanguíneo, puede ser útil para mejorar la estratificación del 
riesgo en pacientes sometidos a TAVI.

COMENTARIO

A lo largo de los años, desde su primera realización en 2002, el implante valvu-
lar aórtico transcatéter (TAVI) ha adquirido cada vez mayor importancia hasta 
convertirse en el tratamiento de elección para pacientes mayores con  estenosis 
aórtica  grave, independientemente del riesgo operatorio y ha hecho posible el 
tratamiento de pacientes ancianos que antiguamente se habrían asignado a tra-
tamiento médico1. Por otra parte, la cirugía de recambio valvular aórtico sigue 
siendo el patrón oro para pacientes con edad inferior a 75 años, sin comorbilidades 
que aumenten excesivamente el riesgo operatorio.
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Ante un paciente con estenosis aórtica grave sintomática, de cara a definir la me-
jor opción terapéutica, se requiere de un abordaje multidisciplinar y una valoración 
individualizada de los factores que influyen en el riesgo quirúrgico tales como la pun-
tuación obtenida en la Society of Thoracic Surgeons (STS), los años de vida ajustados por 
calidad, las características basales tales como la fragilidad, los factores de riesgo 
modificables y las comorbilidades, en vistas a determinar la mejor relación riesgo/
beneficio de las intervenciones y de evitar aquella que no aportaría ningún bene-
ficio clínico real al paciente.

Para integrar y mejorar la estratificación del riesgo de estos pacientes, este estu-
dio se propone analizar múltiples biomarcadores sanguíneos que puedan tener 
un significado pronóstico y un valor predictivo de la intervención.

Como menciona el estudio, la cohorte se dividió en tres grupos según el número 
de biomarcadores sanguíneos elevados. Se observó que, a mayor número, los re-
sultados clínicos adversos aumentaban, siendo consistente con estudios previos. 
Se encontró que cuando el número de biomarcadores sanguíneos elevados era ≥ 
4, el riesgo de mortalidad y/o rehospitalización por insuficiencia cardiaca aumen-
ta notablemente y, en mucha mayor medida cuando el número de biomarcado-
res elevados era ≥ 8. Además, la asociación entre el número de biomarcadores 
sanguíneos elevados y la mortalidad se observó solo en los pacientes con riesgo 
quirúrgico intermedio o alto (puntuación STS > 4), pero no en aquellos con ries-
go quirúrgico bajo. La fracción de eyección del ventrículo izquierdo y el gradiente 
medio valvular eran significativamente menor a medida que aumentaba el nú-
mero de biomarcadores elevados (p < 0,001).

Además, los investigadores construyeron tres modelos de valor predictivo. El pri-
mer modelo incluía solo variables basales asociadas con la mortalidad por todas 
las causas (modelo clínico). El segundo modelo incluía solo biomarcadores san-
guíneos: hs-cTnT, NT-proBNP, CA125, IL-6, ferritina, GDF-15, hs-CRP, HE4, creatinina, 
procalcitonina y ALP (modelo multimarcador). El tercer modelo incluyó variables 
clínicas basales asociadas con la mortalidad por todas las causas con la adición de 
biomarcadores sanguíneos y se observó que la adición de paneles de biomarcado-
res sanguíneos proporcionó un valor predictivo incremental clínicamente signifi-
cativo sobre el modelo clínico.

Por otra parte, el enfoque propuesto y validado presentado en este estudio, propor-
ciona una herramienta sencilla para mejorar el proceso de estratificación del riesgo 
para identificar pacientes en los que el TAVI puede ser fútil, ya que hasta el 21% (70) 
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de los pacientes cumplieron los criterios de futilidad al tratamiento (combinación de 
mortalidad por todas las causas, clase funcional NYHA ≥ III o rehospitalización por 
insuficiencia cardiaca al año) y que un mayor número de biomarcadores elevados 
se asoció de forma independiente con un mayor riesgo de futilidad al tratamiento.

Entre las principales limitaciones, es de señalar la carencia de valores límite pre-
viamente validados para la mayoría de los biomarcadores analizados por lo que 
se optó por utilizar el valor medio de la cohorte para determinar niveles elevados. 
El escaso porcentaje de paciente incluidos de alto riesgo para TAVI en las cohortes 
de desarrollo y validación (< 10%), que justifica una validación adicional en esta 
serie extrema; y la ausencia de factores del procedimiento, como la experiencia 
del operador y riesgos periprocedimientos (taponamiento cardiaco, complicacio-
nes vasculares mayores y conversión a cirugía abierta) que juegan un papel im-
portante en la mortalidad a los 30 días.

Estudios recientes de registros nacionales de otros países europeos (FRANCE 2) 
proponen escalas de riesgo similares que comparten la mayoría de los varia-
bles pronósticas2. La inclusión de estas escalas pronósticas en los equipos de 
decisión (heart team) ayudará a la selección de los pacientes que se beneficia-
rán de la disminución de la mortalidad descrita en el estudio PARTNER de 30,7 
% con TAVI, en comparación con el 50,7% con la terapia estándar en pacientes 
no candidatos a reemplazo quirúrgico3.

A nivel práctico, este registro puede tener un buen impacto clínico. De hecho, el 
abordaje multimarcador, aunque no sea una escala validada de puntuación de 
riesgo, es una herramienta muy sencilla que puede ayudar a la toma de decisiones 
en casos límite o complejos, ayudando a mejorar la identificación de pacientes 
para quienes el TAVI puede ser beneficioso o fútil.

Referencia

Multimarker approach to improve risk stratification of patients undergoing tran-
scatheter aortic valve implantation

https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jacadv.2023.100761
https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jacadv.2023.100761


Cardiología hoy 2024 223

 Volver a la tabla de contenido

Bibliografía

1 Tarantini G, Tang G, Nai Fovino L, Blackman D, Van Mieghem NM, Kim WK, 
Karam N, Carrilho-Ferreira P, Fournier S, Pręgowski J, Fraccaro C, Vincent 
F, Campante Teles R, Mylotte D, Wong I, Bieliauskas G, Czerny M, Bonaros 
N, Parolari A, Dudek D, Tchetche D, Eltchaninoff H, de Backer O, Stefanini 
G, Sondergaard L. Management of coronary artery disease in patients 
undergoing transcatheter aortic valve implantation. A clinical consensus 
statement from the European Association of Percutaneous Cardiovascular 
Interventions in collaboration with the ESC Working Group on Cardiovascular 
Surgery. EuroIntervention. 2023 May 15;19(1):37-52.

2 Gilard G, Eltchaninoff H, Donzeau-Gouge P, et al. Late outcomes of 
transcatheter aortic valve replacement in high-risk patients: the FRANCE-2 
Registry. J Am Coll Cardiol. 2016;68:1637-1647

3 Leon, M. B., Smith, C. R., Mack, M., Miller, D. C., Moses, J. W., Svensson, L. G., … 
Pocock, S. (2010). Transcatheter Aortic-Valve Implantation for Aortic Stenosis 
in Patients Who Cannot Undergo Surgery. New England Journal of Medicine, 
363(17), 1597–1607.

Web Cardiología hoy

Estratificación del riesgo mediante biomarcadores sanguíneos en pacientes so-
metidos TAVI

https://secardiologia.es/blog/14817-estratificacion-del-riesgo-mediante-biomarcadores-sanguineos-en-pacientes-sometidos-tavi
https://secardiologia.es/blog/14817-estratificacion-del-riesgo-mediante-biomarcadores-sanguineos-en-pacientes-sometidos-tavi


Cardiología hoy 2024 224

Calcificación de la válvula aórtica: 
¿permite predecir el riesgo  

de estenosis aórtica grave a largo plazo?
Dra. Gloria Heredia Campos

5 de febrero de 2024

CATEGORÍA

Imagen cardiaca

Riesgo cardiovascular  

La calcificación de la válvula aórtica es un fenómeno progresivo que comienza ha-
cia el final de la edad adulta. Hasta ahora los ensayos clínicos que tenían como ob-
jetivo el control de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) para retrasar este 
proceso y prevenir el desarrollo de estenosis aórtica grave han tenido resultados 
negativos, tal vez por el inicio tardío de estas terapias debido a la dificultad para 
identificar en etapas tempranas a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar 
esta enfermedad.

La tomografía axial computarizada (TAC) cardiaca sin contraste se usa frecuente-
mente para medir el score de calcio de las arterias coronarias, pero es también una 
herramienta muy útil para medir el calcio valvular aórtico (CVA) ya que obtiene me-
didas muy sensibles y reproducibles. A pesar de esto, no suele ser medido ni regis-
trado, quizás por la falta de valores de referencia para su correcta interpretación.

En este estudio se realizó una TAC sin contraste a los 6.812 participantes sin FRCV 
conocidos del estudio MESA (Multi-Ethnic Study of Artherosclerosis) en la visita 1. El 
CVA se midió usando el método de Agatston y se calcularon los percentiles según 
la edad, el sexo y la raza/etnia. El diagnóstico de estenosis aórtica grave se realizó 
mediante la revisión del historial médico y la realización de un ecocardiograma 

https://secardiologia.es/blog/14822-calcificacion-de-la-valvula-aortica-permite-predecir-el-riesgo-de-estenosis-aortica-grave-a-largo-plazo
https://secardiologia.es/blog/14822-calcificacion-de-la-valvula-aortica-permite-predecir-el-riesgo-de-estenosis-aortica-grave-a-largo-plazo
https://secardiologia.es/blog/14822-calcificacion-de-la-valvula-aortica-permite-predecir-el-riesgo-de-estenosis-aortica-grave-a-largo-plazo
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en la visita 6 (unos 16 años tras la primera visita). La asociación entre la CVA y la 
incidencia a largo plazo de EAS se evaluó usando regresión de Cox multivariable.

El diagnóstico de estenosis aórtica grave se realizó: según los criterios clásicos 
ecocardiográficos (velocidad pico ≥ 4   m/s, gradiente medio ≥ 40 mmHg y área 
valvular aórtica < 1 cm2 ), identificando a pacientes que hubiesen sido sometidos 
a reemplazo valvular aórtico (quirúrgico o percutáneo) por una estenosis aórtica 
grave documentada o por una estenosis aórtica moderada como parte de una ci-
rugía de bypass coronario, o que tuviesen registrado en la historia clínica el diag-
nóstico de estenosis aórtica grave.

Se observó CVA en 913 de los participantes (13,4%). La probabilidad de presen-
tar CVA (CVA > 0) y de mayores puntuaciones de CVA en unidades de Agatston 
(UA), aumentaba con la edad y era generalmente mayor en los hombres y en los 
participantes de raza blanca. En general, la probabilidad de CVA > 0 de las mu-
jeres era similar al grupo de hombres de la misma raza/etnia con 10 años menos 
de edad. Se diagnosticó de estenosis aórtica grave a 84 participantes tras una 
mediana de seguimiento de 16,7 años. Las puntuaciones mayores de estenosis 
aórtica grave se asociaban exponencialmente con el riesgo absoluto y relativo 
de estenosis aórtica grave con hazard ratio ajustadas de 12,9 (intervalo de con-
fianza del 95%: 5,6-29,7), 76,4 (intervalo de confianza del 95%: 34,3-170,2), y 380,9 
(intervalo de confianza del 95%: 169,7-855) para los grupos de CVA 1-99, 100-299 
y ≥ 300 UA, en comparación con el grupo CVA = 0.

Los autores concluyen que la probabilidad de presentar CVA varía significativa-
mente en función de la edad, el sexo y la raza/etnia. El riesgo de presentar estenosis 
aórtica grave es exponencialmente mayor en aquellos con mayores puntuaciones 
de CVA, así mismo, la ausencia de CVA se asocia con un riesgo a largo plazo muy 
bajo de estenosis aórtica grave. Por lo tanto, la medición del CVA proporciona in-
formación clínica relevante para valorar el riesgo individual a largo plazo de desa-
rrollar estenosis aórtica grave.  

COMENTARIO

Las dos principales novedades que nos trae este estudio son:

1. Por primera vez se establecen percentiles de los valores de CVA en función de la 
edad, el sexo y la raza/etnia, lo que permite tener unos valores de corte para defi-
nir la gravedad de la calcificación valvular aórtica. Así, una puntuación baja en un 
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paciente joven o de edad media indica un mayor riesgo de desarrollar estenosis 
aórtica grave que en un paciente de edad avanzada, siendo muy excepcional la 
presencia de CVA en hombres menores de 60 años o mujeres menores de 65.

2. Demuestra la fuerte asociación entre el CVA y el desarrollo de estenosis aórti-
ca grave a largo plazo, así como el gran efecto protector de la ausencia de CVA.

En un editorial acompañante al artículo, Ron Blankstein recalca la importancia de 
que los expertos en imagen cardiaca informen sobre la presencia de CVA cuando se 
realice una TAC para el estudio del calcio en las arterias coronarias, sin avalar la rea-
lización de esta prueba únicamente para el screening de enfermedad valvular aór-
tica. También subraya la importancia de que los clínicos identifiquen el CVA como 
un factor de riesgo importante para el desarrollo de estenosis aórtica grave, siendo 
aconsejable el seguimiento de estos pacientes para realizar un diagnóstico precoz.

Otra posible utilidad de los resultados de este estudio es la identificación de individuos 
en fases tempranas de la enfermedad para posibles ensayos clínicos futuros de tera-
pias que frenen el desarrollo de la enfermedad valvular y el daño miocárdico secunda-
rio, usando el CVA como un biomarcador o un criterio de inclusión.

La progresión de la estenosis aórtica grave es muy heterogénea y depende de factores 
como la predisposición genética, factores medioambientales, inflamatorios, la grave-
dad basal de la estenosis y el grado de calcificación valvular. Sin embargo, se ha obser-
vado que la estenosis progresa más rápidamente en los pacientes en un estadio más 
avanzado, lo que refuerza la idea de que la enfermedad puede ser más modificable en 
etapas tempranas y, para ello, el CVA puede ser un marcador de riesgo muy útil que 
proporcione una ventana de tiempo para futuros estudios e intervenciones.
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La fibrilación auricular (FA) detectada por dispositivos cardiacos, también conoci-
da como fibrilación auricular subclínica o episodios de frecuencias auriculares al-
tas (atrial high rate episodes, AHRE), es un hallazgo común en pacientes portadores 
de dispositivos cardiacos (marcapasos, desfibrilador, resincronizador y Holter in-
sertable) y se asocia con un mayor riesgo de ictus.

Como es ampliamente conocido, el riesgo de tener un ictus cardioembólico es ma-
yor en presencia de determinados factores de riesgo clínicos recogidos en la escala 
CHA2DS2-VASc, y en presencia de una determinada carga de fibrilación auricular. En 
las guías de práctica clínica de fibrilación auricular de la Sociedad Europea de Cardio-
logía vigentes se establece la indicación de anticoagulación a largo plazo cuando te-
nemos registros de fibrilación auricular, si bien no queda del todo claro la efectividad 
y seguridad de la anticoagulación en pacientes con AHRE, por lo general asintomáti-
cos. De ahí, la necesidad de estudios como este que analizan diferentes estrategias 
antitrombóticas en estos pacientes y sus resultados.

En este trabajo, los autores hacen una revisión sistemática de estudios aleatori-
zados que aborden la anticoagulación oral crónica en pacientes con fibrilación 
auricular subclínica o detectada por dispositivos cardiacos implantados por otro 
motivo. Tras dicha revisión, analizan dos ensayos clínicos, el NOAH-AFNET 6 con 
edoxabán frente a antiagregación simple con aspirina o placebo (2.536 pacientes) 
y el ARTESIA con apixabán frente a antiagregación (4.012 pacientes).

https://secardiologia.es/blog/14829-indagando-en-la-anticoagulacion-de-la-fa-subclinica-detectada-en-dispositivos-cardiacos
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Estos estudios reflejan una población similar a la que podemos encontrar en nues-
tro día a día con una edad promedio en torno a los 77 años, aproximadamente un 
36% de mujeres (escasa representación) y una escala CHA2DS2-VASc media de 4 
puntos, alto riesgo embólico por tanto de forma basal. La mayoría de los dispositi-
vos analizados son marcapasos como puede esperarse con el perfil de los pacientes.

El NOAH-AFNET 6 fue interrumpido precozmente por motivos de seguridad sin 
identificarse diferencias significativas en el endpoint primario, si bien con recuento 
numérico de eventos trombóticos menor en el grupo del edoxabán. Por otra par-
te, el ARTESIA sí que obtuvo resultados positivos en cuanto a reducción de ictus is-
quémico, aunque con mayor tasa de sangrados. El análisis en conjunto de ambos 
estudios mostró una reducción significativa de ictus isquémico con anticoagulación 
oral (riesgo relativo 0,68; intervalo de confianza del 95%: 0,5-0,92).

Por otro lado, también se aprecia una reducción del riesgo combinado de ictus 
isquémico o embolismo sistémico bajo tratamiento anticoagulante (RR 0,63; in-
tervalo de confianza del 95%: 0,47-0,84), así como de ictus de cualquier causa y un 
compuesto de estos endpoints. Sin embargo, no se consigue reducción en mortali-
dad total o cardiovascular en base a la anticoagulación aislada, como también es 
de esperar teniendo en cuenta que la fibrilación auricular requiere de un manejo 
holístico de múltiples comorbilidades que modifican en gran medida sus resulta-
dos en el seguimiento.

El gran talón de Aquiles en el abordaje y planteamiento de estos pacientes si-
gue siendo el riesgo de sangrado, lo cual se evidencia también en este estudio. 
El análisis identifica un mayor riesgo de sangrado mayor (riesgo relativo 1,62; 
intervalo de confianza del 95%: 1,05-2,5) en pacientes que están anticoagulados, 
como era de esperar. Aunque destaca que en estos estudios hay menos sangra-
dos que en los ensayos pivotales de los respectivos fármacos y no hay diferen-
cias en cuanto a sangrados fatales frente a los grupos control.

La conclusión de los autores de este metaanálisis es que el tratamiento anticoa-
gulante con edoxabán y apixabán en pacientes con FA subclínica o AHRE se asocia 
con menor riesgo de ictus y endpoints combinados cardiovasculares, aunque con el 
esperable aumento del riesgo hemorrágico.
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COMENTARIO

Son necesarios estudios como los analizados, con población extensa capaces de 
identificar eficacia y endpoints de seguridad en cuanto a la anticoagulación en este 
grupo de pacientes, si bien los resultados pueden parecer ciertamente redundan-
tes y esperables.

Creo importante destacar que previo a la inclusión en los estudios la media de AHRE 
registrados fue de 2,8 episodios en el NOAH-AFNET 6 (no tenemos este dato en el AR-
TESIA) y que la duración máxima promedio de estos episodios fue de 2,8 horas (0,8-
9,4) y 1,5 horas (0,2-5,0) respectivamente. Con base en estos datos son pacientes con 
baja carga de AHRE y que además son de corta duración. Por tanto, se puede identi-
ficar a estos pacientes como de riesgo relativamente bajo de eventos como de hecho 
se refleja en la tasa anormalmente baja de ictus en el grupo control del metaanálisis 
(1,21% pacientes/año), a pesar de su alto riesgo embólico clínico.

Como se viene reflejando en varios trabajos en los últimos años, dicha carga de 
fibrilación auricular subclínica es una de las claves de la cuestión, especialmente 
en un perfil clínico de alto riesgo embólico. A pesar de que a día de hoy no queda 
claro qué carga total de FA subclínica se beneficia de la anticoagulación a largo 
plazo. En trabajos previos se habla de mayor riesgo de ictus en AHRE de más de 5,5 
horas de duración, otros trabajos marcan el límite en más de 24 horas, mientras 
otros indican que episodios de escasos minutos ya suponen un mayor riesgo de 
ictus. No queda del todo claro si hay incluso una relación lineal entre la duración 
del episodio recogido y el riesgo de ictus.

En cualquier caso, parece razonable en nuestra práctica clínica habitual al valorar 
estos episodios de AHRE (tras adecuado análisis de los electrogramas y confirmar 
que efectivamente se trate de un episodio de FA subclínica), tener en cuenta la car-
ga acumulada de episodios, además del riesgo embólico del paciente. Esto permi-
tirá hacer una mejor recomendación acerca del tratamiento, aunque hoy en día no 
dispongamos de un punto de corte que haya demostrado beneficio clínico neto. Se 
echa en falta en este trabajo un análisis más detallado de estos datos en aquellos pa-
cientes que finalmente tuvieron un evento clínico, a pesar de que no estaba incluido 
en el diseño ni objetivos de ninguno de los dos estudios analizados.

En definitiva, los resultados encontrados no permiten generalizar la anticoagula-
ción crónica en todos los pacientes con AHRE asintomáticos, si bien confirman la 
necesidad de evaluar cuáles son los factores a tener en cuenta en estos pacientes. 
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Son necesarios nuevos trabajos en este sentido, especialmente aquellos que per-
mitan identificar cuál es la carga de fibrilación auricular subclínica suficiente (ya 
sea por duración o carga de episodios) y necesaria para aumentar el riesgo de ic-
tus, y que por tanto justifique la anticoagulación crónica de estos pacientes para 
conseguir un beneficio clínico neto.

Por último, destacar que en las últimas guías americanas para el manejo de la fi-
brilación auricular de 2023 ya se hacen recomendaciones algo más concretas al 
respecto. En caso de AHRE de duración igual o superior a 24 horas y CHA2DS2-
VASc de más de dos puntos, consideran razonable el inicio de anticoagulación 
crónica (recomendación IIA). En caso de episodios entre 5 minutos y 24 horas de 
duración, recomiendan con nivel IIB anticoagulación en caso de CHA2DS2-VASc 
igual o superior a 3 puntos, en este caso y, por último, en aquellos con episodios 
de menos de 5 minutos de duración no se recomienda anticoagulación salvo que 
el paciente la precise por otro motivo. Veremos cuáles son las recomendaciones al 
respecto en las próximas guías europeas.
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A pesar de que las directrices más recientes que recomiendan el uso de sodio uri-
nario para guiar los diuréticos en la insuficiencia cardiaca aguda, hay datos limita-
dos que respalden esta recomendación.

El objetivo de este estudio fue investigar la viabilidad y eficacia de un protocolo diu-
rético estandarizado guiado por natriuresis en pacientes con insuficiencia cardiaca 
aguda y signos de sobrecarga de volumen.

ENACT-HF fue un estudio internacional, multicéntrico, abierto, pragmático, de dos 
fases, que comparó el estándar de atención de cada centro con un protocolo diuré-
tico estandarizado, incluyendo el sodio urinario para guiar la terapia. El criterio de 
valoración principal fue la natriuresis después de 1 día. Los criterios de valoración 
secundarios incluyeron natriuresis y diuresis acumuladas después de 2 días de trata-
miento, duración de la estancia hospitalaria y la mortalidad hospitalaria.

Se incluyeron 401 pacientes de 29 centros de 18 países. La natriuresis después de 1 día 
fue significativamente mayor en el grupo del protocolo en comparación con el gru-
po de atención estándar (282 frente a 174 mmol; p < 0,001). Después de 2 días, la na-
triuresis se mantuvo más alta en el grupo del protocolo (538 frente a 365 mmol; p < 
0,001), con una diuresis significativamente mayor (5.776 frente a 4.381 ml; p <0,001). 
El grupo del protocolo tuvo una estancia hospitalaria más corta (5,8 frente a 7,0 días; 
p = 0,036). La mortalidad hospitalaria fue baja y no difirió significativamente entre 
los 2 brazos (1,4% frente al 2,0%; p = 0,852).

https://secardiologia.es/blog/14836-protocolo-diuretico-guiado-por-natriuresis-frente-a-atencion-estandar-en-la-insuficiencia-cardiaca
https://secardiologia.es/blog/14836-protocolo-diuretico-guiado-por-natriuresis-frente-a-atencion-estandar-en-la-insuficiencia-cardiaca
https://secardiologia.es/blog/14836-protocolo-diuretico-guiado-por-natriuresis-frente-a-atencion-estandar-en-la-insuficiencia-cardiaca
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En este estudio el protocolo diurético estandarizado guiado por natriuresis para guiar 
la descongestión en la insuficiencia cardiaca aguda fue factible, seguro y asociando 
una mayor natriuresis y diuresis, así como una estancia hospitalaria más corta.

COMENTARIO

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es la causa más frecuente de hospitalización 
en personas mayor de 65 años, asociando elevadas tasas de muerte y reingresos. 
La congestión es el signo principal, formando los diuréticos la piedra angular de su 
tratamiento. El uso de sodio urinario como marcador de respuesta diurética se des-
cribe en 20191 y posteriormente ha sido adoptado en las directrices de las diferentes 
sociedades de cardiología2. Sin embargo, la evidencia que respalda las diferentes es-
trategias diuréticas y el uso del sodio urinario en el manejo de la ICA son limitadas.

El estudio ENACT-HF aporta información relevante sobre la viabilidad y efecto 
diurético de un protocolo diurético basado en sodio urinario en pacientes con ICA. 
Se incluyeron 401 pacientes con ICA con signos de congestión (edemas, ascitis o 
derrame pleural), NT-proBNP > 1000 pg/ml o BNP > 250 ng/ml y dosis diaria de 
mantenimiento de diurético de asa de al menos 40 mg de furosemida o equiva-
lente durante al menos 1 mes. Paciente con  shock  cardiogénico, presión arterial 
sistólica < 90 mmHg, uso de terapia de reemplazo renal, o uso anticipado de ino-
trópicos intravenosos fueron excluidos.

El estudio fue de diseño secuencial. Primera fase, en la cual los pacientes inclui-
dos fueron tratados según la atención estándar, quedando el régimen de diuré-
ticos a criterio del médico tratante y una segunda fase donde todos los centros 
aplicaron el protocolo diurético predefinido, basado en el reciente artículo de 
posición de la Heart Failure Association. Las bases del protocolo consistieron en 
bolos intravenosos de diurético de asa dos veces al día, administrando el doble 
de la dosis oral de mantenimiento. La respuesta diurética se evaluó utilizando 
sodio urinario a las 2 horas (objetivo > 50 mmol/l) y diuresis (objetivo > 100 ml/h) 
para decidir la segunda dosis de furosemida. En caso de no alcanzar ninguno 
de los objetivos se duplicó la dosis del diurético de asa, hasta un máximo de 
200 mg de dosis equivalente de furosemida o añadiendo una tiazida si ya se 
había alcanzado la dosis máxima de diurético de asa. Tras un día de tratamien-
to, la respuesta diurética se reevaluó mediante la diuresis total, con objetivo  
de ≥ 3000 ml, de lo contrario, el régimen diurético se intensificó nuevamente y 
se repitió dos veces al día.



Cardiología hoy 2024 233

El objetivo primario fue la natriuresis al primer día y los secundarios fueron diure-
sis, natriuresis y pérdida de peso tras dos días, cambios en la escala de congestión 
ADVOR a los dos días, duración de estancia y mortalidad hospitalaria. Los criterios 
de seguridad fueron duplicar la creatinina sérica, disminución > 50% en la tasa 
de filtración glomerular estimada, hipopotasemia o hipotensión en cualquier mo-
mento del estudio. Solo hubo una pérdida de seguimiento del 3,2% y el análisis se 
realizó por intención de tratar.

Se incluyeron 254 pacientes a tratamiento estándar y 147 a protocolo diurético, 
con características basales balanceadas en ambos grupos. En conjunto los pacien-
tes reflejaban la práctica clínica habitual (edad media 70 ± 14 años, mediana de 
NT-proBNP 5888 pg/ml, mediana de filtración glomerular 49 ml/min por 1,73 m², 
FEVI < 40% en el 55% de los pacientes y una alta carga de comorbilidad).

La natriuresis después de 1 día fue significativamente mayor en el grupo del 
protocolo en comparación con el grupo de atención estándar (282 frente a 174 
mmol; p < 0,001), ajustado por diferencia iniciales de ambos grupos, entre otras 
el uso de iSGLT2 y ARM, se mantuvo en el análisis de subgrupos preespecifica-
dos, siendo mayor incluso en pacientes con filtrado glomerular más bajo y en 
aquello con dosis más altas de diurético de mantenimiento oral. Después de 2 
días, la natriuresis se mantuvo más alta en el grupo del protocolo (538 frente a 365 
mmol; p < 0,001) y la diuresis fue significativamente mayor (5.776 frente a 4.381 ml; 
p < 0,001). El grupo del protocolo tuvo una estancia hospitalaria más corta (5,8 
frente a 7,0 días; p = 0,036). No hubo diferencias en la pérdida de peso ni la modifi-
cación de la escala de congestión y la mortalidad hospitalaria fue baja y no difirió 
significativamente entre los 2 brazos (1,4% frente al 2,0%; p = 0,852). Todos los 
objetivos de seguridad fueron comparables entre ambos grupos.

Por un lado, el análisis del uso de diuréticos demostró que la dosis de furosemi-
da y tiazidas usada fue significativamente superior en el grupo protocolo. Por el 
otro, no se encontraron diferencias en el número de pacientes con natriuresis < 50 
mmol/l a las 2 horas. Sin embargo, en el grupo protocolo se observó una significa-
tiva mayor proporción de pacientes que cumplieran los criterios de valoración de 
diuresis tanto a las 2 horas como a las 24 horas.

Este es el primer estudio, que demuestra que el protocolo diurético recomendado 
por las directrices europeas actuales es factible y eficaz. Además, su diseño inter-
nacional multicéntrico permite sentar evidencia para diferentes sistemas sanita-
rios del mundo.
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La natriuresis es de crucial importancia en el manejo de la congestión dado que 
forma una de las medidas más directas de la respuesta diurética. En el estudio se 
utilizó el sodio urinario que permite una rápida interpretación de la respuesta sin 
necesidad de recolección de orina de 24 horas. Múltiples estudios han demostrado 
la relación inversa entre natriuresis poco después de la administración de diuré-
ticos de asa y la resistencia a los diuréticos, independientemente de la pérdida 
de líquidos. La aplicación del protocolo fue ventajosa en todos los subgrupos, 
con mayor beneficio en pacientes con una tasa de filtración glomerular más baja y 
aquellos que reciben dosis más altas de diuréticos de asa de mantenimiento vía oral, 
que a su vez son los grupos que presentan una mayor resistencia a diuréticos. Por lo 
tanto, la aplicación de un protocolo diurético basado en natriuresis puede ayudar a 
mejorar la respuesta diurética.

Las directrices actuales no dejan claro la dosis de diurético inicial a utilizar, sin 
embargo, existen varios estudios (ADVOR y DOSE-AHF) que sugieren que es pre-
ferible doblar la dosis de mantenimiento oral y los resultados del ENACT-HF los 
apoyan. Además, es importante destacar que el uso de mayores dosis de diurético 
en el grupo de protocolo no se asoció con aumento de los eventos de seguridad.

El estudio presenta varias limitaciones, como sesgos del investigador por su di-
seño abierto no aleatorizado, su naturaleza secuencial que, aunque garantiza 
primero el reclutamiento del grupo estándar antes de proceder con el grupo de 
protocolo diurético, implica cambios en la atención de la insuficiencia cardiaca a 
lo largo del tiempo que pudieron influir en los resultados del estudio que el reclu-
tamiento no se completó según lo previsto (n = 500) debido a la falta de financia-
ción. Los puntos finales de seguridad se recopilaron durante los primeros 2 días y, 
por ese motivo, no se puede garantizar la seguridad más allá de este periodo.
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La ablación de fibrilación auricular (FA) permite reducir de forma muy significativa la 
carga de FA, lo que probablemente tiene un impacto en el riesgo tromboembólico del 
paciente1,2. Sin embargo, no se disponen de ensayos clínicos aleatorizados (ECA) que 
evalúen los riesgos y beneficios de continuar o no la terapia con anticoagulantes ora-
les (ACO) después de la ablación por catéter (AC) para la FA, y la información disponible 
de estudios observacionales es escasa y en ocasiones contradictoria.

En este estudio publicado en European Heart Journal (EHJ)3 se evaluó la continuidad 
de la terapia con ACO y la asociación con los eventos tromboembólicos y hemorrá-
gicos según la escala CHADS2.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo que incluyó la información dispo-
nible en una base de datos administrativa nacional de Japón, la cual contiene la infor-
mación en salud de la mayoría de la población del país. Se seleccionaron pacientes que 
se sometieron a AC por FA entre abril de 2014 y marzo de 2021. Los pacientes sin recu-
rrencia de FA se dividieron en dos grupos según la continuidad de la terapia con ACO 
a los 6 meses después de la AC. Las variables de resultados principales fueron eventos 
tromboembólicos y hemorragia mayor más allá de los 6 meses de la AC. Se determi-
nó la asociación entre la continuidad de la terapia con ACO y los resultados según el 
puntaje en la escala CHADS2 utilizando un análisis de ponderación por probabilidad 
inversa de tratamiento. También se realizaron varios análisis de sensibilidad.

https://secardiologia.es/blog/14837-suspender-o-no-la-anticoagulacion-tras-una-ablacion-efectiva-de-fibrilacion-auricular-esta-es-la-cuestion
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Entre los 231.374 pacientes incluidos, el 69,7%, el 21,6% y el 8,7% tenían puntuacio-
nes CHADS2 de ≤ 1, 2 y ≥ 3, respectivamente. De estos, el 71% continuó la terapia 
con ACO a los 6 meses. La tasa de continuidad de la terapia con ACO fue mayor 
en el grupo con puntaje CHADS2 alto que en el grupo con puntaje CHADS2 bajo. 
Entre todos los pacientes, 2.451 pacientes (0,55 por 100 personas-año) tuvieron un 
evento tromboembólico y 2.367 (0,53 por 100 personas-año) tuvieron una hemo-
rragia mayor. En el grupo con puntuación CHADS2 ≤1, el hazard ratio del grupo que 
continuó con ACO fue de 0,86 (intervalo de confianza del 95%: 0,74-1,01; p = 0,06) 
para el tromboembolismo y de 1,51 (intervalo de confianza del 95%: 1,27-1,80; p < 
0,001) para la hemorragia mayor. En el grupo con puntaje CHADS2 ≥ 3, el hazard 
ratio del grupo que continuó con ACO fue de 0,61 (intervalo de confianza del 95%: 
0,46-0,82; p = 0,001) para el tromboembolismo y fue de 1,05 (intervalo de confian-
za del 95%: 0,71-1,56; p = 0,81) para la hemorragia mayor.

A la vista de estos resultados, los autores concluyen que este estudio observacio-
nal sugiere que los beneficios y riesgos de continuar la terapia con ACO después 
de la AC por FA difieren según el puntaje CHADS2 del paciente. En los pacientes 
con una puntuación CHADS2 baja, el riesgo de hemorragia mayor debido a la con-
tinuación de ACO parece superar la reducción del riesgo de tromboembolismo.

COMENTARIO

“Doctor, ¿puedo suspender la anticoagulación si la ablación ha sido eficaz?”, es una 
pregunta recurrente en la consulta, y debo adelantar que no tiene una respuesta 
sencilla.

Por un lado, la AC para la FA resulta ser un tratamiento eficaz para el control de la 
arritmia, que si bien no garantiza la eliminación total de las crisis en algunos pa-
cientes, reduce de manera sustancial la carga de FA y evita o retrasa la progresión 
a FA persistente1,2. Los datos disponibles indican que la carga de FA juega un pa-
pel significativo como modificador del riesgo tromboembólico4, sugiriendo que el 
riesgo individual de un paciente debería disminuir si, tras la ablación, la carga de 
FA es muy baja o casi nula.

Sin embargo, existe una amplia evidencia que sugiere que la FA, además de ser 
una posible causa directa de la formación de trombos, es un potente marcador de 
riesgo. Por ejemplo, se sabe que en ocasiones no hay una relación temporal clara 
entre las crisis de FA y los eventos embólicos, que pueden ocurrir varias semanas 
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o incluso meses después de volver al ritmo sinusal5. En este sentido, los estudios 
sobre estrategias de anticoagulación personalizada a demanda, basadas en la 
detección de FA en dispositivos de monitorización, no han logrado demostrar su 
utilidad hasta ahora. Además, las bajas cargas de FA, incluso subclínicas, se han 
asociado con un aumento del riesgo tromboembólico, aunque menor que en la FA 
clínica6. Este riesgo tromboembólico, no directamente vinculado a la presencia de 
la arritmia, está relacionado con lo que actualmente denominamos miocardiopa-
tía auricular (MA), que incluye cambios en la estructura y función de la aurícula, 
el endotelio y la homeostasis trombótica, entre otros7. El riesgo trombótico sigue 
siendo alto en aquellos pacientes con más factores de riesgo clásicos (como los 
incluidos en la escala CHADS2), y aunque la ablación de FA puede ralentizar la pro-
gresión y modificar la historia natural de la MA, difícilmente la revierte

La mayoría de los cardiólogos estaríamos de acuerdo en mantener la anticoagu-
lación en la mayoría de aquellos pacientes con mayor riesgo tromboembólico, 
es decir, con puntuaciones altas en las escalas CHADS2 o CHA2DS2-VASc, y sus-
penderla en los pacientes de muy bajo riesgo. Sin embargo, la principal incerti-
dumbre surge en aquellos pacientes con riesgos intermedios-bajos (CHADS2 1-2 
o CHA2DS2-VASc 2-3), donde la evidencia es más débil.

El estudio publicado por Kanaoka y colaboradores en el  European Heart Jour-
nal  aporta información relevante para ayudar a responder esta trascendental 
pregunta3. En un análisis de una cohorte de más de 231.000 pacientes y median-
te un riguroso análisis estadístico, dos puntos fuertes a destacar del estudio, 
los autores observaron que en pacientes con puntuaciones CHADS2 de 1 o 2, 
mantener la anticoagulación no se asociaba con un menor riesgo de tromboem-
bolismos en el seguimiento, pero sí con un aumento de eventos hemorrágicos. 
Aunque los datos son relevantes, no se pueden considerar definitivos. Por un 
lado, el estudio presenta importantes limitaciones que hay que mencionar y, por 
otro lado, se debe considerar también la relevancia clínica de cada tipo de evento.

En cuanto a las limitaciones, es necesario destacar que los datos provienen de un 
estudio observacional retrospectivo, y a pesar de su meticuloso y complejo análisis 
estadístico para contrarrestar posibles factores de confusión, el trabajo no está libre 
de posibles sesgos. Otras limitaciones relevantes se relacionan con el diseño basado 
en bases de datos administrativas. Por ejemplo, en la definición de recurrencia de FA 
y carga de FA después de la ablación, solo se contabilizaron aquellos pacientes que 
requirieron intervenciones médicas (ablación, cardioversión o prescripción de an-
tiarrítmicos), lo que supone una sobreestimación del éxito de la ablación. De igual 
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forma, los datos referentes al cumplimiento terapéutico de la terapia anticoagu-
lante, así como los informes de eventos hemorrágicos o trombóticos, pueden ser 
inexactos. Además, no se conoce si los datos observados en la población de Japón 
son completamente extrapolables a otros territorios debido a posibles diferencias 
intrínsecas a la población estudiada.

Otro punto que merece la pena mencionar es la relevancia clínica de los eventos. A 
la hora de valorar el beneficio clínico neto, es necesario preguntarse si es lo mismo 
un evento trombótico que uno hemorrágico. Por lo general, los eventos tromboem-
bólicos provocan una mayor morbimortalidad que los hemorrágicos. Seguramente, 
para responder a la pregunta de si merece la pena anticoagular o no, no deberíamos 
centrarnos únicamente en la relación trombo-hemorrágica, sino en otros indicado-
res, como indicadores de calidad de vida o medidas de resultados reportados por el 
paciente (PROMS).

En resumen, podríamos concluir que el estudio de Kanaoka y colaboradores apo-
ya las recomendaciones actuales presentes en las guías de práctica clínica2. En 
aquellos pacientes con alto riesgo tromboembólico, mantener la anticoagulación 
debería ser la norma. Sin embargo, en pacientes con riesgos intermedios-bajos, 
la decisión debe ser individualizada, discutida y consensuada con el paciente, 
hasta que dispongamos de más datos basados en ensayos clínicos que permitan 
responder a esta pregunta de forma más concluyente. En todo caso, si yo fuera el 
paciente con una puntuación CHADS2 intermedia, creo que optaría por continuar 
con el tratamiento anticoagulante si no padeciera problemas hemorrágicos, pero 
esto es una opinión puramente personal.
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El RAPID NSTEMI trial es un ensayo clínico aleatorizado que compara una estrategia 
invasiva muy precoz (coronariografía e ICP en < 90 minutos) frente a la práctica clíni-
ca habitual (coronariografía e ICP en < 72 horas) en el manejo de pacientes con sín-
drome coronario agudo sin elevación del ST (SCASEST) de alto riesgo.

El diagnóstico de SCASEST se realizó en base a la clínica y todos los pacientes 
incluidos presentaban elevación de troponina ultrasensible (hs-Tn). El criterio 
empleado para definir alto riesgo fue una puntuación de GRACE 2,0 score ≥ 118 o 
≥ 90 en caso de asociar al menos una característica de alto riesgo (cambios ECG 
en cara anterior; descenso de ST, diabetes mellitus con tratamiento o elevación 
de hs-Tn tres veces el límite superior de la normalidad). Se excluyeron aquellos 
pacientes con IAM tipo 2 o aquellos con necesidad de coronariografía emergen-
te de acuerdo con las recomendaciones de las guías de práctica clínica de la So-
ciedad Europea de Cardiología.

El  endpoint primario fue el compuesto de mortalidad por todas las causas, nue-
vo infarto de miocardio u hospitalización por insuficiencia cardiaca (IC) a los 12 
meses. Como endpoints secundarios se analizaron la duración de la estancia hos-
pitalaria, ictus, hemorragia BARC 3-5, complicaciones vasculares y necesidad de 
coronariografía emergente durante la espera hasta el procedimiento.

https://secardiologia.es/blog/14846-ensayo-rapid-nstemi-coronariografia-en-menos-de-90-min-en-pacientes-con-scasest-de-alto-riesgo
https://secardiologia.es/blog/14846-ensayo-rapid-nstemi-coronariografia-en-menos-de-90-min-en-pacientes-con-scasest-de-alto-riesgo
https://secardiologia.es/blog/14846-ensayo-rapid-nstemi-coronariografia-en-menos-de-90-min-en-pacientes-con-scasest-de-alto-riesgo
https://secardiologia.es/blog/14846-ensayo-rapid-nstemi-coronariografia-en-menos-de-90-min-en-pacientes-con-scasest-de-alto-riesgo
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El ensayo clínico fue finalizado precozmente dado el lento reclutamiento durante 
la pandemia por COVID-19. Se incluyeron un total de 425 pacientes, de los cuales 
413 (97,1%) se sometieron a coronariografía. 204 se aleatorizaron al grupo de es-
trategia invasiva muy precoz, con una mediana de tiempo transcurrido desde la 
aleatorización hasta coronariografía de 1,5 horas (IQR 0,9-2,0) y 209 al grupo con-
trol, con una mediana de 44 horas hasta la coronariografía (IQR 22,9-72,6).

Las características basales de ambos grupos fueron similares, excepto por una ma-
yor proporción de pacientes varones en el grupo control (79,9% frente al 61,8%). 
La edad media fue 70,9 ± 9,3 años, el 26% eran diabéticos y la media del GRACE 
2,0 score fue de 116 ± 18,6.

La proporción de pacientes sin lesiones coronarias obstructivas en la coronario-
grafía fue alta (21,8%), sin diferencias entre ambos grupos. Sin embargo, la tasa de 
revascularización percutánea (ICP) fue ligeramente inferior en el grupo de estra-
tegia precoz (59,8 frente a 63,2%; p = 0,48). La revascularización completa se con-
siguió con mayor frecuencia en el grupo de estrategia precoz (77,9 frente a 68,9%).

A los 12 meses no se observaron diferencias significativas en el endpoint primario 
entre ambos grupos (5,9% con estrategia precoz frente al 6,7% con estrategia di-
ferida; odds ratio 0,93; intervalo de confianza del 95%: 0,42-2,09; p = 0,86). La in-
cidencia de ictus, hemorragia mayor y complicaciones vasculares fue similar. Sin 
embargo, se observó una disminución del tiempo de estancia hospitalaria en el 
grupo de estrategia precoz (media de 3,9 frente a 7,6 días; p < 0,01) y una mayor 
necesidad de coronariografía emergente en el grupo control (7,6% frente al 0%). 
No se encontraron diferencias significativas en el análisis de subgrupos en función 
de edad, sexo, GRACE 2,0 score y cambios en ECG.

Los autores concluyen que en pacientes con SCASEST de alto riesgo no existen di-
ferencias significativas entre una estrategia invasiva muy precoz y la práctica clíni-
ca habitual, aunque la incidencia del endpoint primario fue baja y el ensayo carecía 
de suficiente potencia estadística para detectar diferencias entre ambos grupos.

COMENTARIO

En la actualidad no existen dudas acerca del beneficio de una estrategia invasi-
va en pacientes con síndrome coronario agudo. Sin embargo, el momento idóneo 
para la realización de la coronariografía todavía es motivo de controversia y ha 
sido objeto de estudio en múltiples estudios en los últimos años.
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Los ensayos clínicos TIMACS (NEJM; 2009) y VEREDICT (Circulation; 2018) no consiguie-
ron demostrar un beneficio de la coronariografía precoz (en las primeras 12 y 24 h des-
de el ingreso respectivamente) frente a la coronariografía diferida (> 36 h y 48-72 h) 
respecto a la reducción del endpoint primario que incluía mortalidad por todas las 
causas o reinfarto. No obstante, en ambos estudios se observó un beneficio de la 
estrategia precoz en pacientes de alto riesgo, definido como un GRACE score > 140.

El EARLY trial (JACC Cardiovascular Interventions; 2020) fue el primer ensayo clínico que 
estudió la estrategia precoz en pacientes de riesgo moderado-alto sin pretratamiento 
con inhibidores de P2Y12. Este estudio sí consiguió demostrar una reducción significa-
tiva del endpoint primario al mes de seguimiento, aunque lo hizo a expensas de la re-
ducción de isquemia miocárdica recurrente (en su mayoría en el momento de espera 
hasta la coronariografía), sin diferencias significativas respecto a mortalidad cardio-
vascular o reinfarto.

Un metaanálisis reciente publicado en  European Heart Journal  en 2022 por los 
propios investigadores del RAPID-NSTEMI) incluía un total de 10.209 pacientes 
provenientes de 17 ensayos clínicos. No se demostraron diferencias significativas 
entre la estrategia precoz frente a diferida respecto a mortalidad por todas las 
causas, reinfarto, ingreso por IC o nueva revascularización, aunque sí se observó 
un beneficio en la reducción de estancia hospitalaria e isquemia recurrente. A la 
vista de los resultados de este metaanálisis, en las últimas guías de práctica clíni-
ca de la ESC se realizó un downgrade de IA a IIaA en la recomendación de realizar 
coronariografía en < 24 h a los pacientes con SCASEST de alto riesgo.

Es este el contexto en el que surge el RAPID NSTEMI trial, que fue diseñado para eva-
luar la estrategia invasiva muy precoz (coronariografía en < 90 min) específicamen-
te en pacientes con SCASEST de alto riesgo, población en la que se había observado 
un mayor beneficio en los análisis de subgrupos de ensayos clínicos previos.

Lamentablemente, el estudio fue finalizado precozmente dado el lento recluta-
miento durante la pandemia COVID y no se encontraron diferencias significativas 
en el endpoint primario entre ambos grupos. Una de las principales limitaciones del 
estudio, a parte del escaso tamaño muestral (únicamente se analizaron 413 pacien-
tes), fue la escasa incidencia del endpoint primario (6,3%) y de mortalidad por todas 
las causas (3,1%) en el total de la muestra. De hecho, los autores estiman que, de 
haberse mantenido la misma incidencia de eventos, hubiese sido necesario reclutar 
un total de 7.400 pacientes para dotar al estudio de suficiente potencia estadística.
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Es probable que la baja incidencia de eventos obedezca a una inadecuada estima-
ción del riesgo de los pacientes incluidos, que parecen aproximarse más a un perfil 
de riesgo moderado. En primer lugar, el punto de corte de la escala GRACE 2,0 
para definir alto riesgo fue ≥ 118 (o ≥ 90 + un factor de riesgo). La media del GRACE 
score en la muestra fue 116, lejos del 140 establecido por las guías de práctica clínica 
para definir alto riesgo. En segundo lugar, la mediana de edad fue de 71 años, mayor 
que la de estudios previos similares, con el inconveniente de que la escala GRACE 
tiende a sobreestimar el riesgo y está muy influenciada por la edad (por ejemplo, un 
paciente de 80 años, estable hemodinámicamente, con ligera elevación de troponi-
na ultrasensible y sin otros factores de mal pronóstico, sería considerado de alto 
riesgo e incluido este estudio con un GRACE 2,0 score de 126).

Una clara muestra de el riesgo de los pacientes resultó menor de lo esperado es que 
el 20% de los pacientes no tenían datos de isquemia en el ECG, el 21,8% no presen-
taron lesiones coronarias significativas en la angiografía y en el 28,6% no se realizó 
revascularización, lo cual ha podido enmascarar el potencial beneficio de una estra-
tegia de coronariografía temprana.

En la línea de ensayos clínicos previos, la estrategia precoz sí ha conseguido de-
mostrar una reducción en el riesgo de isquemia recurrente durante la espera de la 
coronariografía y, de forma esperable, una reducción de la estancia hospitalaria.

Serán necesarias nuevas herramientas que permitan estimar de forma más pre-
cisa el riesgo de los pacientes con SCASEST y futuros ensayos clínicos para deter-
minar cuáles podrían llegar a beneficiarse en mayor medida de una estrategia 
invasiva precoz. El registro español IMPACT-TIMING-GO, actualmente en marcha, 
es un estudio prospectivo de vida real que permitirá conocer las estrategias tera-
péuticas invasivas que se realizan en nuestro país y su impacto en el pronóstico de 
los pacientes.

En conclusión, los resultados del RAPID NSTEMI trial no apoyan la aplicación de 
una estrategia invasiva muy precoz (< 90 minutos) de forma sistemática en pa-
cientes con SCASEST de alto riesgo ni una modificación de nuestra práctica clíni-
ca habitual, aunque su potencial beneficio en términos de reducción de estancia 
hospitalaria e isquemia recurrente podrían hacerla una opción a considerar en 
pacientes seleccionados.
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Valoración de la angina más allá  
de la enfermedad arterial coronaria 

obstructiva, ¿el resurgir  
de la ergometría?
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Históricamente, la ergometría ha sido validada en la demostración de enferme-
dad arterial coronaria obstructiva. Sin embargo, hasta en un tercio de los casos, la 
isquemia miocárdica puede ocurrir debido a disfunción coronaria microvascular 
(coronary microvascular dysfunction; CMD) en ausencia de enfermedad arterial co-
ronaria obstructiva.

El objetivo de este estudio fue evaluar la especificidad de la ergometría para detec-
tar un sustrato isquémico frente al estándar de referencia de función microvascular 
coronaria independiente y dependiente del endotelio, en pacientes con angina con 
arterias coronarias sin lesiones obstructivas (angina with no obstructive coronary arte-
ries [ANOCA]).

Entre marzo de 2021 y julio de 2023 se incluyeron prospectivamente y de forma con-
secutiva, en un único centro, pacientes con ANOCA (reserva de flujo fraccional (frac-
tional flow reserve [FFR]) ≥ 0,80) y fracción de eyección del ventrículo izquierdo mayor 
al 50%. Los pacientes con ANOCA se sometieron a una valoración fisiológica corona-
ria, en la cual todas las medidas fisiológicas se realizaron en la arteria descendente 
anterior. En primer lugar, se valoró la función microvascular independiente de en-
dotelio con adenosina intravenosa, seguido de la evaluación de la función microvas-
cular dependiente de endotelio con dosis crecientes de acetilcolina intracoronaria. 

https://secardiologia.es/blog/14850-valoracion-de-la-angina-mas-alla-de-la-enfermedad-arterial-coronaria-obstructiva-el-resurgir-de-la-ergometria
https://secardiologia.es/blog/14850-valoracion-de-la-angina-mas-alla-de-la-enfermedad-arterial-coronaria-obstructiva-el-resurgir-de-la-ergometria
https://secardiologia.es/blog/14850-valoracion-de-la-angina-mas-alla-de-la-enfermedad-arterial-coronaria-obstructiva-el-resurgir-de-la-ergometria
https://secardiologia.es/blog/14850-valoracion-de-la-angina-mas-alla-de-la-enfermedad-arterial-coronaria-obstructiva-el-resurgir-de-la-ergometria
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La disfunción microvascular independiente de endotelio se definió como reserva de 
flujo coronario (coronary flow reserve [CFR]) < 2,5; mientras que la disfunción micro-
vascular dependiente de endotelio se definió como reserva de flujo de acetilcolina 
(acetylcholine flow reserve [AChFR]) ≤ 1,5. La AChFR se calcula como la ratio entre el flujo 
coronario en respuesta a la acetilcolina comparado con el flujo coronario basal. Por 
tanto, la CMD se definió como disfunción microvascular independiente de endote-
lio y/o dependiente de endotelio (CFR < 2,5 y/o AChFR ≤ 1,5). La ergometría se realizó 
utilizando un protocolo de Bruce estándar, en cinta rodante, con isquemia definida 
como la aparición de descenso del segmento ST ≥ 0,1 mV. a 80 ms del punto J en el 
electrocardiograma. Los pacientes que desarrollaron cambios electrocardiográficos 
isquémicos se clasificaron como grupo isquémico y aquellos que no los desarrolla-
ron como grupo no isquémico. El estudio tenía una potencia para detectar una es-
pecificidad mayor o igual al 91%.

Se incluyeron un total de 102 pacientes (65% mujeres, edad media 60 ± 8 años). 
32 pacientes desarrollaron isquemia durante la ergometría, mientras que 70 pa-
cientes no; siendo ambos grupos fenotípicamente similares. Todos los pacientes 
en el grupo isquémico tenían CMD frente al 66% de los pacientes en el grupo no 
isquémico. El 97% de los pacientes en el grupo isquémico presentaban alteración 
de la AChFR comparado con el 56% de los pacientes en el grupo no isquémico. La 
isquemia durante la ergometría fue 100% específica de CMD. AChFR fue el pre-
dictor más fuerte de isquemia durante el ejercicio. Utilizando la disfunción micro-
vascular independiente y dependiente del endotelio como método estándar de 
referencia, la tasa de falsos positivos de la ergometría se redujo al 0%.

En pacientes con ANOCA, la isquemia en la ergometría fue altamente específica 
de un sustrato isquémico subyacente. Estos hallazgos desafían la creencia tradi-
cional de que la ergometría tiene una alta tasa de falsos positivos.

COMENTARIO

La ergometría es una prueba funcional no invasiva, ampliamente disponible y con 
un bajo coste en la valoración de pacientes con angina de nuevo diagnóstico. Sin 
embargo, en la última década su uso ha disminuido significativamente debido a la 
mayor sensibilidad de otras pruebas de estrés con imagen no invasivas, y a la per-
cepción de una alta tasa de falsos positivos; tanto es así que las últimas guías de la 
Sociedad Europea de Cardiología han disminuido su recomendación a una clase 2b1.
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La precisión de la ergometría se ha evaluado y validado en función de su capaci-
dad para detectar la presencia de enfermedad coronaria obstructiva, teniendo en 
cuenta como referencia la presencia de estenosis en las arterias epicárdicas en la 
arteriografía coronaria. Sin embargo, en una elevada proporción de pacientes con 
isquemia miocárdica, no se documentan lesiones obstructivas de las arterias coro-
narias epicárdicas en las pruebas invasivas2. Por lo tanto, podríamos pensar que los 
históricos resultados de falsos positivos de la ergometría no se deban a la escasa 
especificidad de esta como prueba diagnóstica, sino más bien a las limitaciones de 
la presencia de enfermedad arterial coronaria obstructiva como patrón de referen-
cia de isquemia miocárdica.

Tradicionalmente, se entiende la enfermedad arterial coronaria como un fenóme-
no que comienza por la disfunción endotelial y, a medida que avanza, afecta pro-
gresivamente a todo el árbol coronario3. Asimismo, se considera que este proceso 
se dilata por un largo periodo de tiempo, lo que conlleva que los pacientes con 
enfermedad arterial coronaria puedan presentar una fase preclínica muy prolon-
gada hasta el desarrollo de isquemia miocárdica. Sin embargo, una vez alcanzada 
esta fase de la enfermedad, uno de los principales factores pronósticos es la pre-
sencia de isquemia. Cabe destacar también la heterogeneidad de la presentación 
de la cardiopatía isquémica, existiendo datos que muestran que en los pacientes 
puede existir afectación microvascular o macrovascular aisladas, así como una com-
binación de estas. Actualmente, el progreso tecnológico ha posibilitado el desarro-
llo de nuevos índices coronarios fisiológicos invasivos que permiten un exhaustivo 
examen de ambos compartimientos arteriales (macro y microvascular), permitien-
do discernir de forma precisa su afectación2,4-6. De este modo, en el escenario de la 
cardiopatía isquémica, el énfasis ha pasado de la detección de la enfermedad arte-
rial coronaria obstructiva a la confirmación de un sustrato fisiológico para la isque-
mia miocárdica. Sin embargo, la exactitud diagnóstica de las pruebas no invasivas 
tradicionales no se ha reevaluado sistemáticamente con respecto a los actuales 
estándares de evaluación de la isquemia.

En este estudio se demostró que la especificidad y el valor predictivo positivo de la 
ergometría son mucho mayores cuando se valoran frente a una evaluación fisiológi-
ca completa de la circulación coronaria, frente a la habitual validación con respecto 
a la mera presencia de enfermedad arterial coronaria epicárdica obstructiva.

Desde el punto de vista fisiopatológico, en este estudio la AChFR, los niveles de he-
moglobina y la frecuencia cardiaca máxima se asociaron con los cambios electro-
cardiográficos isquémicos durante el ejercicio, siendo la AChFR y la hemoglobina 
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más bajos y la frecuencia cardiaca máxima más alta en el grupo isquémico; sugi-
riendo todo ello que una combinación de flujo sanguíneo coronario atenuado y 
una mayor demanda miocárdica de oxígeno fue la fisiopatología subyacente que 
condujo a los cambios electrocardiográficos isquémicos durante el ejercicio. Este 
estudio es el primero que identifica la disfunción microvascular dependiente del 
endotelio como el factor predictivo más importante de los cambios electrocardio-
gráficos isquémicos durante el ejercicio.

La evaluación fisiológica coronaria, con la disminución de la CFR y/o de la AChFR, 
detecta el sustrato de la isquemia miocárdica, marcadores sensibles ya que de-
tectan alteraciones en una fase temprana de la cascada isquémica; mientras que 
la ergometría detecta la isquemia miocárdica. En este estudio todos los pacientes 
que desarrollaron isquemia durante la ergometría tenían un sustrato isquémico 
identificable en el laboratorio de cateterismo, pero no a la inversa.

Este estudio demuestra que un resultado positivo en la ergometría es altamente 
específico para la presencia de un sustrato isquémico, pero como esto no distin-
gue las contribuciones relativas de los compartimientos macro y microvascular, la 
ergometría siempre tendrá que combinarse con una prueba que evalúe específi-
camente las arterias coronarias epicárdicas, como la angiografía coronaria inva-
siva o no invasiva. Todo ello podría tener implicaciones en la adquisición de una 
mayor relevancia de la ergometría en los algoritmos diagnósticos en pacientes 
con dolor torácico.

En conclusión, en pacientes con ANOCA, la ergometría podría tener un papel en la 
identificación del sustrato isquémico subyacente, con una especificidad del 100% 
en la detección de CMD.
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El uso de sotalol para controlar el ritmo en pacientes con fibrilación auricular (FA) 
genera preocupaciones sobre su seguridad. Hay pocos estudios aleatorizados y 
ninguno de ellos está diseñado para evaluar la mortalidad.

Este estudio sueco buscó comparar la incidencia de mortalidad y arritmias ven-
triculares en pacientes con FA tratados con sotalol para el control del ritmo en 
comparación con aquellos tratados con  betabloqueantes cardioselectivos. In-
cluyó pacientes con FA del Registro Nacional de Pacientes de Suecia (2006-2017) 
sometidos a una estrategia de control de ritmo. Dado que, según los autores del 
estudio, en Suecia se ofrece un intento de cardioversión bajo tratamiento con 
betabloqueantes cardioselectivos a la mayoría de los pacientes en FA, se requirió 
que los pacientes hubieran sido ya sometidos a una cardioversión previa, siendo 
incluidos por tanto en el momento de una segunda cardioversión (CV). Se exclu-
yeron pacientes con diagnóstico previo de arritmia ventricular, implante de DAI 
o resucitación previa. Se calcularon tasas de incidencia  y hazard ratio ajustados 
(HRa) para evaluar mortalidad y un evento final compuesto de parada cardiaca/
muerte y arritmias ventriculares. Esto se hizo tanto en la cohorte general como 
usando un  propensity score para emparejar ambos tratamientos (sotalol frente a 
betabloqueante) con una relación 1:1.

https://secardiologia.es/blog/14851-mortalidad-y-arritmias-ventriculares-en-pacientes-que-toman-sotalol-para-el-control-de-ritmo-de-la-fa
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En pacientes tratados con sotalol (n = 4.987) y betabloqueantes (n = 27.078) du-
rante un seguimiento promedio de 458 días, la tasa de mortalidad por todas las 
causas fue más baja en los pacientes con sotalol; HRa 0,66 (0,52-0,83). En la cohor-
te emparejada mediante propensity score (n = 4.953 en cada grupo) persistió esta 
disminución en la mortalidad; HRa 0,63 (0,48-0,86). No se observaron diferencias 
significativas en el compuesto de eventos arrítmicos; HRa 1,01 (0,78-1,29).

En resumen, este estudio no encontró un incremento en la tasa de mortalidad 
asociada al uso de sotalol en comparación con los betabloqueantes cardioselecti-
vos en pacientes que se sometieron a tratamiento de control del ritmo para la FA 
después de una segunda CV. Los resultados indican que la gestión del riesgo rela-
cionado con el uso de sotalol en la FA puede reducirse mediante una cuidadosa 
selección de pacientes y una estricta adherencia a los protocolos de seguimiento.

COMENTARIO

La FA es la arritmia cardiaca más común e implica una carga significativa para los 
pacientes, los médicos y los sistemas de salud. A pesar de que mantener el ritmo 
sinusal es la estrategia de tratamiento para la FA sintomática y la FA asociada con 
insuficiencia cardiaca, la recurrencia posablación (25-30%) y las complicaciones de-
rivadas del procedimiento son desafíos persistentes. El sotalol, un antiarrítmico con 
riesgo de arritmias ventriculares ha sido vinculado a un posible aumento de la mor-
talidad en estudios previos, pero con limitaciones1. Sobre la base de esto, el uso de 
sotalol queda restringido a pacientes con corazones estructuralmente normales2,3. 
No obstante, la incidencia real de eventos adversos del sotalol en pacientes con FA 
en una población seleccionada sigue siendo desconocida. Este estudio, basado en 
registros médicos suecos, examina la incidencia y riesgo de mortalidad y arritmias 
ventriculares en pacientes con FA bajo estrategia de control de ritmo, proporcionan-
do información sobre el uso del sotalol en esta población seleccionada.

Este estudio de cohorte utiliza datos de tres registros de salud suecos: el Registro 
Nacional de Pacientes, el Registro de Prescripción de Medicamentos y el Registro de 
Causas de Defunción. La muestra inicial incluyó a todos los pacientes con diagnóstico 
de FA entre 2.006 y 2.017 que estaban bajo una estrategia de control de ritmo y se ha-
bían sometido a una CV previa. Se excluyeron aquellos con antecedentes de arritmias 
ventriculares, muerte súbita recuperada o que tenían un desfibrilador. El metoprolol 
y el bisoprolol, los betabloqueantes cardioselectivos más comunes en Suecia, se eli-
gieron como tratamiento de control. Los pacientes se consideraron tratados cuando 
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se confirmó la dispensación de medicamentos 4 meses antes de la fecha de inclusión, 
es decir, la fecha de la segunda CV. No se permitió que los pacientes cambiasen de 
tratamiento durante el estudio, esto es, se excluyeron los crossovers.

El evento principal fue la mortalidad por todas las causas, y los eventos secundarios 
incluyeron una combinación de eventos arrítmicos (parada cardiaca, muerte súbi-
ta cardiaca o arritmias ventriculares) y cada componente por separado. Todos los 
pacientes fueron seguidos por un periodo mínimo de 10 meses y un máximo de 13 
años. Se aplicó un propensity score para crear una cohorte emparejada y se realiza-
ron análisis de subgrupos para evaluar la asociación en diferentes categorías de 
factores de riesgo.

El estudio incluyó a 4.987 pacientes tratados con sotalol y 27.078 con betabloquean-
tes cardioselectivos que se sometieron a una segunda CV. Los pacientes tratados 
con sotalol tenían menos factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades. Aun-
que en la cohorte emparejada por propensity score los grupos estaban más equilibra-
dos, persistían algunas diferencias. El tiempo de seguimiento promedio fue de 454 ± 
644 días para sotalol y 463 ± 659 días para betabloqueantes. La mediana de dosis de 
sotalol fue de 80 mg dos veces al día. La mortalidad por todas las causas fue menor 
en los pacientes con sotalol en la comparación no ajustada, con un HR de 0,50 (0,9-
0,63). En el análisis ajustado, la mortalidad siguió siendo menor en los pacientes tra-
tados con sotalol: HRa 0,66 (0,52-0,83). Los factores que tenían una asociación más 
fuerte con la mortalidad fueron la edad avanzada y la insuficiencia renal.

Analizando los pacientes emparejados mediante  propensity score  (4.953 en cada 
grupo), la tasa de incidencia de mortalidad también fue más baja en los pacien-
tes con sotalol: 1,19 frente a 2,1 por 100 años. La cardiopatía isquémica fue la cau-
sa principal de muerte. En el análisis ajustado, el HRa para mortalidad fue 0,63 
a favor de los pacientes con sotalol (0,47-0,85). En el análisis por subgrupos, el 
HR para mortalidad por cualquier causa fue menor en los pacientes con sotalol 
en la mayoría de los grupos clínicamente relevantes. Se observó una interacción 
significativa entre el tratamiento y la edad, siendo los pacientes mayores de 65 
años tratados con sotalol los que presentaron una menor mortalidad. No hubo 
diferencias significativas en el evento arrítmico compuesto ni en la frecuencia de 
arritmias ventriculares entre los grupos tratados con sotalol y betabloqueantes, 
tanto en la cohorte total como en la emparejada por propensity score.

Contrariamente a estudios previos1, este no encontró un aumento en el riesgo de 
mortalidad por todas las causas en pacientes con FA tratados con sotalol después 
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de una segunda CVE frente a aquellos tratados con betabloqueantes cardioselecti-
vos. De hecho, se observó un ligero beneficio incluso considerando la presencia de 
pacientes con características que se consideran de riesgo para la administración 
de este medicamento (insuficiencia cardiaca, cardiopatía isquémica, mujeres ma-
yores de 75 años, etc.). Además, la baja prevalencia de arritmias ventriculares (1,7% 
durante un seguimiento promedio de 1,5 años) sugiere una buena tolerancia al so-
talol, posiblemente debido a una alta adherencia a los protocolos de seguimiento.

Las limitaciones de este estudio incluyen en primer lugar las inherentes a los dise-
ños retrospectivos; como la presencia de factores de confusión presentes a la hora 
de elegir el tratamiento que se prescribe y que no están contemplados en el análi-
sis estadístico, definiciones amplias de algunas variables del registro y la falta de 
información detallada que no está recogida. En segundo lugar, la comparación 
se realiza con betabloqueantes como fármaco para control del ritmo tras una se-
gunda CV, estrategia apenas utilizada en el momento actual en nuestra práctica 
clínica, lo cual afecta a la validez externa. Además, hoy en día, el empleo de sotalol 
para controlar el ritmo en pacientes con FA en nuestro medio es escaso y, si se usa, 
se debe ser muy estricto en su manejo. Aunque el estudio SAFE-T (4) comparó el 
sotalol con la amiodarona en el mantenimiento del ritmo sinusal en pacientes con 
FA después de CV, futuros estudios prospectivos podrían explorar más a fondo los 
antiarrítmicos disponibles en el momento actual en este contexto. En cualquier 
caso, a pesar de estas limitaciones, los resultados se sustentan en datos del mun-
do real y proporcionan una visión de cómo se utiliza el sotalol en una población 
específica, con seguimiento regular y ajustes de dosis según sea necesario.

En conclusión, este registro sueco analizó pacientes con FA bajo estrategia de con-
trol de ritmo después de una segunda CV y no encontró un aumento en la mor-
talidad en aquellos tratados con sotalol en comparación con betabloqueantes 
cardioselectivos. Sorprendentemente, el uso de sotalol estuvo asociado con una 
reducción en la mortalidad, incluso en el pequeño porcentaje de pacientes con 
cardiopatía isquémica.   Los eventos arrítmicos fueron poco frecuentes, sin dife-
rencias significativas entre los dos grupos de tratamiento. Por tanto, los resulta-
dos sugieren que el riesgo vinculado al uso de sotalol para controlar el ritmo en la 
FA en un entorno ambulatorio puede reducirse mediante una cuidadosa selección 
de pacientes y un riguroso protocolo de seguimiento.
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La diferenciación ecocardiográfica de la  hipertrofia fisiológica del ventrículo iz-
quierdo  (VI) inducida por el  ejercicio  frente a la patológica está justificada en 
atletas jóvenes. Para ello, el objetivo de este estudio fue explorar el fenotipo, pro-
gresión y su potencial zona gris.

En este estudio observacional, prospectivo y longitudinal se registraron un total 
de 131 adolescentes en torno a los 12 años de edad, n = 76 atletas (37% mujeres) de 
clubes noruegos regionales de esquí de fondo y n = 55 (44% mujeres) con genotipo 
de miocardiopatía hipertrófica (MCH) y fenotipo negativo de cribados familiares 
(34 con mutación en MYBPC3, 17 en MYH7 y 4 en TNNT3). Los parámetros ecocar-
diográficos fueron evaluados con valores de referencia pediátricos (Z-score) y los 
pacientes con genética de MCH fueron incluidos en ausencia de hipertrofia del 
ventrículo izquierdo o si esta era leve, acorde con las guías americanas de MCH 
(espesor máximo de la pared del VI < 13 mm en valor absoluto o Z-score < 6 tanto 
en el septo interventricular como en la pared posterior). Además, se recogieron 
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https://secardiologia.es/blog/14853-distinguiendo-la-hipertrofia-ventricular-izquierda-de-la-miocardiopatia-hipertrofica-en-adolescentes
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datos clínicos como la incidencia de eventos cardiacos graves: arritmias ventricu-
lares graves, síncope, muerte súbita o trasplante cardiaco.

En cuanto a los resultados, se obtuvo una mediana de seguimiento de 3,2 ± 0,8 
años, completando el mismo un total de 47 atletas y 31 MCH de genotipo positi-
vo. La hipertrofia del VI se estableció con un Z-score ≥ 2 y fue observada en una 
proporción similar en ambos grupos, 28% atletas frente al 21% genotipo de MCH 
(p = 0,42), sobre todo en el septo interventricular con un Z-score promedio de 1,4 
± 0,9 frente a 1,0 ± 1,3 (p = 0,08). No obstante, el índice de progresión del grupo de 
MCH fue positivo y se calculó en 0,30 (SE 0,10; p = 0,001), frente al -0,17 (SE 0,05; 
p = 0,002) de los atletas. De la misma manera, en el grupo de deportistas los vo-
lúmenes registrados del VI fueron mayores con un promedio Z-score de 1,0 ± 0,6 
frente a -0,1 ± 0,8 (p < 0,001), con un índice de progresión no significativo de -0,05 
(SE 0,04; p = 0,21) frente a -0,06 (SE 0,04; p = 0,12) en ambos grupos.

En cuanto a los eventos cardiacos, ocurrieron dos muertes súbitas en el grupo 
de MCH genotipo positivo a las edades de 13 y 14 años. Situación que coincidió 
con una rápida progresión del Z-score del septo interventricular de 3,3-3,6 basal a 
8,2-11,5, con una marcada distribución asimétrica y en uno de ellos en zona apical 
(patrón que no se observó en ningún atleta). Otro paciente del mismo grupo con 
Z-score 1,9, experimentó un síncope precedido de palpitaciones sin relación con 
el ejercicio físico que se trató con betabloqueantes dada la alta carga familiar de 
muerte súbita.

En referencia a las conclusiones, existe una proporción similar de hipertrofia del 
VI en la adolescencia temprana tanto en deportistas como en los pacientes ge-
notipados de MCH, sin embargo, solo en los segundos es en los que se produce 
aumento de la hipertrofia durante el seguimiento. En este sentido, los autores 
proponen para su análisis una potencial zona gris con un Z-score de espesor septal 
entre 2,0-3,3. Asimismo, destacan que los volúmenes fueron mayores en los atle-
tas, lo que puede servir de ayuda en la práctica clínica para distinguir la hipertrofia 
fisiológica del VI respecto a la MCH temprana.

COMENTARIO

Uno de los puntos fuertes del estudio es aportar luz en el desafío de identificar 
tempranamente la MCH en los atletas  adolescentes. Esta aproximación tiene 
importantes implicaciones clínicas, no solo por tratarse de una de las principales 
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causas de muerte súbita en esta población sino porque errar en el diagnóstico 
puede suponer una descalificación en el deporte profesional.

En segundo lugar, al igual que se realiza en el estudio y como recomiendan las 
guías americanas y europeas de cardiomiopatías, es fundamental indexar las me-
didas de estas poblaciones mediante el uso del Z-score, en concreto, el de la Pedia-
tric Heart Network por la mayor variedad poblacional y de centros que engloba1,2,3.

Otro punto a destacar es el abordaje dinámico en el tiempo de la progresión del 
espesor de los septos, con especial atención a la zona gris Z-score 2,0-3,3 sugerida 
por los autores, ya que uno de cada cuatro adolescentes atletas tiene hipertro-
fia del VI ligera. Dicha propuesta somete a debate los umbrales marcados en las 
guías americanas y europeas1,2 por ser demasiado bajos, al considerar un Z-score ≥ 
2 en el caso de MCH genotipo positivo y ≥ 2,5 en caso de genotipo negativo. Ade-
más, para distinguir la hipertrofia fisiológica puede ser de gran ayuda tener en 
cuenta la presencia de un volumen ventricular discretamente mayor consecuencia 
del entrenamiento al que están sometidos los deportistas, así como la ausencia de 
patrones sugerentes de MCH como la hipertrofia apical.

Por otro lado, hay que destacar varias limitaciones del estudio: unicéntrico en cuan-
to al grupo de MCH; alto número de pérdida de seguimiento, en torno al 40%, lo que 
puede inducir un sesgo de selección; no recoger cantidad de ejercicio en el grupo de 
MCH para comparar con los atletas; excluir hipertrofias con estudio genético negati-
vo, lo que dificulta la generalización de los resultados; asumir la ausencia de genotipo 
positivo en el grupo de los atletas dada la imposibilidad de realizar en este grupo es-
tudios genéticos previos, debido a la estricta legislación noruega en este campo al 
no tener síntomas ni historia familiar. Añadido a lo anterior, la no documentación 
de los electrocardiogramas (ECG) en el grupo de atletas impide su comparación con 
los del grupo de MCH, en el que sí se recogieron y donde se pone en evidencia su 
baja sensibilidad (solo un 21% de las MCH genotipo positivo fueron discriminadas 
al inicio con un ECG patológico a expensas sobre todo del índice de Sokolow-Lyon y 
un 66% teniendo solo en cuenta las de la zona gris) en línea con otros estudios4. Aun 
así, uno de los pacientes que presentó parada cardiaca pertenecía a la zona gris y 
tenía ECG patológico. Por lo que, pese a sus limitaciones, el ECG continúa siendo una 
herramienta útil por su rapidez y bajo coste en cuanto al abordaje multimodal de 
la hipertrofia del VI. Además, el hecho de que se excluyeran los pacientes con mala 
ventana ecocardiográfica pone en evidencia la importancia de la resonancia cardia-
ca, tanto para realizar mediciones como para apoyar el diagnóstico de MCH en la 
zona gris según la presencia de realces o de alteración en los mapping5.
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Las mallas antibióticas para prevenir infección del dispositivo han probado efica-
cia en diversos estudios, pero su alto precio limita su uso de forma generalizada. 
El presente estudio retrospectivo identifica el número de infecciones en una co-
horte de vida real, para después estimar la reducción de infecciones si se hubiera 
utilizado el recubrimiento TYRX, según la eficacia del tratamiento en 3 metaaná-
lisis previos.

La baja tasa de eventos en el estudio aleatorizado WRAP-IT, explica una eficacia 
menor de lo esperado de la malla antibiótica (reducción de infecciones del 1,2% 
al 0,7%), lo que penaliza a su relación coste-beneficio. En este estudio se propone 
una nueva escala de riesgo de infección, añadiendo nuevas variables a la escala 
más aceptada, denominada PADIT. El objetivo es mejorar la identificación de pa-
cientes de alto riesgo que se pueden beneficiar más del uso de TYRX. 

Se detallan aspectos del procedimiento orientados a prevenir la infección que son 
muy similares a la práctica clínica habitual, mejorando la validez externa del estudio. 
Se consideraron solo las infecciones que requirieron ingreso, con o sin necesidad de 
extracción de dispositivo, en un plazo de 12 meses desde el implante. En la co-
horte de derivación identifican 59 infecciones en 7.383 pacientes (0,8%). Poste-
riormente definen una cohorte de validación de bajo riesgo (con 24 infecciones en 
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2.854 pacientes, 0,8%) y se selecciona a otros pacientes para definir un grupo de riesgo 
elevado, con un porcentaje de infección del 2% (26 pacientes seleccionados por ha-
ber presentado infección, y 1.935 pacientes consecutivos con al menos un punto en la 
escala PADIT, entre los que hubo 13 infecciones más). Con las características de los pa-
cientes, validan la utilidad de las variables incluidas en la escala PADIT e identifican de 
forma adicional como predictores independientes de infección, otros cuatro factores: 
procedimiento de extracción de cables (en ningún caso por infección previa) (hazard 
ratio [HR] 3,3), proteína C reactiva ≥ 50 mg/l (HR 3,0), reintervención en plazo menor de 
2 años (HR 10,1), y duración del procedimiento de ≥ 120 minutos (HR 2,6).

Para analizar la relación coste-beneficio se estimó la eficacia esperada del TYRX agru-
pando los resultados de 3 metaanálisis previos. El coste del TYRX para el estudio fue 
de 800 libras, aproximadamente 1000 dólares. Para el cálculo de eficiencia se inclu-
yeron costes de extracción y sustitución del dispositivo, de hospitalización y de trata-
miento antibiótico. El coste medio de tratamiento de la infección fue de 20.311 libras en 
el grupo de riesgo estándar y 25.253 libras en el grupo de riesgo alto.

Los autores proponen una nueva escala de riesgo (BLISTER) y observan que con un 
umbral de 6 o más puntos (lo cumplieron un 10,8% de los pacientes de la cohorte), 
la reducción de costes fue significativa, el coste por QALY menor al de la escala PA-
DIT (18.446 frente a 23.444) y el número de pacientes a tratar (NNT) para prevenir 
una infección fue de solo 31 pacientes. El mayor interés del estudio radica en que 
identifican cuatro nuevas variables asociadas a infección, siendo la más relevante 
la reintervención en los primeros 2 años, con un HR tan alto que en pacientes con 
esta condición siempre sería coste-efectivo usar la envoltura TYRX.

El estudio tiene limitaciones muy importantes. No es un estudio de intervención, 
sino un análisis retrospectivo en el que la magnitud del efecto es una estimación 
basada en el porcentaje de infecciones en la cohorte. Es plausible que la malla 
sea menos eficaz en pacientes de menor riesgo, por lo que los datos de eficacia 
que se han extraído de metaanálisis con mayor riesgo podrían no ser aplicables 
a este estudio en absoluto; y subsecuentemente los resultados de coste-efica-
cia estar sobreestimados. La selección de pacientes puede haber sobreestimado 
eficacia e infraestimado costes. El estudio WRAP-IT incluyó un porcentaje muy 
elevado de pacientes con DAI (~27%) o DAI-TRC (~48%) y solo un 20% de pacientes 
con marcapasos simple. En el estudio WRAP-IT, la reducción de infecciones solo 
fue positiva para los DAI, no para los marcapasos. El porcentaje de DAI para el 
presente estudio es mucho menor: aquí el 58% de los pacientes reciben un marca-
pasos o se actuó sobre un marcapasos previo.
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En conclusión, es un estudio valioso por su aportación en la identificación de pa-
cientes de mayor riesgo, pero la metodología utilizada limita el análisis, lo que im-
pide identificar con precisión un criterio claro para identificar a los pacientes en 
los que esta medida sea coste-efectiva.
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Este estudio compara los resultados de la sustitución quirúrgica (SMVR) y la sus-
titución transcatéter (TMVR) de la válvula mitral bioprotésica degenerada en pa-
cientes de 65 años o más. El periodo del estudio abarca desde el 2016 a 2020, y el 
resultado primario es la aparición de eventos cardiovasculares adversos mayores 
(MACE) a medio plazo, que incluyen muerte por cualquier causa, rehospitaliza-
ción por insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular o reintervención.

De los 4.293 pacientes incluidos en el estudio, el 64% se sometió a SMVR y el 36% a 
TMVR. Los receptores de TMVR eran mayores y tenían una carga de comorbilidad 
más alta en comparación con aquellos sometidos a SMVR (se utilizaron métodos 
de emparejamiento de puntajes de propensión y ponderación de superposición de 
cara a realizar la comparación entre los dos grupos).

En la cohorte emparejada (1.317 pacientes en cada grupo), el riesgo a medio plazo 
de MACE fue similar entre los grupos (hazard ratio ajustada 0,92; intervalo de con-
fianza del 95%: 0,80-1,04; p = 0,2).

Sin embargo, el análisis de hitos reveló un menor riesgo de MACE con TMVR en 
los primeros 6 meses (hazard ratio ajustada 0,75; intervalo de confianza del 95%: 
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0,63-0,88; p < 0,001), aunque con un mayor riesgo después de 6 meses (hazard ra-
tio ajustada 1,28; intervalo de confianza del 95%: 1,04-1,58; p = 0,02).

Los pacientes tratados en centros con un mayor volumen de procedimientos te-
nían un menor riesgo de MACE a medio plazo después de SMVR (p = 0,001), pero 
no después de la TMVR (p = 0,3).

En esta amplia cohorte de beneficiarios de Medicare con prótesis de válvula mitral 
degeneradas, los resultados fueron similares entre SMVR y TMVR a los 3 años. La 
TMVR mostró un menor riesgo inicial pero un mayor riesgo de MACE después de 
6 meses.

A pesar de las múltiples limitaciones (los datos no son aleatorizados y provienen 
de un registro nacional que no incorpora múltiples variables de interés como los 
tipos de válvulas utilizadas, los datos ecocardiográficos, los índices de fragilidad, 
etc.), esta investigación proporciona los resultados comparativos a medio plazo 
más grandes y representativos en los pacientes con bioprótesis mitral fallida.

COMENTARIO

La sustitución quirúrgica de la válvula mitral con prótesis biológica ha manteni-
do, a nivel mundial, un crecimiento estable a lo largo de las últimas décadas. La 
prevalencia de pacientes con prótesis mitral degenerada está en aumento, dado 
que aproximadamente un tercio de los pacientes operados debe someterse a una 
nueva operación dentro de los 10 años del implante1-2.

La repetición (“re-do”) de SMVR, operación de elevada complejidad técnica, ha 
sido la opción terapéutica de referencia y lo continúa siendo, para la mayoría de 
los pacientes, como demuestra también esta investigación. La TMVR, sin embar-
go, se está afirmando como una alternativa válida y menos invasiva. No existe, a 
día de hoy, un estudio comparativo aleatorizado. El que se presenta, es el registro 
observacional más grande de pacientes con protésicas mitrales degeneradas tra-
tados con las dos técnicas. La comparación se ha realizado utilizando métodos de 
emparejamiento de puntajes de propensión y ponderación de superposición.

La investigación nos proporciona varios hallazgos importantes. Primero, se obser-
vó una disminución constante en el volumen de “e-do SMVR y un aumento simul-
táneo en el volumen de TMVR de 2016 a 2020. En segundo lugar, los resultados 
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indican que TMVR muestra resultados comparables a re-do SMVR durante un 
periodo de hasta 3 años. La TMVR estuvo asociada con un riesgo inicial significati-
vamente menor en los primeros 6 meses, pero posteriormente exhibió un mayor 
riesgo de MACE. Tercero, aunque la reintervención fue poco frecuente, fue más 
comúnmente necesaria después de la TMVR. Por último, los centros de alto vo-
lumen mostraron resultados superiores en re-do SMVR en comparación con los 
centros de bajo volumen, mientras que esta correlación no se observó en la TMVR. 
Sin embargo, más del 80% de las instituciones realizaron menos de 10 casos de 
cada procedimiento durante el periodo de estudio de 5 años.

A pesar de una mayor carga de comorbilidad, TMVR muestra un riesgo inicial infe-
rior, respaldando la tendencia actual de usar TMVR en poblaciones de alto riesgo 
cuando se considera inviable un enfoque alternativo. Sin embargo, se observó un 
mayor riesgo de MACE más allá de los 6 meses después de TMVR. Esto puede atri-
buirse a diferencias en la función de la válvula: la TMVR presenta un porcentaje de 
regurgitación periprotésica y estenosis mitral residual no infrecuentes, así como 
un gradiente transvalvular más alto en comparación con re-do SMVR. Además, 
las variaciones en los enfoques de tratamiento para la regurgitación tricuspídea 
concomitante pueden haber contribuido a las diferencias en los resultados a me-
dio plazo.

El estudio evidencia también la importancia de la experiencia del centro y del ope-
rador en la realización de una SMVR. Existe una diferencia importante en los re-
sultados entre centro de bajo y alto volumen operatorio. Esta diferencia no existe 
para la TMVR probablemente por la diferente curva de aprendizaje entre las dos 
técnicas y por el manejo peri y posoperatorio, más sencillo en caso de interven-
ción percutánea.

Es importante señalar que el análisis se realizó con datos observacionales y no se 
puede descartar la posibilidad de algún factor de confusión no medido. Se nece-
sita una investigación adicional con un ensayo prospectivo y aleatorizado para va-
lidar estos hallazgos.

Otra limitación importante deriva del hecho que los datos provienen de una base 
de datos del sistema sanitario estadounidense que no está pensada para este es-
tudio en particular. Como consecuencia, algunas variables muy importantes no 
han podido recogerse, como los datos ecocardiográficos, de analíticas, de escá-
ner o los relacionados a la fragilidad de los pacientes. No existe entonces un dato 
de estimación del riesgo operatorio. También la adjudicación de algunos eventos 
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como el ictus, la rehospitalización por insuficiencia cardiaca o la diferenciación 
entre muerte cardiovascular o por otra causa, no se han identificado con la misma 
precisión de un ensayo prospectivo.

En conclusión, a pesar de la rápida aceptación de la TMVR en la práctica clínica, 
la falta actual de datos comparativos a largo plazo ha dificultado el proceso de 
toma de decisiones informada y compartida, especialmente en la población en la 
que se consideran tanto SMVR como TMVR. Por esa razón y dada la falta de ensa-
yos aleatorizados al respecto, los autores destacan la importancia de encontrar un 
equilibrio entre el riesgo quirúrgico inicial y la longevidad esperada al momento 
de elegir la intervención más adecuada para cada paciente. Los resultados de la 
investigación confirman la necesidad de implementar esta estrategia, a la espera 
de ensayos que nos proporcionen un nivel de evidencia más elevado.
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En este documento de consenso de la Sociedad Italiana de Cardiología del Depor-
te se propone un abordaje del manejo paso a paso de la extrasistolia ventricular 
en el atleta, de acuerdo con la evidencia existente. A continuación, se resumen los 
puntos más relevantes.

La detección de extrasístoles ventriculares (EV) en el deportista, tanto en re-
poso como de esfuerzo, es un hallazgo frecuente en la evaluación cardiológica 
(5-10%, con mayor incidencia en atletas veteranos). Aunque en su mayoría son 
benignas, en algunos casos pueden ser un marcador de riesgo de muerte súbita, 
por lo que su detección requiere siempre de un estudio minucioso.

Las EV en ausencia de cardiopatía estructural, generalmente son idiopáticas, de-
bidas a automatismo anormal y se originan fundamentalmente en dos regiones: 
tractos de salida, derecho o izquierdo, y el tejido específico de conducción (EV 
fasciculares). Por el contrario, cualquier cardiopatía estructural (isquémica, valvu-
lar, congénita…) puede dar origen a EV con mecanismos y localizaciones variados. 
Pueden ser la única expresión de cardiopatías estructurales silentes, como mio-
cardiopatías incipientes, prolapso mitral arritmogénico o la presencia de áreas de 
retención de gadolinio de patrón no isquémico (sub o mesocárdico) por resonan-
cia magnética cardiaca (entidad descrita como non-ischemic lef t ventricular scar en 
inglés, con las siglas NILVS) y que se han relacionado con riesgo de muerte súbita 
durante la práctica deportiva. Finalmente, hay EV malignas en ausencia de car-
diopatía estructural, como en la TV catecolaminérgica (se ha de sospechar ante 
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antecedente familiar de muerte súbita temprana, pre/síncope de esfuerzo y EV 
bidireccional o polimórficos de esfuerzo) o la fibrilación ventricular primaria (se 
manifiestan como EV estrechas sugestivas de origen en fibras de Purkinje, con 
fenómeno de “R sobre T”).

ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO

El primer paso para el diagnóstico y la estratificación de riesgo de las EV en el de-
portista se basa en el análisis del ECG, tanto del EV como del ECG basal. Nos ayuda 
a diferenciar las EV idiopáticas de las asociadas a cardiopatía:

 ʟ Determinación del origen más probable: las EV idiopáticas con origen en trac-
to de salida derecho tienen morfología de bloqueo de rama izquierda (QRS 
negativo en V1-V3), mientras que aquellas con origen en tracto de salida iz-
quierdo pueden mostrar morfología de bloqueo de rama izquierda con QRS 
negativo en V1-V2, solo V1 o incluso morfología de bloqueo de rama derecha 
en el caso de provenir del anillo mitral anterior. El eje es inferior, con R alta en 
derivaciones inferiores (debido a la posición alta de los tractos). Las EV fasci-
culares tienen una morfología de bloqueo de rama derecha, con QRS relati-
vamente estrecho, que recuerda a una extrasístole auricular con conducción 
aberrada por bloqueo incompleto de rama derecha y hemibloqueo anterior 
(origen en fascículo inferoposterior) o hemibloqueo posterior (origen en fas-
cículo anterosuperior). Por el contrario, morfologías de bloqueo de rama dere-
cha y ejes superiores nos han de hacer sospechar una cardiopatía estructural.

 ʟ Evaluación del comportamiento de las EV: la presencia de EV aisladas, mono-
mórficas y la supresión con el ejercicio suelen ser un signo de benignidad.

 ʟ Evaluación de otras características de las EV: la presencia de varias caracte-
rísticas atípicas o de “alto-riesgo” aumenta la probabilidad de que exista una 
condición cardiaca subyacente, lo que justificaría un proceso diagnóstico 
ampliado. Son características de alto riesgo la presencia de múltiples morfo-
logías, parejas con R-R corto, fenómeno de R sobre T, salvas de TV no sosteni-
das y la reproducibilidad en test de esfuerzo o Holter-ECG de 24 h repetidos 
(entendiéndose como reproducibilidad observación repetida de la misma ex-
trasístole y el mismo comportamiento ante ejercicio).
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 ʟ Evaluación del ECG basal: el registro ha de realizarse en posición supina, pues en 
sedestación o bipedestación pueden mostrar alteraciones dependientes de la 
postura. En ausencia de cardiopatía estructural, el ECG basal ha de ser normal 
dentro de la condición de atleta. Es decir, el “corazón de atleta” puede presen-
tar alteraciones eléctricas fisiológicas, por lo que su evaluación ha de realizar-
se de acuerdo con el consenso de expertos de 2017 sobre la interpretación del 
ECG en atletas1. A los criterios descritos en este consenso hay que añadir dos 
correcciones: 1) la presencia de una única EV en un ECG de reposo ya justifica 
un proceso diagnóstico; 2) se consideran patológicas la presencia de QRS de 
bajo voltaje (< 0,5 mV) en todas las derivaciones de miembros. Hay que ser 
cauto, pues el ECG también puede ser normal en miocardiopatías incipientes 
o canalopatías.

ESTUDIOS DIAGNÓSTICOS

Además del análisis del ECG, a todos los atletas con EV se realizarán los siguientes 
estudios de primera línea:

 ʟ Recogida de una anamnesis completa, preguntando por consumo de pro-
ductos para aumentar el rendimiento deportivo, además de una exploración 
física, analítica completa incluyendo estudio de tiroides y marcadores de in-
flamación. Los antecedentes familiares de muerte súbita, miocardiopatía o 
canalopatía, y la presencia de síntomas (pre/síncope que sugieren origen arrít-
mico) se consideran de alto riesgo.

 ʟ Una ergometría, que ha de ser máxima y no interrumpirse al alcanzar una fre-
cuencia cardiaca determinada, para valorar la respuesta de las EV al ejercicio.

 ʟ Un Holter-ECG de 24 horas, que ha de incluir una sesión de entrenamiento de 
alta intensidad y, si es posible, registrar las 12 derivaciones del ECG. Aunque la 
densidad de EV no es criterio de malignidad per se, cargas de EV muy elevadas 
(> 10-20%) pueden ser una eventual causa de taquimiocardiopatía a largo plazo.

 ʟ Un ecocardiograma, con una evaluación detallada de la función global y re-
gional de ambos ventrículos, así como una valoración del origen de las arterias 
coronarias.
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En casos de alteración del ecocardiograma o si las EV presentan características de 
alto riesgo (incluso si la ecocardiografía es normal), se recomienda completar el 
estudio con una resonancia magnética cardiaca. Su interpretación debe ser rea-
lizada por personal experto en atletas. En casos de cardiopatía ligera o limítrofe, 
se ha de valorar si el probable origen de las EV es concordante con el hallazgo de 
la prueba de imagen (por ejemplo, escara pequeña inferolateral en ventrículo iz-
quierdo y EV con origen en tracto).

Se aconseja realizar un TAC coronario para descartar enfermedad ateromatosa, 
origen anómalo coronario o puente intramiocárdico en deportistas con síntomas 
sugestivos, descenso del ST en la ergometría o arritmias complejas, sobre todo en 
atletas veteranos (> 40 años varones/> 50 años mujeres).

De manera excepcional, ante alta sospecha de una cardiopatía hereditaria, se re-
comienda solicitar un estudio genético, como la TV catecolaminérgica o en caso 
de hallazgos limítrofes en la prueba de imagen.

Finalmente, un mapa de voltaje endocárdico puede ayudar a dar un diagnósti-
co definitivo en patologías de afectación focal o regional como la miocarditis o 
la miocardiopatía arritmogénica, aunque su uso como herramienta diagnóstica 
queda reservado para pacientes con EV de alto riesgo y una evaluación no-inva-
siva no concluyente, aunque sugestiva de cardiopatía estructural, en particular 
cuando se sospecha miocardiopatía arritmogénica o escara ventricular izquierda 
de origen no isquémico. En casos muy seleccionados se puede añadir una biopsia 
miocárdica guiada por mapa de voltaje.

Tratamiento y seguimiento

El objetivo del tratamiento, como el de cualquier otra condición médica, debe-
ría ser doble: mejorar la supervivencia y la calidad de vida. Sin embargo, ni los 
fármacos antiarrítmicos (a excepción de los betabloqueantes en determinadas 
condiciones) ni la ablación han demostrado mejorar el pronóstico, por lo que el 
tratamiento con estos quedará en general reservado a pacientes sintomáticos o 
pacientes asintomáticos con extrasistolia de alta densidad y signos de disfunción 
inducida por esta.

En el deportista los betabloqueantes pueden ser mal tolerados por hipotensión 
y reducción del rendimiento deportivo, sobre todo en deportes de resistencia. 
Además, su uso ha de ser declarado en el plan terapéutico ya que en algunas 
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disciplinas de habilidad es considerado dopaje. Por ello, en caso de requerir trata-
miento, la ablación es preferible.

Ante ausencia de cardiopatía estructural asociada, la práctica deportiva puede con-
tinuar sin restricción. En ausencia de cardiopatía, pero con EV de alto riesgo, se reco-
mienda hacer una valoración caso a caso. Independientemente del grado de aptitud 
deportiva, se recomienda un control estrecho, ya que la cardiopatía puede aparecer 
en el seguimiento y por la remota posibilidad de taquimiocardiopatía. Las recomen-
daciones de aptitud en nuestro país se rigen de acuerdo con el documento de consen-
so de la Sociedad Española de Medicina del Deporte2.

La Sociedad Italiana de Cardiología del Deporte se erige como una de las pioneras 
en la materia del estudio y prevención del riesgo de muerte súbita en el depor-
tista, siendo la precursora del  screening  preparticipativo. Han sido múltiples las 
aportaciones realizadas por sus miembros sobre la extrasistolia ventricular del 
deportista que han aumentado la evidencia científica en este tema. Esta revisión 
ofrece un abordaje altamente estructurado y actualizado sobre cómo estudiar 
este fenómeno frecuente.

Desde mi punto de vista, uno de los aspectos relevantes de esta revisión es el 
gran peso que tiene la interpretación minuciosa del ECG para determinar el posi-
ble origen y el comportamiento de la ectopia como primer paso para catalogarla 
de probablemente benigna o maligna, alejándose de la tradicional idea de que la 
carga arrítmica global tiene un valor pronóstico. No obstante, hay que tener en 
cuenta que en ocasiones hay rasgos electrocardiográficos distintivos sutiles, por 
lo que mi recomendación práctica es revisar con algún compañero electrofisiólo-
go las EV con morfologías que no sean típicas de tracto y las de bloqueo de rama 
derecha, a mi juicio más difíciles de interpretar. En el artículo de Calò y colabo-
radores3 se describen con detalle las características de las EV con morfología de 
bloqueo de rama derecha en ausencia o presencia de cardiopatía estructural. Por 
otro lado, hay que contemplar que la extrasistolia idiopática puede tener un ori-
gen en cualquier región ventricular, como la banda moderadora del ventrículo de-
recho o los músculos papilares. Todos los estudios han de ser interpretados por un 
cardiólogo con experiencia en cardiología del deporte, ya que algunos hallazgos 
pueden deberse a cambios cardiológicos funcionales y estructurales por adapta-
ción fisiológica al deporte. Su errónea interpretación puede conllevar estudios y 
restricciones innecesarios.
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La amiloidosis cardiaca por transtirretina (AC-ATTR) suele estar infradiagnosticada, 
por lo que la sospecha clínica es esencial para el diagnóstico precoz. El objetivo de 
este estudio es desarrollar y validar un modelo de predicción factible y un score para 
facilitar el diagnóstico de AC-ATTR.

Para ello se realizó un estudio transversal, multicéntrico y retrospectivo que inclu-
yó a pacientes que se sometieron a gammagrafía con 99mTc-DPD por sospecha 
de AC-ATTR, considerando el diagnóstico positivo si se evidenciaba una captación 
cardiaca de grado 2 o 3 en ausencia de un componente monoclonal detectable, o 
mediante la demostración de amiloide por biopsia. Se desarrolló un modelo de 
predicción en una muestra de 248 pacientes de 2 centros, utilizando regresión 
logística multivariable con variables clínicas, electrocardiográficas, ecocardiográ-
ficas y analíticas. También se creó un score simplificado, ambos validados en una 
cohorte externa (n = 895) de 11 centros.

https://secardiologia.es/blog/14857-t-amylo-modelo-de-prediccion-y-puntuacion-para-el-diagnostico-de-la-amiloidosis-cardiaca-por-transtirretina
https://secardiologia.es/blog/14857-t-amylo-modelo-de-prediccion-y-puntuacion-para-el-diagnostico-de-la-amiloidosis-cardiaca-por-transtirretina
https://secardiologia.es/blog/14857-t-amylo-modelo-de-prediccion-y-puntuacion-para-el-diagnostico-de-la-amiloidosis-cardiaca-por-transtirretina
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El modelo de predicción combinó edad, sexo, síndrome del túnel carpiano, grosor 
del tabique interventricular en diástole y bajos voltajes en el electrocardiograma, 
con un área bajo la curva (AUC) de 0,92. El score simplificado tuvo un AUC de 0,86. 
Tanto el modelo de predicción como el score simplificado mostraron un buen ren-
dimiento en la validación externa (AUC 0,84 y 0,82, respectivamente). Se probaron 
en tres escenarios clínicos: miocardiopatía hipertensiva, estenosis aórtica grave e 
insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada, todos ellos con una 
buena precisión diagnóstica.

Los autores concluyen que el modelo de predicción T-Amylo mejora la predicción 
del diagnóstico en pacientes con sospecha de AC-ATTR.

COMENTARIO

La AC-ATTR es una entidad cada día más estudiada y conocida. Siguiendo las re-
comendaciones actuales de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC)1, es necesa-
rio la realización de una gammagrafía con  99mTc-DPD y estudio hematológico en 
todo paciente con sospecha inicial (septo interventricular en diástole (SIVd) ≥ 12 mm 
junto a una o varias de las red flags asociadas). Esto implica la realización de dichas 
pruebas a gran cantidad de pacientes con el fin de descartar o confirmar el diag-
nóstico. En este contexto surge el estudio T-Amylo, desarrollado por hospitales 
españoles y de carácter retrospectivo, multicéntrico y transversal con el obje-
tivo de crear un modelo de predicción y un score simplificado que nos ayude a 
identificar de forma rápida y sencilla aquellos casos que se pueden beneficiar 
de la realización del estudio completo de AC-ATTR, así como aquellos en los que la 
probabilidad es baja y por tanto podría no ser necesario dichas pruebas.

Para ello, se basa en una muestra de 248 pacientes con sospecha clínica y con un 
SIVd ≥ 12 mm en el ecocardiograma y una más de las red flags establecidas por la 
ESC1, que se sometieron entre 2016 y 2021 a gammagrafía y estudio hematológi-
co en dos centros. Se excluyeron aquellos pacientes con presencia de componen-
te monoclonal. El diagnóstico de AC-ATTR se estableció según los criterios de la 
ESC1 o mediante biopsia.

Se recogieron de forma retrospectiva diferentes variables clínicas, ecocardiográ-
ficas, electrocardiográficas y analíticas. Posteriormente se seleccionaron las que 
mostraron mayor asociación en el estudio multivariante y a partir de ellas se cons-
truyó un score simplificado que se denominó T-Amylo y que incluyó antecedentes de 
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túnel carpiano, edad, sexo, grosor del SIVd y bajos voltajes en el electrocardiograma 
(ECG), todas como variables dicotómicas con su respectiva puntuación ponderada.

En base al resultado obtenido, los pacientes se clasificaron como poco probable 
(pudiendo descartar la enfermedad sin ser necesario más estudios), no conclu-
yente (en los que habría que tener en cuenta otras red flags y utilizar el score eco-
cardiográfico2  como ayuda adicional) y muy probable (en los que directamente 
habría que confirmar con gammagrafía y estudio hematológico). Tanto el mode-
lo de predicción como el score simplificado fueron posteriormente validados en 
una cohorte externa de 11 centros (n = 895). El propio estudio comenta que la 
máxima utilidad radica en el grupo de poco probable (valor predictivo negativo 
97%), que en su muestra representó aproximadamente a un tercio del total.

A la hora de interpretar los resultados hay varios factores a tener en cuenta. En la 
creación tanto del modelo de predicción como del score, no se tuvieron en cuenta 
factores relevantes en la AC-ATTR como la troponina o el filtrado glomerular3,4, 
así como alteraciones clínicas frecuentes como la mala tolerancia a fármacos ha-
bituales en la insuficiencia cardiaca; sin embargo, a otros como antecedentes de 
túnel carpiano se da una excesiva relevancia (3 puntos, lo que nos situaría directa-
mente en la categoría de riesgo intermedio). Lo mismo ocurre con el sexo mascu-
lino, pues siguiendo el propio score, todo varón con un SIVd > 12 mm entraría en el 
rango de riesgo intermedio.

Por otro lado, y como el propio estudio comenta, el score se ha validado exclusiva-
mente para AC-ATTR pero no para AC por cadenas ligeras. Por lo que en un pacien-
te con sospecha clínica alta, pese a presentar un score T-Amylo bajo, deberíamos al 
menos descartar la presencia de un componente monoclonal1.  Aunque el diseño 
del estudio ha sido el adecuado de cara a la creación de un score que ayude a orien-
tar a qué pacientes (y sobre todo a quiénes no) solicitar el estudio completo de 
AC-ATTR, carece de valor pronóstico. De esta manera y de cara a un futuro análi-
sis, se podría investigar la repercusión pronóstica de estas y otras variables. Estas 
limitaciones diagnósticas y pronósticas son importantes ya que una puntuación 
baja en el score podría transmitir una falsa idea de bajo riesgo.

El estudio cuenta con varias fortalezas, destacando el empleo de variables de rá-
pida y fácil obtención, con buenos resultados en términos de sensibilidad y es-
pecificidad (score  simplificado: sensibilidad 99% entre riesgo bajo e intermedio, 
y especificidad 94% entre riesgo intermedio y alto). Además, los resultados han 
sido validados por una cohorte externa de 11 centros y con un tamaño muestral 
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considerable. También cabe destacar que se trata de un estudio realizado por cen-
tros españoles y por ende sobre una población similar a la que nos encontramos en 
nuestra práctica clínica habitual, siendo el primer estudio de su clase en recoger 
variables ecocardiográficas, electrocardiográficas y clínicas, lo que lo diferencia de 
estudios previos que se basaban exclusivamente en variables ecocardiográficas5.

Como conclusión, se trata de un estudio que desarrolla un modelo de predicción y 
un score simplificado (T-Amylo) con el objetivo de identificar aquellos pacientes en 
los que la probabilidad de AC-ATTR es muy baja y por lo tanto podemos evitar el 
estudio con gammagrafía.
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Insuficiencia cardiaca y miocardiopatías 

La enfermedad arterial coronaria es uno de los factores más importantes que se 
relacionan con el desarrollo de insuficiencia cardiaca con fracción de eyección con-
servada (IC-FEc). Sin embargo, la eficacia de los tratamientos de revascularización 
en los pacientes con IC-FEc y enfermedad coronaria todavía no está bien definida.

En este estudio retrospectivo se incluyeron a pacientes que iban a ser sometidos a 
coronariografía entre enero de 2017 y diciembre de 2019, en caso de que cumplieran 
criterios diagnósticos de IC-FEc (clínica compatible, NT-proBNP > 125 pg/ml y demos-
tración por ecocardiografía de FEVI > 50%) y enfermedad coronaria obstructiva 
(estenosis ≥ 50% en al menos una arteria coronaria epicárdica, o bien historia de 
infarto de miocardio con revascularización ya fuera percutánea o quirúrgica). Se 
recogieron y analizaron datos clínicos, de laboratorio, tipo de revascularización y 
los eventos ocurridos durante el seguimiento. El resultado compuesto primario 
fue la necesidad de repetir revascularización de manera no programada, rein-
greso por insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular, mientras que los secun-
darios fueron reingresos por hemorragia gastrointestinal o ictus hemorrágico y 
mortalidad por todas las causas.

https://secardiologia.es/blog/14874-revascularizacion-miocardica-en-pacientes-con-insuficiencia-cardiaca-con-fevi-conservada
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De un total de 11.240 pacientes cribados se seleccionaron 1.111 por cumplir los cri-
terios de inclusión para este análisis. Los pacientes se dividieron en dos grupos, 
aquellos con revascularización completa (n = 780) y los que había tenido una re-
vascularización incompleta o no habían sido revascularizados (n = 331). Presenta-
ron una mediana de seguimiento de 355 días. Se encontró globalmente una tasa de 
revascularización no programada del 6,6%, de reingreso por insuficiencia cardiaca 
del 5% y de muerte cardiovascular del 0,4%. En el análisis por grupos se observó que 
los pacientes con revascularización completa tuvieron una menor tasa de nuevas 
revascularizaciones no programadas (4,7% frente al 10,9%; p < 0,001) y de muerte 
cardiovascular (0,1% frente al 0,9%; p = 0,048). Por el contrario, no se observaron 
diferencias estadísticamente significativas entre grupos en la tasa de reingreso por 
insuficiencia cardiaca, ictus hemorrágico o hemorragia digestiva, con una mortali-
dad de causa no cardiaca similar entre ambos. El análisis de regresión mostró que la 
hipercolesterolemia, el infarto de miocardio previo, y la reestenosis intrastent fue-
ron los factores que se asociaron a la consecución del resultado compuesto obje-
tivo. Cabe destacar que el tipo de estrategia de revascularización seleccionada no 
afectó de manera independiente a los resultados.

En conclusión, la revascularización completa (tanto percutánea como quirúrgica) 
puede reducir la necesidad de nuevas revascularizaciones no programadas y la 
muerte cardiovascular en pacientes con IC-FEc y enfermedad coronaria, sin redu-
cir la tasa de reingreso hospitalario, pero sin aumentar el riesgo de aparición de 
otros eventos clínicos adversos.

COMENTARIO

En la actualidad, los datos acerca del posible beneficio de la revascularización 
miocárdica en pacientes con insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria son 
sorprendentemente limitados. La gran mayoría de estudios realizados son ob-
servacionales y el escenario más estudiado es el de la insuficiencia cardiaca con 
FEVI reducida (IC-FEr). Solo destacan dos ensayos clínicos, el ya clásico STICH y 
el REVIVED-BCIS2. En cuanto al ensayo SITCH1, comparó el tratamiento médico 
óptimo frente a la cirugía de revascularización coronaria en pacientes con IC-FEr. 
Inicialmente no se observó mejoría significativa en términos de mortalidad por 
cualquier causa, pero tras un seguimiento prolongado de 10 años se observó una 
mejoría en dicho objetivo. Este ensayo condujo a que en las guías de práctica clíni-
ca de revascularización miocárdica de 2018 publicadas por la ESC se proporciona-
ran una clase de recomendación I (nivel de evidencia B) para la revascularización 
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quirúrgica de pacientes con disfunción sistólica grave del ventrículo izquierdo. 
Sin embargo, con la publicación posterior de diversos análisis  post-hoc, en las 
guías de la ESC de manejo de insuficiencia cardiaca de 2021 se decidió reducir la 
clase de recomendación para la indicación de revascularización a IIa. En cuan-
to al REVIVED-BCIS22, se trató de un ensayo que comparó la revascularización 
percutánea con tratamiento médico en pacientes con FEVI reducida en los que 
se había demostrado viabilidad. Tras 24 meses de seguimiento no se observaron 
diferencias en el objetivo primario de muerte e ingreso por insuficiencia cardia-
ca, poniendo una vez más en entredicho el papel del estudio de viabilidad en el 
pronóstico de los pacientes. El trabajo fue publicado posteriormente, pero en las 
mencionadas guías de insuficiencia cardiaca ya se asignaba una recomendación 
IIb para la revascularización percutánea.

Si esta es la situación en el caso de la IC con FEVI reducida, podemos suponer el esce-
nario en el que se encuentra la revascularización en la IC con FEVI conservada. Fren-
te a esta carencia de estudios se ha publicado recientemente el trabajo que nos ocupa. 
Este estudio, con 1.111 pacientes y un seguimiento de solo 3 años ha logrado demostrar 
reducción en la mortalidad. Además, se debe destacar que se ha realizado un esfuerzo 
importante en el control de la aparición de sesgos que puedan comprometer sus 
resultados. Sin embargo, la principal limitación del estudio parte de su formato, ya 
que al ser observacional existe un riesgo elevado de que emerjan diferentes factores 
de confusión. A destacar, los pacientes que fueron revascularizados probablemente 
tuvieron un manejo clínico más intensivo, con pautas completas de doble antiagre-
gación y un mayor control de sus factores de riesgo. Además, fue realizado en un 
único centro en China y por tanto las conclusiones extraídas no son extrapolables de 
manera directa a nuestro entorno clínico.

Aunque no son comparables, la incapacidad para demostrar beneficios en la re-
vascularización de pacientes con FEVI reducida contrasta con los resultados de 
este estudio. Los factores que podrían explicarlo son múltiples, pero parece evi-
dente que la escasa duración en el seguimiento no permite extraer conclusiones. 
Además, si los damos por válidos, es sorprendente obtener resultados positivos en 
FEVI conservada y negativos en FEVI reducida, lo que puede plantear la duda, en con-
tra de lo intuitivo, de si esta es la forma más adecuada de clasificar a los pacientes o 
sugiere al menos que es limitada y deberían considerarse más factores.

En conclusión, no existe evidencia científica sólida que respalde la revasculariza-
ción en pacientes con insuficiencia cardiaca debido a la falta de ensayos clínicos de 
envergadura y bien diseñados que puedan arrojar luz en este asunto. Sin embargo, 
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esto no tiene traducción en la práctica clínica que se realiza en la mayoría de los 
centros hospitalarios, puesto que en vida real es habitual la revascularización tan-
to quirúrgica como percutánea de los pacientes con insuficiencia cardiaca con o 
sin disfunción ventricular sistólica. Por tanto, este estudio debe motivar a la pues-
ta en marcha de más ensayos clínicos, pero urgen diseños que dejen atrás viejos 
conceptos y que deberán afrontar retos de relevancia, como la propia clasificación 
y caracterización de diferentes subgrupos de pacientes o la conveniencia de reali-
zar seguimientos más prolongados.
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La taquicardia por reentrada intranodal (TIN) se encuentra entre los sustratos 
más frecuentemente ablacionados en nuestro medio, solo superado en frecuen-
cia por la fibrilación auricular y el flutter común.

La radiofrecuencia es la energía más frecuentemente empleada en la ablación de 
TIN, con una eficacia que supera el 95%. Sin embargo, dada la proximidad al siste-
ma de conducción, la seguridad en la aplicación de radiofrecuencia continúa siendo 
un problema clínico habitual, especialmente en pacientes con un triángulo de koch 
pequeño. Para solventar estos inconvenientes se han testado formas de energía al-
ternativa, como la crioterapia focal o la radiofrecuencia de alta intensidad y corta 
duración (high power-short duration) con buenos resultados clínicos.

La ablación mediante energía de campos pulsados (pulsed-field ablation, PFA) 
constituye una tecnología no térmica de carácter novedoso. La electroporación 
producida por la PFA presenta la capacidad in vitro de resultar altamente se-
lectiva en la lesión del tejido miocárdico, lo que podría redundar en un menor 
riesgo de lesión de estructuras tisularmente diferentes, como el nervio frénico, 
el esófago o el sistema de conducción. Pese a los resultados clínicos favorables 
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en la aplicación de PFA a sustratos como la fibrilación o el flutter auricular, no 
disponíamos de datos en TIN. 

En el presente estudio, Zeng y colaboradores reportan la primera experiencia clí-
nica con PFA en la ablación de TIN. Se trata de un estudio observacional prospec-
tivo en un único centro chino con alto volumen de ablación (West China Hospital). 
Se incluyeron casos con diagnóstico electrofisiológico de TIN e inducción reprodu-
cible Se excluyeron pacientes > 75 años y aquellos con procesos cardiovasculares 
(infarto de miocardio, ictus, etc.) en los meses previos. El objetivo principal del 
estudio fue evaluar la eficacia (desaparición de la doble vía nodal y la ausencia de 
inducibilidad en el estudio posablación) y seguridad (ausencia de eventos adver-
sos) del procedimiento.

La PFA se administró mediante un sistema focal (catéter Pulsed Focal Point, Gal-
vanize EP, USA), y con el apoyo de un sistema de mapeo electroanatómico de la 
misma compañía (Lead-Mapping, Galvanize EP, USA). Los parámetros de ablación 
predefinidos consistieron en la administración de pulsos bifásicos de 500-2000 V 
sincronizados con el periodo refractario ventricular.

Se incluyeron finalmente 30 pacientes (edad media de 47,9 ± 13,9 años; 60% de 
sexo femenino) durante un periodo de 6 meses. La mediana de aplicaciones por 
caso fue de 8 (4-36), con una mediana de 3,5 (1,4-12,6) milisegundos y 1200 (1200-
1500) mV por aplicación. La distancia promedio al hisiograma más cercano se si-
tuó en 6,5 ± 2,5 mm. La duración del procedimiento (tiempo ‘‘piel a piel’’) fue de 
110 (51-165) minutos. En un 53,3% de los pacientes se obtuvieron ritmos de la unión 
durante la ablación. Tras las aplicaciones, se observó una reducción marcada en la 
amplitud del electrograma auricular (disminución del 60,8 ± 9,3 %).

El éxito agudo de la ablación se alcanzó en todos los pacientes. En el seguimien-
to posterior, que abarcó únicamente 6 meses, no se documentaron recurrencias 
clínicas (palpitaciones) ni se documentaron nuevas arritmias. En cuanto a los 
endpoints de seguridad, no se registraron eventos adversos ni durante el procedi-
miento, ni tampoco durante el periodo de seguimiento posterior.

Con estos resultados, los investigadores concluyen que el empleo de PFA focal en 
la ablación de TIN resulta efectiva y segura.

La novedad en el empleo de PFA para el tratamiento de este sustrato constituye el 
principal punto fuerte de este trabajo, abriendo una vía de investigación clínica de 
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enorme interés. Además de demostrar la factibilidad de su utilización, los investi-
gadores arrojan algunos interesantes hallazgos que pueden resultar de interés en 
la práctica clínica:

La disminución en la amplitud de la señal auricular surge como potencial marca-
dor de eficacia. Todos los pacientes incluidos presentaron una reducción >50% en 
la amplitud de la señal auricular, lo que puede traducir la lesión en el tejido diana.

La aparición de ritmo de la unión puede ser menos habitual que con las fuentes de 
energía térmicas. Pese a tratarse de una manifestación clásica asociada al éxito 
del procedimiento, solo la mitad de los casos exhibieron este hallazgo. La escasa 
duración de las aplicaciones con este tipo de energía es uno de los factores que los 
investigadores proponen para justificar este hallazgo.

El número y tiempo de las aplicaciones fue bajo (8 aplicaciones, 3,5 ms), lo que 
ayudaría a minimizar potenciales problemas de estabilidad del catéter en esta re-
gión. Pese a ello, la duración total del procedimiento fue similar al empleado con 
energías convencionales, atribuible a la falta de experiencia y el entorno de inves-
tigación, y probablemente resulte un punto mejorable en el futuro.

Entre las principales limitaciones del estudio cabe destacar, además del diseño 
observacional unicéntrico y no controlado, el limitado tamaño muestral y corto 
seguimiento, que restringe las afirmaciones sobre la eficacia y seguridad de la téc-
nica. En cuanto a los endpoints de seguridad evaluados, quizás la afectación del 
sistema de conducción sea el de mayor trascendencia, al tratarse de una de las 
principales y más temidas complicaciones de este procedimiento. En este senti-
do, los autores únicamente reportan la incidencia de bloqueo auriculoventricu-
lar completo como evento adverso, lo que a juicio del autor de este comentario 
resulta insuficiente. Una evaluación más detallada de la conducción auriculoven-
tricular pre y posablación (variación de los intervalos PR, AH y HV, punto de Wenc-
kebach anterógrado o la aparición de bloqueos de segundo grado) puede resultar 
decisivo a la hora de emplear esta nueva energía en la práctica diaria. Con todo, la 
menor tasa de aparición de ritmos irritativos de la unión apoya la idea de que se 
trata de una técnica segura en este aspecto.

En conclusión, la incorporación de nuevas formas de energía efectivas y segu-
ras al arsenal terapéutico de las salas de electrofisiología redunda en la posibi-
lidad de ofrecer a los pacientes una estrategia de ablación más individualizada 
a cada escenario clínico. Queda aún por determinar, a través de nuevos estudios 
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aleatorizados y de mayor volumen, el papel que la PFA puede adoptar en el abor-
daje de los pacientes con TIN.
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El carvedilol tiene un efecto beneficioso sobre el remodelado cardiaco en pacientes 
con insuficiencia cardiaca establecida. No obstante, se desconoce si pudiera tener 
un efecto cardioprotector en largos supervivientes de cáncer infantil tratados con 
antraciclinas, que tienen un riesgo incrementado de desarrollar insuficiencia cardia-
ca por el efecto cardiotóxico de este grupo farmacológico.

El objetivo de este estudio, PREVENT-HF, fue evaluar la eficacia y seguridad del 
tratamiento con carvedilol a dosis bajas en supervivientes de cáncer infantil ex-
puestos a dosis altas de antraciclinas. Para ello se realizó un ensayo aleatorizado, 
doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico, en el que se aleatorizó a pa-
cientes con diagnóstico de cáncer y tratamiento con una dosis acumulada de an-
traciclinas de al menos 250 mg/m2 antes de los 21 años, habiendo recibido la última 
dosis dos años o más antes de la inclusión en el estudio, y presentando una fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) de al menos 50%.

El  endpoint  primario fue el grosor parietal ventricular izquierdo ajustado por el 
diámetro diastólico, cuantificado mediante ecocardiograma transtorácico. Se 
analizó mediante un modelo lineal mixto para tener en cuenta la esperable dis-
minución progresiva de este parámetro en los participantes. Se incluyeron un 
total de 196 pacientes, aleatorizados 1:1 a carvedilol o placebo. La edad media 
fue de 24,7 años y el 50% eran mujeres. Tras dos años de seguimiento no hubo 
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diferencias significativas en el endpoint primario ecocardiográfico (diferencia 0,31 
[intervalo de confianza del 95%: -0,10 a 0,73]; p = 0,14). No hubo eventos adversos 
graves en ninguno de los grupos.

En conclusión, carvedilol no mostró un efecto beneficioso en términos de remo-
delado ventricular en supervivientes de cáncer infantil expuestos a dosis altas de 
antraciclinas con FEVI conservada, por lo que no parece aconsejable su uso siste-
mático en este contexto.

COMENTARIO

Los supervivientes de cáncer infantil presentan un riesgo elevado de desarrollar 
insuficiencia cardiaca a lo largo de su vida, siendo la principal causa de morbimor-
talidad en estos pacientes junto con las segundas neoplasias. En comparación con 
hermanos sanos, el riesgo se multiplica por 15 a los 30 años del diagnóstico. Este ries-
go no se limita al momento agudo de la exposición, sino que se incrementa de forma 
progresiva a lo largo del tiempo, llegando a superar el 10% a los 40 años de segui-
miento1. Así, no es de extrañar que la prevalencia de alteraciones ecocardiográficas 
en largos supervivientes asintomáticos sea aún mayor, aunque variable según la 
sensibilidad de la técnica diagnóstica utilizada y las características de la población 
estudiada (dosis acumulada de antraciclina, exposición a radioterapia, etc.). En este 
sentido, hasta un cuarto de los pacientes de la cohorte CTOXLAL presentaron altera-
ciones detectables mediante técnicas de deformación miocárdica2,3,4.

En el PREVENT-HF, el endpoint primario fue un parámetro ecocardiográfico, el gro-
sor parietal ventricular izquierdo ajustado por el diámetro diastólico, como mar-
cador de remodelado ventricular izquierdo. Los autores eligieron esta medición 
en base a dos ensayos clínicos de pacientes con cáncer infantil tratados con antra-
ciclinas y aleatorización a tratamiento protector concomitante con dexarozano5,6, 
en los que se observó una alteración progresiva de este parámetro tras la exposi-
ción. Se debe tener en cuenta que, dado el contexto agudo de la cardiotoxicidad 
en estos ensayos, los datos podrían no ser extrapolables a supervivientes con ma-
yor tiempo desde la exposición como los incluidos en este estudio, lo que podría 
haber condicionado el resultado neutro del ensayo. En este sentido, aunque la in-
clusión de supervivientes expuestos a dosis altas de antraciclinas (≥ 250 mg/m2) 
estaba encaminada a aumentar la probabilidad de detectar un efecto cardiopro-
tector, el hecho de que presentaran una FEVI > 50% podría haber implicado, pa-
radójicamente, el reclutamiento de participantes con una menor susceptibilidad 
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a cardiotoxicidad por antraciclinas. De hecho, se han descrito múltiples factores 
genéticos moduladores del riesgo de cardiotoxicidad por antraciclinas, de modo 
que algunos pacientes desarrollarían disfunción ventricular incluso con dosis ba-
jas, mientras que otros podrían no hacerlo pese a la exposición a dosis muy eleva-
das7. Por este motivo, la realización de ensayos clínicos con criterios de selección 
basados en alteraciones subclínicas, como una disminución en el strain longitudi-
nal global o la presencia de fibrosis difusa detectada mediante resonancia mag-
nética, podría incrementar las posibilidades de demostrar un efecto beneficioso 
de tratamientos neurohormonales en largos supervivientes8. Hasta entonces, y si-
guiendo las recomendaciones de las guías europeas de cardio-oncología, el único 
tratamiento beneficioso en esta población sería la promoción de hábitos de vida 
saludables y el control de factores de riesgo cardiovascular9.
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Imagen cardiaca

La  regurgitación tricuspídea  es una valvulopatía frecuente que se asocia a un 
exceso de mortalidad e insuficiencia cardiaca. El curso lineal de su comporta-
miento, sin embargo, no es tan conocido como el del resto de las enfermedades 
valvulares. En su estudio, Arteagoitia y colaboradores se plantean como objeti-
vos examinar el grado y los predictores de la progresión de la insuficiencia tricus-
pídea y evaluar el impacto pronóstico de estos.

Para ello, evaluaron clínica y ecocardiográficamente a 1.843 pacientes con insuficien-
cia tricuspídea al menos moderada procedentes de varios hospitales españoles. La 
mediana de seguimiento fue de 2,3 años. Como resultados principales, observaron: 
un aumento de la gravedad de la insuficiencia en el 19% de los casos, la reducción de 
al menos un grado en el 38% y la ausencia de cambios en el 43% restante. Los pre-
dictores independientes de progresión fueron: mayor edad, menor índice de masa 
corporal, la presencia de enfermedad renal crónica, una peor clase funcional de la 
NYHA y la dilatación del ventrículo izquierdo. El empeoramiento se relacionó con 
un deterioro del acoplamiento VD-AP y de la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo. Además, la progresión de la insuficiencia tricuspídea fue un factor pro-
nóstico asociado a una mayor mortalidad en el seguimiento.

El estudio muestra los factores individuales que se asocian a la progresión de 
la insuficiencia tricuspídea siendo esta un determinante de la supervivencia 
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independientemente del grado de gravedad inicial. Así, deberían servir de ayuda 
para la identificación temprana de los pacientes con insuficiencia tricuspídea que 
presentan riesgo de progresión y proporcionarles la terapia adecuada precozmente.

COMENTARIO

La insuficiencia tricuspídea es una valvulopatía que presenta un curso evolutivo 
no del todo conocido si la comparamos con el resto de las enfermedades valvula-
res, en parte por la escasez de estudios que analicen este aspecto.

Este trabajo es el primer estudio prospectivo y multicéntrico que describe las ca-
racterísticas, los predictores del grado de progresión de la insuficiencia tricuspí-
dea y los resultados en el seguimiento a largo plazo en una cohorte importante de 
pacientes.  Seleccionaron pacientes con insuficiencia tricuspídea al menos mode-
rada, mayores de edad, sin antecedentes de intervención previa sobre la válvula 
tricúspide, endocarditis activa y/o enfermedad congénita con compromiso tricus-
pídeo. Los pacientes incluidos fueron seguidos con evaluación clínica y ecocardio-
gráfica.  Se excluyeron del análisis los casos con seguimiento inferior a los 2 años.

La evaluación valvular fue multiparamétrica clasificando la gravedad de la insu-
ficiencia acorde a los criterios de Hahn y Zamorano basados en AVC y AORE. La 
etiología se clasificó como secundaria o aislada.

La mediana de seguimiento fue de 2,3 años. Como resultados principales, obser-
varon: un aumento de la gravedad de la insuficiencia en el 19% de los casos, la 
reducción de al menos un grado en el 38% y la ausencia de cambios en el 43% res-
tante. Destacar la alta prevalencia de comorbilidades en todos los grupos y que la 
mayoría de ellos estaban en clase funcional NYHA II. Mayor edad, sexo femenino, 
la presencia de fibrilación auricular y enfermedad renal cónica, menor índice de masa 
corporal peor clase funcional de la NYHA, grado moderado de gravedad de la valvu-
lopatía y dilatación del ventrículo derecho, fueron factores independientes asociados 
a progresión. Esta progresión también se asociaba con un aumento significativo de 
dilatación de cavidades, peor fracción de ventrículo izquierdo y acoplamiento VD-
AP. También se observó que la hipertensión pulmonar estaba asociada de forma 
independiente a un peor pronóstico en pacientes con regurgitación significativa. 
Además, se evidenció que la progresión fue factor pronóstico y que a mayor gra-
vedad de insuficiencia mayor mortalidad.
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En mi opinión, una limitación importante de este estudio es que el uso de diuréti-
cos y el seguimiento clínico no estuvo estandarizado, siendo una valvulopatía muy 
dependiente de las condiciones de carga. De hecho, la falta de mejora pronóstica 
significativa asociada a la regresión de gravedad de la insuficiencia podría estar 
justificada por el aumento del uso de diuréticos durante episodios de congestión 
intravascular, que provocaría una reducción de las presiones de llenado VD y de 
la sobrecarga de volumen disminuyendo así la gravedad de la regurgitación en el 
momento de la realización del estudio ecocardiográfico.

Es importante destacar que, a pesar de las altas tasas de mortalidad y morbilidad 
asociadas a la valvulopatía, solo al 1,6% de los pacientes se le indicó una interven-
ción sobre la tricúspide, sin encontrar diferencias significativas entre grupos. Esto, 
asociado a la elevada proporción de muerte no cardiovascular que presentan, 
destaca el papel de la insuficiencia tricuspídea como marcador de comorbilidad 
en numerosas patologías y no como factor causal principal en el curso evolutivo 
de dichos pacientes hasta el fallecimiento.

Como conclusión, recalcar que este estudio nos permite conocer los factores in-
dividuales que se asocian a progresión de la insuficiencia tricuspídea para una 
temprana identificación de este grupo de riesgo que asocia mayor porcentaje de 
muerte por insuficiencia cardiaca y mortalidad cardiovascular.
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Cardiopatía isquémica e intervencionismo  

La  tormenta arrítmica  (TA) es una entidad clínica relativamente frecuente en las 
unidades de cuidados críticos cardiovasculares con una marcada escasez de opcio-
nes terapéuticas. Basándose en la relación entre la activación del sistema nervioso 
simpático y el desarrollo de arritmias ventriculares, desde la década de los 70 se han 
publicado varias series de casos que arrojan datos prometedores en relación con la 
eficacia y seguridad del bloqueo percutáneo del ganglio estrellado (BPGE) en este 
contexto. Sin embargo, resulta indudable la falta de evidencia procedente de un es-
tudio prospectivo multicéntrico. Sobre estos antecedentes se diseña el STAR (STella-
te ganglion block for Arrhythmic stoRm).

Se trata de un estudio observacional y multicéntrico que incluyó pacientes que 
presentaron TA refractaria a tratamiento estándar desde el 1 de julio de 2017 has-
ta el 30 de junio de 2023. El objetivo primario fue una reducción de al menos el 50% 
en los episodios arrítmicos tratados comparando las 12 horas posteriores al BPGE 
con las 12 horas previas al procedimiento.

Se incluyó un total de 131 pacientes, sometidos a 184 BPGE, procedentes de 19 
centros. Se trataba predominantemente de varones (83,2%) con una edad media 
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de 68 años (63,8-69,2) y con disfunción ventricular izquierda grave (fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo [FEVI] 25,0 ± 12,3%). El objetivo primario se al-
canzó en el 92% de los pacientes, y la mediana de la reducción en los episodios 
arrítmicos entre las 12 horas previas y posteriores al procedimiento fue del 100% 
(rango intercuartílico −100 % a −92,3%). Los eventos arrítmicos que requirieron 
tratamiento disminuyeron significativamente comparando las 12 horas antes del 
BPGE con las 12 horas después del último procedimiento (6 [3-15,8] frente a 0 [0-1], 
p <,0001) y comparando 1 hora antes y después de cada procedimiento (2 [0-6] 
frente a 0 [0-0], p <,001). Solo ocurrió una complicación mayor (0,5%).

Los autores concluyen que este estudio aporta evidencia a favor de la eficacia y 
seguridad del BPGE en el tratamiento de la TA refractaria.

COMENTARIO

La tormenta arrítmica, definida clásicamente como la presencia de tres o más 
episodios de taquicardia ventricular (TV) o fibrilación ventricular (FV) en 24 ho-
ras, es una emergencia cardiológica no infrecuente, puesto que aparece hasta en 
el 5% de los pacientes portadores de desfibrilador automático implantable (DAI) 
en prevención primaria y hasta en el 25% de los pacientes portadores de DAI en 
prevención secundaria1,2. Su manejo, particularmente en el caso de arritmias ven-
triculares refractarias o parada cardiorrespiratoria, puede resultar muy complejo, 
y los tratamientos tradicionales (tanto farmacológicos como no farmacológicos) 
pueden no ser efectivos o no encontrarse disponibles en todos los hospitales. En 
este contexto, BPGE, que se fundamenta en la estrecha relación entre la activa-
ción simpática y el desarrollo de arritmias ventriculares, podría suponer una alter-
nativa terapéutica rápida, eficaz y relativamente sencilla.

Hasta ahora, sobre su utilización en la práctica clínica se disponía únicamente 
de datos procedentes de casos aislados o series de casos que, aunque concorda-
ban en la eficacia y seguridad del procedimiento, diferían en multitud de aspec-
tos metodológicos, y que no permitían responder a algunas de las cuestiones 
más importantes, como el tipo de abordaje empleado (anatómico vs guiado por 
ecografía) o el anestésico local utilizado.

Sobre esta base se diseña el STAR, un estudio internacional, multicéntrico, re-
trospectivo y prospectivo cuyo objetivo primario fue analizar la eficacia del 
BPGE, definida como una reducción en los eventos arrítmicos tratados (episodios 
de TV sostenida o FV que requiriesen intervención, ya fuese mediante terapia 
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antitaquicardia –ATP- o mediante descarga eléctrica –DE-, tanto interna como ex-
terna) de al menos un 50% en las 12 horas inmediatamente posteriores al procedi-
miento comparada con las 12 horas inmediatamente previas, en pacientes con TA 
clasificada como “refractaria” (presencia de nuevos episodios arrítmicos a pesar 
de tratamiento antiarrítmico intravenoso).

Los objetivos secundarios incluían, entre otros, la comparación entre los distintos 
abordajes, la seguridad del procedimiento, la comparación de la efectividad del 
mismo en los pacientes que desarrollaban anisocoria y los que no y la comparación 
entre centros considerados como de alto (≥ 20 pacientes incluidos) vs de bajo volu-
men. El manejo inicial de la TA se realizó de acuerdo con la práctica clínica estándar 
en cada centro, lo que incluía corrección de causas reversibles, administración de 
fármacos antiarrítmicos y betabloqueantes, reprogramación del DAI para minimi-
zar descargas, intubación y anestesia general y dispositivos de soporte mecánico 
circulatorio, incluyendo la oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO).

Los operadores del estudio fueron entrenados tanto en el abordaje anatómico an-
terior como en el lateral guiado por ecografía mediante un curso específicamente 
diseñado, y la elección de utilizar uno u otro fue dejada a su criterio. El tipo de fár-
maco utilizado y la decisión entre realizar un bloqueo único o mediante infusión 
continua del anestésico local a través de un catéter epidural fueron cuestiones 
también dejadas a criterio del operador y del médico tratante. En caso de recu-
rrencia arrítmica precoz, se podía considerar repetir el procedimiento, ya fuese 
nuevamente mediante inyección única o mediante infusión continua.   

Se incluyeron inicialmente 133 pacientes, de los cuales se excluyeron 2 debido a falta 
de datos, procedentes de 19 centros. La mayoría eran varones (83,2%), con una media 
de edad de 68 años y con marcada disfunción ventricular (FEVI media 25%). Casi un 
30% estaban hospitalizados por síndrome coronario agudo (SCA), un 21 % se encon-
traban en shock cardiogénico y un 8% (11 pacientes) en parada cardiorrespiratoria. En 
esta cohorte de pacientes se llevó a cabo un total de 184 BPGE, con una discreta prefe-
rencia por el abordaje anatómico (58% de los procedimientos). El bloqueo anestésico 
mediante inyección única fue la forma más frecuente (83% de los casos). La mayoría 
de los pacientes (88%) se encontraban bajo tratamiento con lidocaína o amiodarona 
en el momento de la realización del BPGE. Llama la atención, teniendo en cuenta los 
resultados del estudio PROCAMIO, publicado ya en 2017 y reflejados en las últimas 
guías europeas3 (si bien es cierto que este estudio incluyó únicamente pacientes con 
TV bien tolerada hemodinámicamente, los datos de seguridad que dan preferencia 
a procainamida sobre amiodarona parecen haber generalizado el uso de la primera 
en la práctica clínica habitual), que únicamente un 3% habían recibido procainamida, 
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y que solo un 25% de ellos estaban intubados en el momento del procedimiento (en 
las guías de la Sociedad Europea de Cardiología de 2022 sobre el tratamiento de los 
pacientes con arritmias ventriculares se recomienda la sedación profunda/intubación 
en pacientes con tormenta arrítmica intratable con tratamiento farmacológico con un 
grado de recomendación IIa, en comparación con un grado de recomendación IIb en 
el caso de la modulación autonómica)4. En el 14% de los pacientes se utilizó algún dis-
positivo de asistencia mecánica circulatoria (10% balón de contrapulsación intraaórti-
co y 4% ECMO). El anestésico local más empleado, tanto de forma aislada (29%) como 
en combinación (64,5%), fue la lidocaína. Únicamente un 14% de los pacientes no se 
encontraban bajo tratamiento antiagregante ni anticoagulante, lo que, según los au-
tores, remarca la seguridad del procedimiento.

Se alcanzó el objetivo primario en el 92% de los pacientes. En cuanto a los objeti-
vos secundarios, solo se detectó una complicación mayor (0,5%), probablemente 
relacionada con toxicidad sistémica del anestésico local (desarrollo de depresión 
respiratoria en un paciente en el que se había utilizado lidocaína, que revirtió tras 
tratamiento con infusión de emulsión lipídica de acuerdo con las recomendacio-
nes actuales). Al comparar ambos abordajes, se observó una reducción estadística-
mente significativa en los episodios arrítmicos tratados en ambos grupos, con una 
disminución significativamente mayor de los mismos en el grupo del abordaje ana-
tómico. Cabe destacar que este abordaje fue utilizado de forma preferente en pa-
cientes más graves (mayor número de arritmias tratadas en la hora previa al BPGE, 
pacientes en parada cardiorrespiratoria y aquellos en los que la arritmia subyacente 
era FV), probablemente en relación con su mayor carga arrítmica, lo que subraya la 
necesidad de un entrenamiento de los operadores en ambas técnicas para poder 
emplear la más adecuada de forma individualizada en cada escenario.

Por otro lado, en el análisis por procedimiento se observó una disminución similar 
de los episodios tratados en los pacientes que desarrollaban anisocoria (tradicio-
nalmente considerada como indicador de un bloqueo simpático efectivo) y en los 
que no. Al comparar el uso de anestésico local en inyección única o en infusión 
continua, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la re-
ducción en eventos tratados en la hora inmediatamente pre y posprocedimiento 
entre ambos grupos, si bien el tiempo hasta la aparición de la primera recurrencia 
arrítmica tratada fue significativamente mayor en el grupo de infusión continua. 
Finalmente, la reducción de los episodios tratados fue estadísticamente significa-
tiva y similar tanto en los centros de alto como en los de bajo volumen.

El presente estudio no carece de limitaciones. Entre ellas, cabe subrayar que se tra-
ta de un estudio observacional, por lo que no dispone de un grupo control; como 
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ocurre habitualmente en los cuidados agudos cardiovasculares, resulta muy com-
plejo realizar ensayos clínicos aleatorizados en este tipo de escenarios. Además, se 
desconoce el tipo o los cambios sobre la programación del DAI realizados durante 
el ingreso, y se permitió a los operadores el empleo de diferentes anestésicos loca-
les en función de la experiencia de cada centro (si bien, de acuerdo con la literatu-
ra, la efectividad de los mismos es similar). Por último, no se realizó seguimiento 
de los pacientes supervivientes tras el alta hospitalaria, por lo que no se pueden 
extraer conclusiones sobre los potenciales efectos a largo plazo del BPGE.

Los autores, así, concluyen que el estudio STAR perfila el BPGE como un trata-
miento altamente efectivo y seguro en pacientes con TA refractaria al tratamiento 
convencional. A pesar de la falta de ensayos clínicos aleatorizados que nos permi-
tan extraer conclusiones robustas sobre esta técnica, los hallazgos de este estudio 
parecen respaldar su empleo en estas situaciones potencialmente fatales.
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La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en el mundo y es 
bien conocido el papel de la actividad física, en especial el ejercicio aeróbico, en su 
prevención. Sin embargo, son pocos los ensayos clínicos que evalúen la modalidad 
de ejercicio que proporciona mayores beneficios en cuanto a la reducción del ries-
go cardiovascular.

El ensayo Cardio-RACE es un estudio unicéntrico, aleatorizado y controlado que 
pretende comparar la eficacia del ejercicio de resistencia muscular, aeróbico y 
combinado en la mejora del perfil de riesgo cardiovascular en adultos con sobre-
peso u obesidad.

Se incluyeron 406 adultos entre 35 y 70 años con sobrepeso u obesidad con ci-
fras elevadas de presión arterial. Fueron aleatorizados en 4 grupos: grupo con-
trol sin ejercicio (n =102), grupo de ejercicio aeróbico (n =101), grupo de ejercicio 
de resistencia muscular (n =102) y grupo combinado (n =101). Los grupos estaban 
bien equilibrados en cuanto a las características basales. Todos los pacientes de 
los grupos de intervención realizaron una hora de ejercicio supervisado 3 veces 
por semana durante 1 año (el grupo de ejercicio combinado realizó 30 minutos 
de cada tipo ejercicio). El objetivo primario fue evaluar el cambio tras 1 año de in-
tervención del Z-score compuesto por 4 factores de riesgo cardiovascular: presión 
arterial sistólica, colesterol LDL, glucosa en ayunas y porcentaje de grasa corporal.

https://secardiologia.es/blog/14895-que-modalidad-de-ejercicio-es-mas-beneficiosa-en-pacientes-con-sobrepeso-u-obesidad
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De 406 participantes (53% mujeres), 381 (94%) completaron el seguimiento de 
1 año. En comparación con el grupo de control, el Z-score compuesto disminuyó 
en 1 año en los grupos de ejercicio aeróbico (diferencia media de -0,15; p = 0,01) y 
combinado (diferencia media, -0,16; p = 0,009), pero no en el grupo de resistencia 
(diferencia media, -0,02; p = 0,69]. Tanto el grupo aeróbico como el de combina-
ción presentaron mayores reducciones en el Z-score compuesto en comparación 
con el grupo de resistencia (ambos p = 0,03), aunque no hubo diferencias entre 
los grupos aeróbico y combinación (p = 0,96). En cuanto a los cuatro factores de 
riesgo individuales de ECV, solo el porcentaje de grasa corporal disminuyó en los 
tres grupos de ejercicio en comparación con el control al cabo de 1 año, pero la 
presión arterial sistólica, el colesterol LDL y la glucosa en ayunas no disminuyeron 
en ninguno de los grupos de ejercicio en comparación con el grupo de control. Por 
lo tanto, los autores concluyen que, en adultos con sobrepeso u obesidad, el ejer-
cicio aeróbico solo o combinado puede mejorar el perfil de riesgo cardiovascular 
en comparación con el grupo control, no así el ejercicio de resistencia solo.

COMENTARIO

Ante la epidemia creciente de obesidad, sobrepeso y sedentarismo en la pobla-
ción actual con el aumento del riesgo cardiovascular (RCV) que supone estas con-
diciones, surge la necesidad de motivar a este grupo de población para realizar 
actividad física, así como estudiar cuál es el mejor tipo de ejercicio para mejorar 
su perfil de RCV. De esta necesidad nace el estudio Cardio-RACE, uno de los pocos 
ensayos que compara directamente la eficacia del ejercicio aeróbico, de resisten-
cia muscular y combinado en la mejora del perfil de RCV en esta población.

Como variable principal, se empleó el Z-score, una escala estandarizada por 
sexo, compuesta por 4 de los factores de RCV más relevantes en el desarrollo de 
ECV, todos ellos modificables: presión arterial sistólica, colesterol LDL, glucosa 
en ayunas y porcentaje de grasa corporal.

El principal hallazgo del estudio es la mejora del Z-score después de un año de in-
tervención en los grupos de ejercicio aeróbico y combinado. La magnitud de la re-
ducción objetivada al año del Z-score en el grupo de ejercicio aeróbico y combinado 
es similar en ambos grupos y no se encontraron diferencias entre los subgrupos ana-
lizados (edad y sexo). Aunque el ejercicio de resistencia no mejoró el Z-score, presen-
ta beneficios adicionales que lo hacen atractivo en los programas de ejercicio para 
pacientes con sobrepeso u obesidad, ya que se ha visto que puede mejorarla fuerza 
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muscular, así como la composición corporal aumentando la masa magra en compa-
ración con el grupo control, que es fundamental para mantener un peso saludable. 
Esto se podría tener en cuenta para preservar la masa muscular en los programas 
de pérdida de peso en pacientes obesos, que suele inducir además pérdida de masa 
muscular. Además, el ejercicio de resistencia resulta interesante para aumentar la 
actividad física en pacientes obesos con movilidad reducida y escasa tolerancia 
al ejercicio aeróbico. Por último, podría tener un beneficio adicional en términos 
de adherencia, ya que la tasa de asistencia a las sesiones del grupo aeróbico hacia 
el final del estudio fue menor en comparación con el de resistencia o combinado. 
Por lo tanto, es posible que el ejercicio aeróbico sea más eficaz para mejorar el 
perfil de riesgo cardiovascular si se realiza a una dosis suficiente, aunque el ejer-
cicio combinado puede ser más eficaz a largo plazo ya que ofrecería una mayor 
adherencia. Estos hallazgos respaldan las directrices actuales de actividad física 
de la Sociedad Europea de Cardiología que recomiendan combinar > 2 días/sema-
na de ejercicio de resistencia junto con > 150 min/semana de ejercicio aeróbico de 
moderada intensidad1.

Cabe destacar que el principal impulsor de la reducción del Z-score fue la reducción 
del porcentaje de grasa corporal, el cual fue el único factor de RCV que experimen-
tó reducciones significativas en los tres grupos de intervención. Llama la atención 
la falta de mejoría significativa del resto de factores de RCV. Este hecho puede es-
tar relacionado con las características basales de los pacientes, quienes presenta-
ban niveles iniciales de los factores de RCV relativamente controlados y, por tanto, 
con escaso margen de mejora (presión arterial sistólica media basal de 128 mmHg, 
colesterol LDL medio de 123 mg/dl y una glucosa en ayunas de 96 mg/dl).

Los autores también analizaron variables secundarias como el aumento del colesterol 
HDL, la reducción del peso corporal, mejora de la capacidad funcional y el aumento de 
la masa magra. Los tres grupos de intervención lograron mejorar la capacidad funcio-
nal de los pacientes y los niveles de HDL, con una mejora más notable en el grupo de 
ejercicio aeróbico y combinado en comparación con el de resistencia. Por otro lado, el 
grupo de resistencia aumentó la masa magra, mientras que el ejercicio aeróbico aisla-
do fue el único que logró reducciones significativas en el peso corporal.

Algunas fortalezas del estudio son su gran tamaño muestral y larga duración de 
la intervención, consiguiendo mantener una elevada tasa de adherencia. Además, 
para controlar posibles factores de confusión, los pacientes registraban su activi-
dad física fuera de las sesiones y recibieron recomendaciones dietéticas dirigidas 
a inducir una pérdida de peso nula o mínima, con el fin de evaluar la eficacia del 
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ejercicio de forma independiente a la pérdida de peso. En cuanto a las limitacio-
nes del estudio, los resultados pueden no ser generalizables al ámbito extrahos-
pitalario ni a la población general, al incluir mayoritariamente a pacientes de raza 
blanca, de elevado nivel socioeconómico. Por último, se empleó la duración de las 
sesiones de entrenamiento (1 hora) como variable para estandarizar el volumen 
de ejercicio entre los diferentes grupos, en lugar del gasto calórico, lo cual podría 
influir en los resultados.

En resumen, para mejorar el perfil de RCV en adultos con sobrepeso u obesidad 
debe incluirse el ejercicio aeróbico. Sin embargo, combinarlo con ejercicio de re-
sistencia muscular puede ofrecer una eficacia similar, además de proporcionar 
beneficios adicionales como la mejora de la fuerza muscular y favorecer la adhe-
rencia al ejercicio.

Referencia

Aerobic, resistance, or combined exercise training and cardiovascular risk profile 
in overweight or obese adults: the Cardio-RACE trialAerobic, resistance, or com-
bined exercise training and cardiovascular risk profile in overweight or obese 
adults: the Cardio-RACE trial

Bibliografía

1 Pelliccia A, Sharma S, Gati S, Back M, Borjesson M, Caselli S, et al. 2020 ESC 
guidelines on sports cardiology and exercise in patients with cardiovascular 
disease. Eur Heart J 2021; 42:17–96.

Web Cardiología hoy

¿Qué modalidad de ejercicio es más beneficiosa en pacientes con sobrepeso u 
obesidad?

https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article/doi/10.1093/eurheartj/ehad827/7513891
https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article/doi/10.1093/eurheartj/ehad827/7513891
https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article/doi/10.1093/eurheartj/ehad827/7513891
https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article/doi/10.1093/eurheartj/ehad827/7513891
https://secardiologia.es/blog/14895-que-modalidad-de-ejercicio-es-mas-beneficiosa-en-pacientes-con-sobrepeso-u-obesidad
https://secardiologia.es/blog/14895-que-modalidad-de-ejercicio-es-mas-beneficiosa-en-pacientes-con-sobrepeso-u-obesidad


Cardiología hoy 2024 301

¿El Impella previo a la ICP primaria  
es capaz de aumentar la supervivencia 

en el shock post-IAM?
Dra. María Vidal Burdeus

13 de marzo de 2024

CATEGORÍA

Cardiopatía isquémica e intervencionismo

La  The National Cardiogenic Shock Initiative  (NCSI) es la continuación del estu-
dio piloto  Detroit Cardiogenic Shock Initiative  publicado en 2017, que demostró 
la factibilidad y aumento supervivencia de la utilización de soporte circulato-
rio mecánico (SCM) precoz guiado por monitorización hemodinámica invasiva 
en el shock cardiogénico posterior a un infarto agudo de miocardio (SC-IAM) en 
centros con gran experiencia.

La NCSI pretende confirmar los mismos objetivos, pero en 80 hospitales estadou-
nidenses con diferente experiencia en manejo del SC-IAM. Para ello realizó un es-
tudio multicéntrico, de un solo brazo, que incluyó 406 pacientes entre 2016 y 2020 
cuyo objetivo primario fue evaluar la mortalidad intrahospitalaria y los objetivos 
secundarios fueron la respuesta hemodinámica a SCM y la supervivencia a 30 días 
y un año. El SCM más utilizado fue Impella CP (92%) y la monitorización hemodi-
námica invasiva se llevó a cabo mediante catéter Swan-Ganz (CSG) (91%).

La edad media fue 64 ± 12 años, el 24% eran mujeres, el 40% eran diabéticos y el 
20% tenían IAM previo. El 82% debutó con IAM con elevación ST y el 46% pre-
sentó parada cardiaca (PCR). Previo implante de SCM, el 72,7% de los pacientes 
se encontraban en estadio C/D de shock según escala SCAI mientras que el 27,3% 
restante se encontraba en estadio E (9% en PCR). Tenían una tensión arterial 
(TA) media de 77,2 ± 19,2 mmHg, un lactato medio de 4,8±3,9 mmol/l, una SatO2 
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venosa mixta de 59,5 ± 15,8%, un índice cardiaco (IC) 3,9 ± 1,3 (l/min), y una potencia 
cardiaca (PC) de 0,67 ± 0,29 vatios. Tras 24 horas de SCM, aumentó la TA media 
(78,6 ± 12,3 mmHg), la SatO2 venosa mixta (63,9 ± 15,8%), el IC (2,6 ± 0,8 l/min/m2) 
y la PC (1,0 ± 1,3 vatios) y se redujo el lactato (2,7 ± 2,8 mmol/l).

El 24,4% de los pacientes presentó alguna complicación del SCM, siendo la más 
común la necesidad de transfusión sanguínea (22,8%), seguida de la hemólisis 
(7,4%), el sangrado o hematoma en la zona de acceso (6,3%), la isquemia de la ex-
tremidad (3,0%) y accidente cerebrovascular (1,9%). El 19% de pacientes necesitó 
SCM adicional por progresión del SC, el 70% ECMO-VA, el 9% Impella 5.0, el 5% 
Impella RP, siendo el resto de los dispositivos desconocidos.

La supervivencia al procedimiento, al alta, a los 30 días y al año fue del 99%, 71%, 
68% y 53%, respectivamente. Estratificando según estadio de gravedad del SC, 
los pacientes en estadio C/D tuvieron una supervivencia del 99%, 79%, 77% y 62%, 
y aquellos en estadio E tuvieron una supervivencia del 98%, 54%, 49% y 31%, res-
pectivamente.

Las causas de muerte más comunes fueron la progresión del SC (58%) y el fallo 
multiorgánico (18%). Únicamente el 2% de los pacientes falleció por encefalo-
patía anóxica.

El análisis multivariado identificó como predictores independientes de mortali-
dad: la edad, la diabetes, la FC, la TA, el láctico al inicio del SCM, así como, el tiem-
po puerta-SCM.

Los autores concluyen que el uso precoz de SCM en el SC-IAM es factible en hos-
pitales con diferentes niveles de atención médica y mejora la hemodinámica y la 
perfusión de forma temprana.

COMENTARIO

El SC complica el 5-10% de IAMCEST y a su vez el IAMCEST explica hasta el 80% de 
los SC. La revascularización miocárdica es la única estrategia terapéutica que ha 
reducido la mortalidad en este escenario. Ni las mejoras en el tratamiento farma-
cológico ni el SMC han tenido efecto en la mortalidad hospitalaria que continúa 
siendo elevada, en torno al 50%.
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El SC se debe a la disminución del gasto cardiaco que conlleva hipoperfusión ti-
sular e insuficiencia orgánica. El SCM pretende compensar estos defectos. El SCM 
más utilizado continúa siendo el balón de contrapulsación intraórtico (BCIAo) 
aunque tras la ausencia de reducción de mortalidad en el IABP-SHOCK II ha sido 
relegado en las últimas guías de práctica clínica (recomendaciones clase III en la 
ESC y clase IIa en la AHA/ACC).

El Impella está en auge en el SC-IAM. El dispositivo aumenta el gasto cardiaco y 
descarga el ventrículo izquierdo, por tanto, reduce el consumo de oxígeno mio-
cárdico y mejora la perfusión coronaria y sistémica en grado superior al BCAIo. 
Ni en el ISAR-SHOCK ni en el IMPRESS, el Impella implantado previo a la ICP ha 
demostrado reducir mortalidad frente al BCAIo en el SC-IAM. Sin embargo, múlti-
ples registros nacionales multicéntricos han encontrado aumento de superviven-
cia en pacientes seleccionados si se implanta antes de la ICP y/o del aumento de 
inotrópicos y/o vasopresores (recomendación IIa en la ESC).

El estudio que nos ocupa, NCSI, confirma la factibilidad, seguridad, mejora he-
modinámica y aumento de supervivencia del Impella pre-ICP en el SC-IAM como 
parte de un protocolo de shock guiado por CSG en centros con diferente grado de 
experiencia en SCM.

Llama la atención en este estudio, la elevada supervivencia al alta (71%) dada la 
gravedad del SC de la población (73% estadio C/D y 27% estadio E). Esto probable-
mente se deba a que la aplicación del protocolo de SC permitió la detección precoz 
y caracterización del SC y estandarizó y orientó el manejo. Otro dato curioso es 
que únicamente el 2% de la mortalidad se debe a anoxia cerebral cuando casi la 
mitad de los pacientes (46%) sufren una PCR.

Uno de cada 4 pacientes presenta alguna complicación propia del Impella, siendo 
la más frecuente la necesidad de transfusión. Hubiese sido interesante conocer la 
estrategia antitrombótica llevada a cabo que probablemente incluya anticoagu-
lación y doble antiagregación.

También es interesante remarcar, el soporte con BCIAo previo como criterios de 
exclusión, la elevada tasa de PCR (46%) que sabemos modifica el patrón hemodi-
námico del shock y condiciona la estrategia terapéutica; el acceso femoral utiliza-
do en la mayoría de ICP (78%) y la frecuente angioplastia multivaso (39%). No se 
especifica si el abordaje femoral para la ICP fue a través del propio introductor del 
dispositivo lo que explicaría su utilización tan frecuente.
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Se echa de menos conocer la función ventricular y la dosis, no únicamente el nú-
mero, de vasopresores y/o inotropos de los pacientes a la hora de evaluar el estado 
hemodinámico pre y posimplante del Impella.

La NCSI es un estudio observacional y no aleatorio con el consiguiente sesgo tanto 
de selección como de notificación de eventos adversos. Son necesarios ensayos 
clínicos aleatorios para superar estas limitaciones.

En conclusión, aunque el Impella sigue teniendo complicaciones, su implante 
precoz en pacientes seleccionados aumenta la supervivencia en el SC-IAM. Son 
necesarios ensayos clínicos aleatorizados para conocer el momento, el paciente 
y el estadio de SC que pueda beneficiarse de este SCM. En un futuro próximo, los 
resultados del DanGer shock, STEMI-DTU, RECOVER IV y ULYSS nos aportarán evi-
dencia sobre ello.
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El 20-25% de los pacientes con síndrome de Brugada (SB) presentan variantes pa-
togénicas en el estudio genético, principalmente por mutaciones en el gen SCN5A. 
La presencia de genética positiva se ha asociado con un fenotipo más grave, inclu-
yendo una mayor afectación del epicardio del tracto de salida ventricular derecho, 
una mayor prevalencia de alteraciones electrocardiográficas y un pronóstico arrít-
mico desfavorable. A pesar de que las guías recomiendan la realización de un es-
tudio genético del gen SCN5A, su uso se ha visto limitado por su baja rentabilidad, 
la presencia de mutaciones de significado incierto y una penetrancia incompleta 
que hace que su utilidad como método de cribado sea reducida.

El presente estudio analiza un total de 500 pacientes con SB incluidos de forma 
prospectiva en un registro unicéntrico (UZ Brussels), en los que sea había realiza-
do estudio genético entre 1992 y 2002 con secuenciación genética de nueva ge-
neración y cuyas variantes se clasificaron en base a las últimas recomendaciones 
del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Se incluyeron pacientes 
tanto con patrón tipo I espontáneo como inducido con fármacos y se realizó un se-
guimiento prospectivo con un nivel de intervención alto (realización de Holter cada 
6 meses, 39,4% eran portadores de DAI y estudio electrofisiológico de inducibi-
lidad en el 82,0% de los pacientes). Durante el seguimiento (mediana de 7 años) 
se estudió la aparición de arritmias ventriculares (AV) como evento primario, 
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definidas como muerte súbita cardiaca (MSC), taquicardia ventricular, fibrilación 
ventricular o terapia apropiada del DAI. Como objetivo secundario se analizó la 
incidencia de fibrilación auricular (FA) en el seguimiento.

Los pacientes se clasificaron en dos grandes grupos según el resultado genético:

 ʟ Variantes patogénicas/ probablemente patogénicas en SCN5A (SCN5A +), se-
gún las guías ACMG. Se excluyeron variantes de significado incierto. Un 20,8% 
de los pacientes presentaron una variante patogénica o probablemente pato-
génica en SCN5A.

 ʟ Grupo SCN5A -

 - xVariantes patogénicas en un gen no-SCN5A (15,0% de los pacientes).

 - Sin variantes reportadas (64,2% de los pacientes).

En segundo lugar, los pacientes con variantes patogénicas (tanto SCN5A+ como 
SCN5A) se clasificaron según el tipo de mutación: cambio de sentido (missense) y 
pérdida de función (loss of function; LoF).

Durante el seguimiento, un total de 48 pacientes (9,6%) presentaron arritmias 
ventriculares (siendo el 4% choques apropiados por el DAI) y un 16,36% desarrolla-
ron FA. Los pacientes con variantes SCN5A presentaron de forma significativa más 
arritmias ventriculares (18,3% frente al 7,3%, log-rank P = 0,031), sin diferencias en 
la aparición de FA.

Por otra parte, los pacientes con mutaciones SCN5A tipo pérdida de función 
presentaron más AV que los pacientes SCN5A- (31,4% frente al 7,3%, log-rank P 
<0,001), mientras que no hubo diferencias entre los pacientes con mutaciones SC-
N5A tipo cambio de sentido y los SCN5A- (11,6% frente al 7,3%, log-rank P < 0,001). 
De esta forma se podría deducir que el riesgo de arritmias ventriculares sería dado 
principalmente por mutaciones LoF y seguiría esta escala: SCN5A (LoF) > SCN5A 
(missense) ≃SCN5A-. Además, analizando los pacientes con mutaciones con pérdi-
da de función en cualquier gen (SCN5A o no), estos presentaron más AV que aque-
llos sin ninguna variante patogénica (28,8% frente al 6,9%, log-rank P < 0,001), y 
que aquellos con mutaciones cambio de sentido (28,8% frente al 8,7%, log-rank 
P = 0,003). No hubo diferencias en pacientes con mutación cambio de sentido en 
cualquier gen (SCN5A o no) que aquellos sin ninguna variante patogénica (8,7% 
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frente al 6,9%, log-rank P = 0,91). De esta forma, la escala de riesgo sería: mutación 
LoF (cualquier gen) > mutación missense (cualquier gen) ≃ genética negativa.

En el análisis multivariante, los predictores independientes de aparición de arrit-
mias ventriculares fueron: i) historia de síncope (HR 2,51); ii) historia de MSC (HR 
12,47); iii) inducibilidad de TV (HR 4,24), y iv) genética positiva con una mutación 
tipo pérdida de función en cualquier gen (tanto SCN5A- como no-SCN5A) (HR 2,61). 
Por tanto, la detección, no solo de mutaciones en el gen SCN5A, sino también de 
mutaciones tipo pérdida de función en otros genes tiene importancia clínica, co-
rroborando sus implicaciones pronósticas.

Algunas limitaciones del análisis son la ausencia de una comparación directa en-
tre genética positiva a SNC5A y genética positiva en otros genes. Así mismo, no se 
especifica en el texto la ocurrencia de cada evento que compone la variable prin-
cipal, lo que puede llevar a variaciones en las implicaciones clínicas. Por ejemplo, 
no es lo mismo que el estudio sea positivo debido a la aparición de taquicardias 
ventriculares no sostenidas asintomáticas que por la presencia de fibrilación ven-
tricular. Además, el incremento de riesgo mostrado en el análisis multivariado 
(HR 2,61) es comparable al asociado con antecedentes de síncope y menor que el 
relacionado con la inducibilidad en el estudio electrofisiológico (EEF), cuya indica-
ción, por otro lado, es motivo de controversia.

En resumen, el estudio confirma una rentabilidad diagnóstica del estudio gené-
tico del 20,8% para mutaciones del gen SCN5A y es pionero en evaluar el impac-
to clínico de mutaciones en genes no-SCN5A, revelando que las mutaciones tipo 
pérdida de función, tanto en SCN5A como en otros genes, están asociadas con un 
peor pronóstico en términos de arritmias ventriculares.
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La  amiloidosis cardiaca por transtirretina  (ATTR-CA) es una patología caracteri-
zada por el depósito de monómeros de transtirretina (TTR) en forma de fibras de 
amiloide en el miocardio. El acoramidis es un nuevo estabilizador de la TTR de 
alta afinidad, que actúa inhibiendo la disociación de la TTR tetramérica y así su 
depósito tisular.

El estudio ATTRibute-CM es un ensayo clínico fase III, aleatorizado y doble ciego, 
cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y la seguridad de acoramidis en pacientes con 
ATTR-CA e insuficiencia cardiaca (NYHA I-III). Desde abril de 2019 hasta octubre 
de 2020 se incluyeron 632 pacientes aleatorizados a recibir, en una proporción de 2 
a 1, acoramidis 800 mg dos veces al día por vía oral, o placebo, durante un periodo 
de tratamiento de 30 meses. Se permitió el uso de tafamidis en ambos grupos a 
partir de los 12 meses y se incluyeron tanto formas wild type (90,3%) como heredi-
tarias (9,7%).

El endpoint primario consistió en un análisis jerárquico que incluyó: mortalidad por 
cualquier causa, hospitalizaciones de causa cardiovascular, cambio en el valor de 
NT-proBNP y cambio en la distancia recorrida en el test de marcha de 6 minutos.

https://secardiologia.es/blog/14915-acoramidis-una-nueva-arma-para-el-tratamiento-de-la-amiloidosis-cardiaca-por-transtirretina
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El grupo tratado con acoramidis tuvo un resultado significativamente mejor que 
el grupo tratado con placebo para el  endpoint  primario, con una relación de ga-
nancias global de 1,8 (p < 0,001). Cabe destacar que el 58% de las comparaciones 
fueron resueltas por los dos primeros componentes del endpoint primario (la mor-
talidad por todas las causas y las hospitalizaciones cardiovasculares).

Además, acoramidis mostró una menor disminución en la distancia recorrida en 6 
minutos, una mejor calidad de vida según la puntuación KCCQ-OS y unos niveles 
séricos de TTR más elevados en comparación con el grupo de placebo.

En cuanto a la mortalidad por todas las causas, se observó una divergencia en las 
curvas de incidencia acumulada a partir del 19º mes de seguimiento, a favor del gru-
po que recibió acoramidis. A pesar de lograrse una reducción relativa del riesgo del 
25% al final del estudio, esta diferencia no alcanzó la significación estadística.

En términos de seguridad del fármaco, la incidencia de eventos adversos durante 
el tratamiento fue similar en ambos grupos, e incluso favoreció a acoramidis en 
cuanto a eventos adversos graves (54,6% frente al 64,9% en el grupo placebo).

Los autores concluyen que el uso de acoramidis resultó en una mejoría significati-
va del endpoint primario jerárquico, que incluía componentes de mortalidad, mor-
bilidad y función, en comparación con el placebo. Estos hallazgos respaldan el uso 
de acoramidis como un tratamiento efectivo y seguro en pacientes con amiloido-
sis cardiaca por transtirretina.

COMENTARIO

La molécula de acoramidis ha sido diseñada para imitar los efectos de una varian-
te genética poco común, la T116M, en el gen que codifica la transtirretina. Esta va-
riante, considerada “protectora”, se caracteriza por una mayor estabilización del 
tetrámetro de TTR mediante la formación de enlaces de hidrógeno únicos entre sus 
monómeros. Estudios in vitro han demostrado que acoramidis logra una estabiliza-
ción casi completa de la TTR, tanto en las formas wild type como en las mutadas. 
Además, ha mostrado una mayor potencia, afinidad de unión y estabilización de la 
TTR en comparación con otros estabilizadores como tafamidis o diflunisal1.

En el ensayo de fase II, acoramidis demostró alcanzar una estabilización de la TTR 
superior al 90% en pacientes con ATTR-CA2. En base a estos resultados, se ha llevado 



Cardiología hoy 2024 311

a cabo el presente ensayo de fase III, que ha permitido evaluar la eficacia y la seguri-
dad de acoramidis en los pacientes con ATTR-CA.

Los principales hallazgos del estudio son los siguientes:

1. Se demostró un efecto significativo del tratamiento con acoramidis en el aná-
lisis jerárquico primario, que incluyó la mortalidad por cualquier causa, hospi-
talizaciones de causa cardiovascular, cambios en el NT-proBNP y evolución en 
la distancia recorrida en el test de 6 minutos.

2. Se observaron diferencias significativas a favor de acoramidis en la distancia 
recorrida en el test de 6 minutos, la calidad de vida evaluada por el test KC-
CQ-OS y los niveles séricos de TTR.

3. Pese a registrarse una reducción relativa del riesgo de mortalidad por cual-
quier causa del 25% al final del estudio en el grupo tratado, esta diferencia no 
logró alcanzar la significación estadística.

Es altamente probable que los hallazgos relacionados con la mortalidad se hayan 
visto influenciados por un menor riesgo de muerte de los pacientes en compa-
ración con estudios anteriores, reflejando un mayor conocimiento y diagnóstico 
precoz de la enfermedad. Para poner esto en contexto, la supervivencia observa-
da a los 30 meses en el grupo de placebo fue del 74,3%, una cifra superior al 70,5% 
registrado en el grupo de tratamiento del ensayo ATTR-ACT con tafamidis. Por lo 
tanto, no es sorprendente que el estudio careciera de la potencia suficiente para 
demostrar diferencias significativas en la mortalidad como un endpoint individual.

La comparación entre el ensayo ATTR-ACT con tafamidis y el ensayo ATTRibute-CM 
con acoramidis es compleja debido a las diferencias en las características de los pa-
cientes y el momento en que se llevaron a cabo los estudios. Los pacientes incluidos 
en el ATTR-ACT fueron reclutados desde el año 2013, y a la vista de sus característi-
cas, se trata de una población en una etapa más avanzada de la enfermedad. Ade-
más, una proporción de los pacientes incluidos en el estudio de acoramidis recibió 
también tafamidis, lo que podría haber influido en los resultados. Estas dispari-
dades en la población de estudio y el tratamiento concomitante dificultan la com-
paración entre los estudios.

En definitiva, acoramidis emerge como un prometedor estabilizador de la 
TTR de alta afinidad que ha demostrado ser efectivo y seguro en pacientes con 
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amiloidosis cardiaca por transtirretina. Aunque los análisis in vitro sugieren una 
mayor potencia de estabilización en comparación con tafamidis, son necesarios 
nuevos estudios y comparaciones directas para terminar de perfilar el papel de 
acoramidis en el tratamiento de esta patología.
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Estudio retrospectivo estadounidense basado en el registro ELSO (Extracorporeal 
Life Support Organization) de pacientes en situación de parada cardiaca de 18 años 
o más, entre 2016 y 2020, a los que se implantó la terapia de oxigenador extracor-
póreo de membrana (ECMO) como estrategia de reanimación.

Con una muestra de 5.120 pacientes reclutada a lo largo de 5 años, incluyendo solo 
canulaciones periféricas y en configuración venoarterial desde el principio, evi-
denciaron un aumento del uso del ECMO de forma generalizada con cada año. De 
la muestra, el 70% eran hombres con una mediana de edad de 57 años, el 57,9% 
eran blancos y el 29,8% tenían un índice de masa corporal (IMC) mayor a 30, sin 
grandes comorbilidades asociadas (58% índice de Charlson de 0).

Establecieron diversos grupos de edad (18-49; 50-64; 65-74; > 75), un endpoint pri-
mario de muerte intrahospitalaria y unos secundarios de duración de la tera-
pia  ECMO  y estancia hospitalaria en días, todos ajustados a estos subgrupos. 
Adicionalmente, se elaboraron dos modelos de riesgo, uno en el que se incluyeron 
además otras variables con influencia en la mortalidad basado en publicaciones 
previas (cardiopatía isquémica crónica, enfermedad cardiaca previa, necesidad 
de soporte previo (ej. balón de contrapulsación), marcapasos, asistencia ventricu-
lar, bypass cardiaco y enfermedad renal), y otro en el que se incluyeron solo las va-
riables con mayor significación estadística del modelo previo.
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Respecto al endpoint primario, la mortalidad total fue del 69,3%, con una clara di-
ferencia de supervivencia según la edad e independiente del resto de variables. En 
el primer modelo no hubo diferencias en la supervivencia entre el grupo de 18-49 y 
50-64 (odds ratio [OR] 0,94; 0,82-1,08; p = 0,4); encontrándose diferencias a partir de 
los 65 años (OR 0,73; 0,62-0,87; p = 0,001). Cabe mencionar que estas tasas de mor-
talidad no cambiaron a lo largo del estudio, manteniéndose estables durante todo 
el periodo de reclutamiento. Cuando se estudió el modelo 2 se encontró una aso-
ciación estadísticamente significativa con 6 variables (edad > 65; pH < 7; IMC > 25; 
IC previa, enfermedad arterial periférica y terapia renal sustitutiva previa al ECMO); 
manteniéndose la relación de mortalidad y edad para los diferentes subgrupos. En 
el tercer modelo, en el que se incluyeron las variables con una p menor a 0,01 (edad, 
pH, IMC y terapia renal sustitutiva), se observó el mismo comportamiento.

Respecto a los endpoints secundarios se encontró una duración de la terapia ECMO 
de 61 horas y una estancia hospitalaria de 8 días. Comparado solo con el grupo de 
supervivientes, la terapia se usó 90 horas de media y la estancia hospitalaria fue 
de 25 días. Cuando se analizó por grupos de edad no se encontraron diferencias. 
Lógicamente, el menor uso de la terapia y la estancia hospitalaria vino dado por la 
retirada de la misma por limitación del esfuerzo terapéutico, dado el mal pronós-
tico, y por ello casi un 60% de muertes se produjeron en los primeros días.

No se encontraron diferencias según el centro, el número de casos y los resulta-
dos, estando la mayoría de los centros por debajo de los 100 casos.

Hay que destacar del registro que, dentro de sus limitaciones, es bastante con-
temporáneo en lo que se refiere a cuidados posreanimación (debemos tener en 
cuenta que el mayor reclutamiento de casos se dio en los últimos años del periodo 
de inclusión).

COMENTARIO

Teniendo en cuenta los resultados ambiguos del ECMO venoarterial en el shock car-
diogénico, como herramienta en la parada cardiaca se encuentra en una situación 
parecida o peor dada la patología a la que se enfrenta.

La PCR tiene una supervivencia del 10% extrahospitalaria y 25% intrahospitala-
ria en registros del 2012 y 2019 sin grandes secuelas neurológicas. Incluso en un 
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escenario controlado como una sala de hemodinámica, en un registro estadouni-
dense del 2022 la supervivencia era de un 36%.

El uso del ECMO como herramienta terapéutica se ha ido extendiendo en los últi-
mos años tal como evidencia el propio artículo; con estudios observacionales desde 
el 2011 demostrando su beneficio con muchas limitaciones (poblaciones peque-
ñas; realizados en regiones diferentes; e incluyendo muestras heterogéneas de 
paradas intra y extrahospitalarias). Sin embargo, tres ensayos clínicos mostraron 
resultados dispares (PRAGA, ARREST e INCEPTION) para muestras, escenarios, 
protocolos y patologías distintas (desfibrilable/no desfibrilable).

Teniendo en cuenta que el ECMO es una terapia agresiva y costosa, el objetivo es 
encontrar el escenario y paciente adecuado. Hasta ahora las recomendaciones 
actuales establecen una edad máxima de 70 años (en los ensayos mencionados 
las edades límites variaban) y en el propio registro a pesar de estas recomenda-
ciones hay casos por encima de los 70 años.

Por un lado, este estudio parece demarcar los 65 años como límite de edad 
independientemente de otras variables ya conocidas como el pH, IMC, tera-
pia renal; por otro, remarca la importancia de tener en cuenta otros limitan-
tes como las variables mencionadas o que el paciente en parada tenga pocas 
comorbilidades, tal como muestra el estudio con una supervivencia del 30%; 
mayor que en otros estudios y ensayos clínicos. Sin embargo, no deja de ser un 
estudio descriptivo basado en un registro de participación voluntaria donde 
se omiten variables importantes: no se sabe el escenario real de la parada ni 
el tipo, no se recoge el grado de secuelas neurológicas de los supervivientes.

Como conclusión, en estos escenarios difíciles son necesarios más estudios para 
seleccionar mejor el perfil del paciente idóneo.
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El pretratamiento con  inhibidores de P2Y12  en el  síndrome coronario agudo con 
elevación de ST (SCACEST) ha supuesto uno de los grandes cambios en el manejo 
de nuestros pacientes a raíz de la reciente publicación de las guías de práctica clí-
nica de la Sociedad Europea de Cardiología, pasando esta práctica de una indica-
ción clase I con nivel de evidencia A una indicación clase IIb con nivel de evidencia B1. 
Esto ha generado cierta controversia en los diferentes foros de debate, así como con 
una aplicación heterogénea en los pacientes, al estar el pretratamiento con doble 
antiagregación ampliamente implementado en los diferentes protocolos de Código 
Infarto de nuestro medio.

En el estudio que se presenta se analizaron dos cohortes de pacientes del registro 
prospectivo Bern-PCI, en diferentes periodos coincidentes con diferentes indica-
ciones de pretratamiento con inhibidores de P2Y12 según el protocolo local en pacien-
tes con SCACEST.  La cohorte 1, entre los años 2016 y 2018, cuando el pretratamiento 
estaba indicado en el momento del diagnóstico y la cohorte 2, entre los años 2018 y 
2020, cuando el pretratamiento estaba indicado en el momento de confirmación de 
la anatomía coronaria. Se estableció como endpoint primario un compuesto de even-
tos cardiovasculares mayores a 30 días, que incluía muerte por todas las causas, 
recurrencia del infarto de miocardio, ictus o trombosis del stent. Se establecieron 
como endpoints secundarios los componentes del endpoint primario por separado, 
el reinfarto del vaso diana y el sangrado significativo (definido como estadios de 
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la escala BARC 3 o 5). Se realizó un análisis de los pacientes de cada periodo y un 
análisis de sensibilidad que incluyó aquellos en los que realmente se siguieron las 
indicaciones establecidas en cada periodo.

La cohorte 1 incluyó 1.116 pacientes, de los que realmente se pretrató a 708 (63%) 
y la cohorte 2 a 847 pacientes, de los que realmente no se pretrató a 708 (94%).  
La edad media fue de 65 años, con un 24% de mujeres y un 10% pacientes 
en  shock  cardiogénico (Killip IV). Las características basales estuvieron bien ba-
lanceadas entre ambas cohortes, sin diferencias significativas salvo la presencia 
de anemia, que fue significativamente más frecuente en la cohorte 1 (12% frente 
al 9%; p = 0,04). El ticagrelor fue el inhibidor de P2Y12 más usado en toda la mues-
tra (77%), con diferencias significativas únicamente en el caso del prasugrel, que 
fue más usado en la cohorte 2 (11% frente al 16%; p < 0,01). En lo referido al pro-
cedimiento, en la cohorte 1 se realizó tratamiento de la enfermedad multivaso en 
el procedimiento índice más frecuentemente (19% frente al 10%; p < 0,01) y se hizo 
más uso de la tromboaspiración (30% frente al 21%; p < 0,01). El uso de inhibidores 
de la glicoproteína IIb/IIIa no difirió significativamente entre ambas cohortes (24% 
frente al 23%; p = 0,75). En el análisis de sensibilidad, únicamente el shock cardiogé-
nico (6% frente al 9%; p = 0,02) fue más frecuente en la cohorte de pacientes sin 
pretratamiento, manteniéndose las características observadas en el análisis prin-
cipal en características basales y del procedimiento.

La mediana de tiempo en la administración del inhibidor de P2Y12 tomando la angio-
grafía como referencia fueron −17 (−65 a 33) minutos en la cohorte 1 y +35 (21 a 56) mi-
nutos en la cohorte 2 en el análisis principal y −62 (−94 a −41) minutos en la cohorte 1 y 
+38 (23 a 58) minutos en la cohorte 2 en el análisis de sensibilidad, en el cual se seguían 
realmente las indicaciones establecidas en cada momento.

El endpoint primario de eventos cardiovasculares a 30 días ocurrió en 182 pacientes 
(9,3%) y fue similar en ambas cohortes tras el análisis uni y multivariante (10,1% 
frente al 8,1%; hazard ratio 0,91; intervalo de confianza del 95: 0,65-1,28; p = 0,59). 
Tampoco hubo diferencias significativas a 30 días en cada uno de los componen-
tes del endpoint primario, en reinfarto del vaso diana (0,8% frente al 0,9%) ni en 
sangrados significativos BARC 3 o 5 (3,6% frente al 3,3%). Estos resultados se man-
tuvieron en los pacientes en los que se siguieron las indicaciones establecidas en 
cada uno de los periodos.

Con todo ello, los autores concluyen que en pacientes con SCACEST sometidos 
a intervencionismo percutáneo primario, el pretratamiento con inhibidores de 
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P2Y12 no se asoció a una mejoría en términos de mortalidad por todas las causas, 
recurrencia del infarto de miocardio, ictus o trombosis del stent a 30 días.

Los autores señalan como principales limitaciones del estudio el carácter unicén-
trico, la heterogeneidad en el lugar, tiempo y fármaco utilizado para el pretrata-
miento con inhibidores de P2Y12, la exclusión de pacientes a los que no se realizó 
intervencionismo percutáneo y el tamaño limitado de la muestra para establecer 
conclusiones sobre la superioridad de una estrategia sobre otra.

COMENTARIO

El pretratamiento con inhibidores de P2Y12  representa clásicamente una de las 
claves en el manejo de los pacientes con SCACEST y su uso precoz ha sido reco-
mendado con el fin de obtener antes la eficacia del tratamiento y beneficios en 
términos de trombosis del stent y eventos isquémicos. Sin embargo, la evidencia 
sobre el beneficio clínico en este contexto era escasa y se basaba principalmente 
en algunos estudios observacionales y un estudio aleatorizado con pequeño ta-
maño muestral y uso de clopidogrel2.

La evidencia actual es consistente con el estudio comentado en la ausencia de 
beneficio en términos de eventos cardiovasculares mayores del pretratamiento 
generalizado con inhibidores de P2Y12 en pacientes con SCACEST y establece que, 
aunque no es posible establecer la superioridad de una estrategia sobre otra, de-
morar el pretratamiento con inhibidores de P2Y12 es una opción segura.

Un metaanálisis que incluyó 3 ensayos aleatorizados y 14 estudios observacionales 
(la mayoría con clopidogrel), con 70.465 pacientes concluyó que el pretratamiento 
con inhibidores de P2Y12 no aportaba beneficios en reducción de mortalidad por 
todas las causas, reinfarto o sangrado mayor, sin embargo, dentro del pretrata-
miento, la administración prehospitalaria sí podría ofrecer un beneficio en térmi-
nos de reinfarto (RR 0,73; intervalo de confianza del 95%: 0,56-0,91; p < 0,01)3.

Un análisis del registro SWEDEHEART4  analizó a 7.433 pacientes entre los años 
2010 y 2014, divididos en aquellos que habían recibido pretratamiento con tica-
grelor en el primer contacto médico o en sala de hemodinámica. No se observaron 
diferencias en el endpoint primario compuesto de mortalidad, infarto de miocardio 
o trombosis del stent a 30 días (6,2% frente al 6,5%: p = 0,69). Tampoco se aprecia-
ron diferencias significativas en cada uno de ellos por separado ni en el número de 
sangrados mayores intrahospitalarios.
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El estudio ATLANTIC5 (prospectivo, aleatorizado, doble ciego), aleatorizó en 13 paí-
ses a 1.875 pacientes a recibir ticagrelor a nivel extrahospitalario o en sala de he-
modinámica, previo a la realización de la coronariografía. Los endpoints primarios 
fueron la ausencia de resolución ≥ 70% del segmento ST y la ausencia de flujo TIMI 
3 en la arteria culpable en la coronariografía inicial. Como endpoints secundarios se 
analizaron la mortalidad total, infarto de miocardio, ictus, necesidad de revascu-
larización, sangrado y trombosis del stent, todos ellos a 30 días. Con una mediana 
de diferencia de tiempo en el pretratamiento de 31 minutos entre ambos grupos, 
no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en el endpoint pri-
mario ni en los secundarios establecidos, a excepción de la trombosis del stent, que 
fue significativamente mayor en el grupo de pretratamiento en sala tanto a 24 
horas como a 30 días (0% frente al 0,8%; p = 0,008 y 0,2% frente al 1,2%; p = 0,02).

Otro aspecto objeto de debate es el beneficio en términos de uso de tromboas-
piración o inhibidores de la glicoproteína IIb/IIIa que podría aportar el pretrata-
miento. En este sentido, Refors y colaboradores6  reportaron un uso menor de 
estos fármacos en pacientes pretratados. Sin embargo, en otros estudios como 
el ATLANTIC5 no se observó diferencias en la necesidad de estas estrategias entre 
grupos. En el estudio comentado, la tromboaspiración fue más frecuente en pa-
cientes pretratados y no hubo diferencias en el uso de inhibidores de la glicopro-
teína IIb/IIIa entre grupos.

Si bien el pretratamiento no parece aportar beneficios en términos de prevención 
de eventos cardiovasculares a corto y medio plazo, en ninguno de los registros 
mencionados el sangrado fue mayor en el grupo de pacientes que recibieron pre-
tratamiento. Además, algunos estudios sugieren que podría haber beneficios en 
términos de reinfarto y trombosis del  stent3,5. Por tanto, aunque haya quedado 
desplazada como estrategia principal en los pacientes con SCACEST y la tendencia 
sea hacia la administración del segundo antiagregante en sala de hemodinámica, 
el pretratamiento con inhibidores de P2Y12 es una estrategia igualmente segura 
a considerar en ciertos pacientes, poniendo de manifiesto la necesidad de indi-
vidualizar también en este aspecto el tratamiento. Para ello, se deben tener en 
cuenta aspectos como el riesgo trombótico y hemorrágico, el tiempo de evolu-
ción del infarto, la sospecha de etiología coronaria del cuadro y la realidad de cada 
centro en el manejo percutáneo frente a quirúrgico del mismo. Probablemente, 
estudios en el futuro centrados en los pacientes con mayor riesgo trombótico nos 
ayuden a seleccionar aquellos subgrupos de pacientes en los que el pretratamien-
to podría reportar mayores beneficios.  
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En el estudio ISCHEMIA1 (International Study of Comparative Health Ef fectiveness with 
Medical and Invasive Approaches), el riesgo del outcome primario compuesto (muerte 
cardiovascular, infarto agudo de miocardio, hospitalización por angina inestable, 
insuficiencia cardiaca o parada cardiorrespiratoria recuperada) en pacientes con 
cardiopatía isquémica crónica que presentaran isquemia en un test no invasivo, 
fue el mismo si los pacientes se trataban con una estrategia invasiva (intervencio-
nismo coronario percutáneo [ICP] o cirugía de revascularización aortocoronaria 
[CABG]) que el tratamiento médico conservador, en el seguimiento a 3,2 años.

Este análisis post-hoc2 analiza de forma separada el outcome primario compuesto 
de la estrategia ICP y de la estrategia CABG desde el momento de la revasculariza-
ción, tanto a corto como a medio plazo.

En el grupo de estrategia invasiva de CABG, el outcome primario compuesto ocu-
rrió en 84 de 512 (16,4%) en una mediana de seguimiento de 2,85 años, acontecien-
do 48 de ellos (57,1%) en los primeros 30 días tras la intervención (40 de los cuales 
fueron infarto agudo de miocardio [IAM] periprocedimiento).

En el grupo invasivo de ICP, el outcome primario compuesto sucedió en 147 de 1.500 
(9,8%) con una mediana de seguimiento de 2,94 años, ocurriendo 31 de ellos (21,1%) 
en los primeros 30 días tras la ICP (24 de los cuales fueron IAM periprocedimiento).
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En la estrategia no invasiva, 352 de 2.591 pacientes (13,6%) tuvieron el evento pri-
mario en una mediana de seguimiento de 3,2 años; 22 de ellos (6,3%) en los 30 días 
tras la aleatorización.

La hazard ratio (HR) comparativa fue mayor tanto en la CABG como en la ICP res-
pecto a la estrategia no invasiva en los primeros 30 días; hazard ratio (HR) 16,25 
(intervalo de confianza del 95%: 11,44-23,07) y HR 2,99 (intervalo de confianza del 
95%: 1,97-4,53), respectivamente; siendo inferior posteriormente: HR 0,63 (inter-
valo de confianza del 95%: 0,44-0,89) y HR 0,66 (intervalo de confianza del 95%: 
0,53-0,82), respectivamente, sobre todo por el componente de IAM espontáneo.

En conclusión, en este análisis  post-hoc  del ISQUEMIA trial, la revascularización 
precoz (ICP o CABG) se asoció a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares que 
la estrategia conservadora en los primeros 30 días, principalmente debidos a IAM 
periprocedimiento, pero menores riesgos a largo plazo, sobre todo a expensas de 
menor IAM espontáneo. El riesgo precoz fue mayor en el grupo de CABG, proba-
blemente por la definición utilizada en el estudio de IAM periprocedimiento.

COMENTARIO

Este análisis post-hoc del ISQUEMIA1 trata de reflejar el riesgo asociado a los even-
tos periprocedimiento (ICP o CABG) en pacientes con cardiopatía isquémica cróni-
ca; mientras que a medio plazo, ambas estrategias tuvieron menor tasa de eventos 
(principalmente por IAM espontáneo) que la estrategia conservadora. Sin embargo, 
hay que tener en cuenta que el número de eventos catalogados como IAM peripro-
cedimiento dependen de la definición del mismo que se aplique en el protocolo, 
ya que definiciones más laxas conllevan mayor tasa de eventos reportados. No 
existe una definición universal para el IAM periprocedimiento, ni tampoco se co-
noce si los criterios deberían ser los mismos para ICP que para CABG. La definición 
aplicada en el protocolo del estudio ISQUEMIA puede haber tenido un gran im-
pacto en alterar el outcome primario compuesto global, que salió sin diferencias 
significativas entre la estrategia invasiva frente a conservadora.

Por otro lado, hay que tener en cuenta que en el ISQUEMIA no existió aleatori-
zación entre las dos estrategias de tratamiento invasivo, teniendo el grupo de 
CABG enfermedad coronaria más extensa (enfermedad multivaso, oclusiones 
crónicas…) y un perfil del paciente diferente (fragilidad, comorbilidades). En este 
sentido, sería mejor referirnos a otros estudios aleatorizados para analizar las 
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diferencias entre ambas estrategias, y tener en cuenta el presente estudio para 
evaluar únicamente la ocurrencia de eventos a corto y medio plazo.

En conclusión, este análisis post-hoc del ISQUEMIA refleja la importancia de la de-
finición del IAM periprocedimiento en el peso de eventos totales al comparar la 
estrategia invasiva frente a conservadora, en pacientes con cardiopatía isquémica 
crónica. Este peso es mayor en el brazo de CABG, si bien ambas estrategias inva-
sivas demuestran tener menor tasa de eventos más allá de los 30 días, principal-
mente reduciendo el IAM espontáneo. Serán precisos más estudios para acotar 
una definición óptima del IAM periprocedimiento, establecer si los criterios deben 
ser o no los mismos en ICP y CABG, y evaluar las diferencias respecto a la estrate-
gia conservadora, con el objetivo de definir la mejor estrategia en cada caso.
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Si bien es clara la indicación de anticoagulación oral (ACO) en pacientes con FA y sco-
re CHA2DS2-VASc ≥ 2, su beneficio neto no está tan definido cuando el score es de 
1 (las guías europeas de FA de 2020 le dan una indicación IIa, con preferencia por 
los ACO de acción directa), y aún más importante es definir si todos los factores de 
riesgo tienen el mismo “peso”. Los autores emplean el registro nacional danés para 
analizar la incidencia de tromboembolismo arterial (TEA) en este subgrupo.

Las guías europeas y americanas recomiendan, con un nivel de indicación IIa, el 
empleo de ACO en pacientes con FA y score CHA2DS2-VASc =1. Sin embargo, la evi-
dencia para diferenciar la incidencia de TEA asociada con los diferentes subgrupos 
del score de 1 es muy limitada. Es necesaria información más específica que permita 
desglosar el riesgo de TEA en función del factor concreto presente en este grupo de 
riesgo intermedio, que incluye un amplio espectro desde pacientes < 65 años con hi-
pertensión arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), insuficiencia cardiaca (IC), infarto 
de miocardio previo, enfermedad arterial periférica o placas aórticas (vasculopa-
tía) hasta pacientes de 65 a 74 años sin otros factores de riesgo. 

Los autores emplean de forma combinada los registros nacionales daneses de pa-
cientes y de prescripción para identificar pacientes con FA desde el 2000 al 2021 
sin tratamiento con ACO, y los categorizan de acuerdo al score CHA2DS2-VASc: 0 
(en hombres y mujeres), 1 (HTA, IC, DM, vasculopatía y edad 65-74 años) o 2 (edad 

https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/14947-riesgo-tromboembolico-en-fa-y-score-cha2ds2-vasc-de-1-estudio-nacional-danes
https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/14947-riesgo-tromboembolico-en-fa-y-score-cha2ds2-vasc-de-1-estudio-nacional-danes
https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/14947-riesgo-tromboembolico-en-fa-y-score-cha2ds2-vasc-de-1-estudio-nacional-danes
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≥ 75 años sin otros factores de riesgo). El sexo femenino no se consideró un factor 
de riesgo en ningún grupo. Mediante análisis de regresión de Cox analizan los TEA 
(ictus isquémico, embolismo periférico o isquemia cerebral transitoria).

Incluyen un total de 26.701 pacientes con CHA2DS2-VASc =0, 22.915 con CHA2DS2-
VASc =1 y 14.525 con CHA2DS2-VASc =2. Con un tiempo de observación medio de 1 
año la incidencia acumulada de TEA fue 0,6% (CHA2DS2-VASc = 0), 1,4% (IC), 1,9% 
(HTA), 1,7% (DM), 2,0% (vasculopatía), 2,3% (edad 65-74 años) y 4,4% (CHA2DS2-
VASc = 2; edad ≥ 75 años [4,6% en mujeres y 4,1% en varones]). Las diferencias 
fueron estadísticamente significativas entre los tres grupos 0, 1 y 2 (p < 0,0001), 
pero no encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los subgru-
pos de CHA2DS2-VASc =1 (p = 0,15).

Aunque no fue el objetivo primario del estudio, publican también los resultados 
de mortalidad y sangrados, que fueron mayores a mayor score CHA2DS2-VASc.

Durante la discusión enfatizan tres conclusiones principales:

1. No encuentran diferencias significativas en la tasa de TEA entre los 5 subgru-
pos de CHA2DS2-VASc = 1.

2. La incidencia de TEA en estos 5 subgrupos fue menor que en los pacientes ≥ 75 
años sin otros factores de riesgo y mayor que en el grupo CHA2DS2-VASc = 0.

3. Encuentran diferencias en la mortalidad por cualquier causa en estos subgrupos 
(la mayor en el grupo edad 65-74 años, seguida de IC, DM, vasculopatía e HTA).

Es importante también resaltar que no encuentran diferencias estadísticamente 
significativas cuando los datos se estratificaron por sexo, que apoya las recomen-
daciones de no incluir el sexo como factor de riesgo en los grupos de bajo riesgo. 

Entre las limitaciones, el número de pacientes incluidos en el análisis con cada uno 
de los factores de riesgo del CHA2DS2-VASc fue muy diferente, desde los 770 pa-
cientes con vasculopatía hasta los 10753 con edad 65-74 años, lo que limita extrapo-
lar las incidencias anuales de TEA y la potencia para detectar posibles diferencias 
entre grupos. Otra potencial limitación sería la validez de los datos y del diagnósti-
co de FA, pero publicaciones previas nos hablan de un valor predictivo positivo del 
95% para el código “diagnóstico de FA” en el registro nacional de pacientes danés. 
Los propios autores resaltan la limitada generalización de los resultados a otros 
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grupos étnicos, como la población asiática (en la que la evidencia sugiere un mayor 
riesgo de ictus isquémico y de sangrado). El estudio es observacional y, por tanto, 
solo puede hablarse de asociaciones y no de relaciones causales. 

Concluyen que, en pacientes con FA, todos los subgrupos de CHA2DS2-VASc =1 
se asociaron con una menor incidencia de TEA comparados con los ≥ 75 años sin 
otros factores de riesgo (CHA2DS2-VASc =2), pero mayor que en los de score 0, y 
sin diferencias significativas entre los diferentes subgrupos. Sus hallazgos, por 
tanto, apoyan la recomendación vigente de que este grupo de riesgo interme-
dio presenta un riesgo similar de TEA independientemente del factor presente 
en cada paciente. 

En definitiva, los datos del presente estudio sugieren que no existe diferencia en 
la tasa asociada de TEA dentro de los subgrupos del CHA2DS2-VASc =1, subrayan-
do la recomendación de las guías de individualizar el tratamiento basados en el 
beneficio clínico neto y las preferencias del paciente.
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La fibrilación auricular (FA) y la insuficiencia cardiaca (IC) son dos condiciones 
patológicas que comparten múltiples factores de riesgo (diabetes, hipertensión, 
obesidad, edad avanzada...) y diversos mecanismos fisiopatológicos, lo que con-
diciona que coexistan frecuentemente. Como reflejo de ello, en España se ha es-
timado que en torno al 30% de los pacientes con FA tienen IC, e inversamente, el 
30% de los pacientes con IC tienen FA.

Amplios registros han señalado que los pacientes con FA e IC sufren un ele-
vado riesgo de ictus, hospitalización por IC descompensada y mortalidad por 
cualquier causa. Sin embargo, casi toda la evidencia disponible en este sentido 
proviene de estudios en los que los pacientes fueron anticoagulados con anta-
gonistas de la vitamina K. Esto conduce a que existan muy pocos datos sobre 
el pronóstico de los pacientes con FA e IC tratados con anticoagulantes directos, 
a pesar de lo frecuente de este escenario clínico. De acuerdo con estas premisas, 
el objetivo del estudio FARAONIC fue evaluar la incidencia de eventos adver-
sos (mortalidad y hospitalización por cualquier causa, descompensación por IC, 
eventos tromboembólicos, hemorragias y síndrome coronario agudo) y deter-
minar los predictores de mortalidad por cualquier causa en los pacientes con FA 
e IC tratados con rivaroxabán en España.

https://secardiologia.es/blog/14946-estudio-faraonic-nuevos-hallazgos-en-el-binomio-fibrilacion-auricular-e-insuficiencia-cardiaca
https://secardiologia.es/blog/14946-estudio-faraonic-nuevos-hallazgos-en-el-binomio-fibrilacion-auricular-e-insuficiencia-cardiaca
https://secardiologia.es/blog/14946-estudio-faraonic-nuevos-hallazgos-en-el-binomio-fibrilacion-auricular-e-insuficiencia-cardiaca
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Para ello se diseñó un estudio observacional de cohorte prospectiva en el que par-
ticiparon 71 centros de España. Los criterios de inclusión fueron: edad mayor de 18 
años, diagnóstico de FA no valvular e IC (independientemente de la clase funcio-
nal y de la fracción de eyección) y tratamiento con rivaroxabán para la prevención 
de la tromboembolia iniciado al menos 4 meses antes de la inclusión. Los centros 
participantes incluyeron pacientes consecutivos que cumplieron criterios entre 
marzo de 2018 y julio de 2019 a los que se realizó un seguimiento de 2 años.

Los eventos analizados fueron múltiples. En primer lugar, se evaluaron los ingresos 
hospitalarios y las visitas a urgencias (relacionadas o no con IC), calculando la pro-
porción de pacientes que experimentaron dicho evento, el número medio de ellos y 
describiendo las diferentes causas. En segundo lugar, se determinó la proporción de 
pacientes fallecidos o que experimentaron un evento tromboembólico, hemorrágico 
(sangrado mayor, sangrado intracraneal o hemorragia fatal) o un síndrome corona-
rio agudo. Por último, se analizaron los predictores de muerte por cualquier causa.

En cuanto a los resultados, se incluyeron 658 pacientes en el análisis de seguri-
dad, 598 en el análisis completo y 552 en el análisis por protocolo. La edad media 
fue 73,3 ± 10,9 años y el 65,9% fueron varones. Los valores medios de la puntación 
CHA2DS2-VASc y HAS-BLED fueron 4,1 ± 1,5 y 1,6 ± 0,9, respectivamente. El 51,3% 
de los pacientes mostraron IC con fracción de eyección conservada.

Tras el seguimiento, el evento ingreso y/o visita a urgencias por causa relacionada 
con IC se objetivó en el 24,9% de los pacientes, mientras que el evento ingreso 
y/o visita a urgencias por cualquier causa ocurrió en el 49,7% de la muestra. La 
mortalidad observada fue del 11,6%. Los porcentajes de pacientes que sufrieron 
evento tromboembólico, síndrome coronario agudo, sangrado mayor y sangrado 
intracraneal fueron del 2,9%, 2%, 3,1% y 0,5%, respectivamente. No se objetivó 
ninguna muerte secundaria a hemorragia. Con respecto a los predictores de mor-
talidad por cualquier causa, se asociaron a un incremento de esta la disfunción 
hepática, la demencia, el cáncer y la edad avanzada; por el contrario, se asociaron 
a un menor riesgo de mortalidad global el incremento de la presión arterial sis-
tólica, la FA paroxística (frente a la persistente o permanente) y la adherencia al 
tratamiento para la insuficiencia cardiaca.

Con estos resultados, los autores del estudio concluyen que en los pacientes con FA 
e IC tratados con rivaroxabán en España la incidencia de eventos tromboembóli-
cos y hemorrágicos fue baja. Además, el mayor predictor de supervivencia en esta 
población fue la adherencia al tratamiento para la IC. Teniendo en consideración 
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ambos hallazgos, los autores enfatizan la necesidad de implementar de manera 
precoz en los pacientes con FA e IC el tratamiento óptimo para la IC y una adecua-
da anticoagulación.

COMENTARIO

Para entender con facilidad los hallazgos del FARAONIC, a continuación, vamos 
a poner el foco en los aspectos fundamentales siguiendo el siguiente esquema: 
características y representatividad de la muestra, eventos trombóticos y hemo-
rrágicos, eventos relacionados con la IC y otros eventos, mortalidad global y sus 
predictores, limitaciones y conclusiones.

La muestra presentó una edad avanzada (media 73,3 ± 10,9) y un elevado riesgo 
tromboembólico y hemorrágico (media CHA2DS2-VASc y HAS-BLED 4,1 ± 1,5 y 1,6 
± 0,9, respectivamente). Estas características sugieren ser representativas de la 
población diana, pues se acercan más a las muestras de otros amplios registros 
realizados en vida real en pacientes con FA e IC (GLORIA-AF y EMIR) que a la pobla-
ción observada en los grandes ensayos clínicos como el ROCKET-AF.

A pesar del elevado riesgo tromboembólico de la muestra, de acuerdo con la pun-
tuación CHA2DS2-VASc y con los datos de registros previos en población con FA e IC, 
la proporción de pacientes que sufrió dicho evento fue baja, del 2,9% a los 2 años. 
Este resultado es comparable con la tasa de eventos tromboembólicos comunicada 
en el registro EMIR, que se estimó del 1,2% al año en pacientes con FA e IC en pacien-
tes tratados con rivaroxabán. La baja proporción de eventos hemorrágicos en los 
pacientes del FARAONIC (3% de sangrado mayor y 0,5% de sangrado intracraneal) 
también va en línea con la tasa de sangrado mayor del 1,4% anual comunicada en el 
EMIR. Así, estos resultados vienen a apoyar la eficacia y la seguridad de la estrategia 
de anticoagulación con rivaroxabán en el escenario clínico evaluado.

Al contrario de lo ocurrido con los eventos tromboembólicos y hemorrágicos, la 
proporción de pacientes en los que se observaron eventos relacionados con la IC y 
otros eventos en el seguimiento fue elevada. Esto indica que son necesarias nue-
vas estrategias en la que se aborde al paciente de manera integral para reducir el 
riesgo de descompensaciones secundarias a IC y de otras comorbilidades.

La mortalidad registrada a los 2 años en el FARAONIC alcanzó el 11,6%. Tenien-
do en cuenta que el porcentaje de pacientes con eventos tromboembólicos fue 
del 2,9% y que no se registró ninguna muerte secundaria a hemorragia, puede 
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concluirse que la mayoría de las muertes acontecidas no estuvieron relacionadas 
con eventos tromboembólicos ni hemorrágicos, incidiendo una vez más en la ne-
cesidad de abordar exhaustivamente toda la comorbilidad de estos pacientes. Se 
destaca precisamente que el mayor predictor de la reducción de riesgo de morta-
lidad fue la adherencia al tratamiento óptimo para la IC.

En cuanto a las limitaciones del FARAONIC, la principal es la ausencia de grupo con-
trol, tal y como sus autores comunican. Por ello, las conclusiones obtenidas única-
mente pueden considerarse como generadoras de hipótesis, ante la ausencia de 
una comparación directa con pacientes con las mismas características que hubiesen 
sido tratados, de manera preferentemente aleatoria, con antagonistas de la vitami-
na K. Además, los resultados obtenidos únicamente pueden aplicarse a rivaroxabán, 
sin extrapolarse a otros anticoagulantes directos. Otro aspecto que también limita 
la generalización de los resultados del estudio es la presentación de los eventos en 
forma de riesgo a 2 años (proporción de pacientes que sufren un evento incidente 
durante los 2 años). La comparación de los eventos a lo largo del tiempo entre diver-
sos registros y estudios únicamente puede considerarse óptima al expresar dichos 
eventos como tasas (cociente entre el número de pacientes que sufren un evento y 
la suma de las unidades de tiempo en que los sujetos han estado en riesgo).

En conclusión, el estudio FARAONIC nos presenta la evolución clínica de una 
muestra representativa de pacientes con IC y FA tratados con rivaroxabán en Es-
paña. Se sugiere en ella una baja incidencia de eventos tromboembólicos y hemo-
rrágicos, frente a una elevada morbimortalidad relacionada con la IC y con otras 
comorbilidades. Se enfatiza por ello un adecuado perfil de eficacia y seguridad de 
rivaroxabán en el contexto clínico evaluado y la necesidad de optimizar el trata-
miento de la IC para mejorar la supervivencia.
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La eficacia y la seguridad de los anticoagulantes orales no antagonistas de la vi-
tamina K (ACOD) en todo el espectro del índice de masa corporal (IMC) y el peso 
corporal (PC) siguen siendo inciertas.

En este metaanálisis se analizaron los datos de COMBINE AF, que agrupó los da-
tos a nivel de paciente de los 4 ensayos aleatorizados pivotales de ACOD frente a 
warfarina en pacientes con fibrilación auricular (FA). Los resultados primarios de efi-
cacia y seguridad fueron accidente cerebrovascular o eventos embólicos sistémicos 
(accidente cerebrovascular/EESS) y hemorragia grave, respectivamente; los resulta-
dos secundarios fueron accidente cerebrovascular isquémico/EESS, hemorragia 
intracraneal, muerte y el resultado clínico neto (accidente cerebrovascular/EESS, 
hemorragia grave o muerte). Cada resultado se examinó a través del IMC y el PC. 
Debido a que pocos pacientes tenían un IMC < 18,5 kg/m2 (n = 598), los análisis 
primarios se restringieron a aquellos con un IMC ≥18,5 kg/m2.

Entre 58.464 pacientes, la mediana del IMC fue de 28,3 (rango intercuartílico 
25,2-32,2) kg/m2, y la mediana del peso corporal fue de 81,0 (rango intercuartí-
lico, 70,0-94,3 kg). La probabilidad de evento de accidente cerebrovascular/EESS 
fue menor con un IMC más alto, independientemente del tratamiento, mientras 
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que la probabilidad de hemorragia fue menor con un IMC más alto con warfarina, 
pero sin cambios en diferentes IMC con un ACOD.

Los ACOD redujeron el accidente cerebrovascular/EESS en general (hazard ra-
tio  [HR] ajustada 0,80; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,73-0,88; p < 
0,001), con un efecto generalmente consistente en todo el IMC. Los ACOD también 
redujeron la hemorragia mayor en general (HR ajustada 0,88; IC 95%: 0,82-0,94; 
p < 0,001), pero con atenuación del beneficio a un IMC más alto. Los efectos gene-
rales del tratamiento de un ACOD frente a warfarina para los resultados secunda-
rios fueron consistentes en todo el IMC, con la excepción del resultado clínico neto 
y la muerte, que, aunque se redujo en general con un ACOD (HR ajustada 0,91; IC 
95%: 0,87-0,95; p < 0,001; muerte, HR ajustada 0,91; IC 95%: 0,86-0,97; p = 0,003), 
tendieron a favorecer la warfarina con un IMC más alto (Ptrend, 0,001 y 0,08, 
respectivamente). Este hallazgo no se explicó por las diferencias en los eventos 
hemorrágicos isquémicos o fatales. Todos los hallazgos fueron cualitativamente 
similares cuando se analizaron en peso corporal.

El efecto del tratamiento de los ACOD frente a la warfarina en la FA es general-
mente consistente para el ictus y eventos embólicos sistémicos en todo el espec-
tro de IMC y PC, mientras que la reducción de la hemorragia mayor se atenúa IMC 
y PC más altos. La mortalidad y el resultado clínico neto se reducen con los ACOD 
frente a la warfarina en general, aunque sigue habiendo incertidumbre para estos 
resultados con un IMC y un peso corporal muy altos.

COMENTARIO

Este metaanálisis aborda las implicaciones prácticas y las recomendaciones en la 
práctica clínica derivadas del análisis de datos relacionados con el índice de masa 
corporal (IMC) en pacientes con FA. Destaca que las directrices contemporáneas y 
documentos de consenso siguen mostrando reserva en sus recomendaciones para 
el uso de anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K (ACOD) en pacien-
tes con bajo peso o mayor obesidad.

Específicamente, en las guías de 2021 de la Sociedad Internacional de Trombosis y 
Hemostasia y la guía práctica de la Asociación Europea del Ritmo Cardiaco acon-
sejan la preferencia de antagonistas de la vitamina K sobre ACOD en pacientes con 
un IMC ≥ 40 kg/m2 o peso corporal ≥ 120 kg. También, señalan la necesidad de cau-
tela con el uso de ACOD en pacientes con obesidad de clase III y la recomendación 
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de medir los niveles plasmáticos de ACOD en pacientes con un IMC ≥ 50 kg/m2. Sin 
embargo, faltan datos que respalden la aplicabilidad de los niveles de los ACOD 
para guiar la reducción o escalada de la dosis del tratamiento. Es por ello, por lo 
que este estudio proporciona una visión más completa de la eficacia clínica y los 
posibles riesgos asociados con el uso de anticoagulantes en pacientes con diferen-
tes características de peso.

Estudios previos han examinado las asociaciones pronósticas entre la FA y el IMC, 
mostrando una relación inversa en ensayos aleatorizados, mientras que registros 
observacionales han demostrado una relación inversa o en forma de U. Estas aso-
ciaciones son paradójicas dada la carga progresivamente mayor de factores de 
riesgo cardiometabólicos con el aumento del IMC, un hallazgo que se ha denomi-
nado la “paradoja de la obesidad” en la FA. Aunque aún son significativas después 
del ajuste multivariable, estas relaciones inversas pueden estar influenciadas por 
diferencias no medidas en las características del paciente, que, por sí mismas, 
pueden estar asociadas de manera independiente con un mayor riesgo.

Por lo tanto, la relación entre el IMC y FA refleja no solo las implicaciones farmaco-
cinéticas de los anticoagulantes sino también las numerosas características que 
afectan el riesgo basal de los pacientes más allá de la adiposidad. En este trabajo, 
a pesar de que se realizó un ajuste de riesgo, es evidente la dificultad de capturar 
sistemáticamente variables difíciles de medir, lo que podría explicar las diferen-
cias en esta relación paradójica.

A la hora de interpretar los resultados hay varios factores a tener en cuenta. Por 
una parte, los pacientes inscritos en los cuatro ensayos reflejan los criterios espe-
cíficos de cada ensayo, lo que podría limitar la generalización de los resultados a 
un grupo no seleccionado de pacientes con FA en la práctica clínica. Aunque se 
utilizó un modelo de Cox estratificado para abordar la heterogeneidad entre los 
ensayos, las características farmacocinéticas o farmacodinámicas de cada an-
ticoagulante pueden diferir, lo que daría lugar a resultados específicos de cada 
ACOD en diferentes grupos de IMC y peso corporal.

Por otra parte, tampoco se tienen en cuenta las diferencias en los tratamientos 
posaleatorización que podrían influir en los resultados. Además, en este metaa-
nálisis, a pesar de tener más de 2.900 pacientes con obesidad de clase III en la 
comparación de ACOD frente a warfarina, este grupo tuvo la tasa de eventos más 
baja para los resultados clínicos, limitando así el poder para detectar diferencias 
estadísticamente significativas en este grupo de IMC y peso corporal. Por último, 



Cardiología hoy 2024 334

 Volver a la tabla de contenido

se indica que no se realizó un ajuste para pruebas de hipótesis múltiples, lo que 
podría aumentar la probabilidad de error de tipo I.

En definitiva, a pesar de las limitaciones, este estudio destaca la eficacia general 
de ACOD en reducir accidentes cerebrovasculares en FA. Aunque la disminución de 
hemorragias graves se atenúa con IMC y peso corporal elevados, subraya la im-
portancia de decisiones clínicas personalizadas, reconociendo la complejidad de 
la interacción entre características físicas y respuesta terapéutica. Este análisis 
profundo invita a adaptar los tratamientos a las particularidades de cada pacien-
te para una atención segura y óptima.
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El recambio valvular pulmonar (RVP) supone uno de los caballos de batalla en el 
abordaje de los pacientes con tetralogía de Fallot reparada (TdFr) e insuficiencia 
pulmonar (IP) moderada a grave residual. Si bien en el paciente sintomático resul-
ta más sencillo tomar la decisión, en el paciente asintomático lo tenemos menos 
claro, y eso se refleja en las recomendaciones en las guías de práctica clínica más 
recientemente publicadas en 2020 (recomendación IIa, nivel de evidencia C)1.

En este trabajo, Ruperti y colaboradores tienen como objetivo evaluar el im-
pacto del RVP en pacientes con TdFr en la evolución de volumen y función del 
ventrículo derecho (VD), así como los eventos adversos durante el seguimiento. 
Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo, de pacientes con Fallot identifica-
dos en un registro multicéntrico suizo iniciado en el año 2013, el registro SACHER 
(Swiss Adult Congenital HEart disease Registry), cuyo objetivo es profundizar en el co-
cimiento de la situación basal y pronóstico de esta población.

Se seleccionaron pacientes adultos incluidos en el registro SACHER diagnosticados de 
TdFr, independientemente de RVP o sintomatología. Se excluyeron anatomías que re-
quirieran el implante de un conducto de VD a arteria pulmonar en la reparación inicial 
(atresia pulmonar), y aquellos pacientes que no disponían de estudio de imagen cuan-
titativo con ecocardiograma o resonancia magnética cardiaca (RMC).

https://secardiologia.es/blog/14950-reemplazo-valvular-pulmonar-en-la-tetralogia-de-fallot-lo-tenemos-tan-claro
https://secardiologia.es/blog/14950-reemplazo-valvular-pulmonar-en-la-tetralogia-de-fallot-lo-tenemos-tan-claro
https://secardiologia.es/blog/14950-reemplazo-valvular-pulmonar-en-la-tetralogia-de-fallot-lo-tenemos-tan-claro
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El endpoint primario fue la fracción de eyección del VD (FEVD) medida mediante 
RMC. Como endpoints secundarios se consideraron otros parámetros de RMC para 
valoración de volumen y función ventricular (volumen telediastólico, telesistólico, 
FEVI), proBNP y carga de trabajo en vatios. También se consideró como endpoint se-
cundario los eventos adversos (arritmias auriculares, arritmias ventriculares y en-
docarditis infecciosa).

Se identificaron 308 pacientes, con un total de 887 visitas de seguimiento. Del total 
de pacientes 153 fueron sometidos a RVP en algún momento de su vida tras la repara-
ción en la infancia y 155 no. Los pacientes que recibieron RVP previa a la primera visita 
eran más frecuentemente varones y de menor edad, mientras que aquellos con RVP 
posterior a la primera visita en la unidad de adultos tenían más cirugías paliativas 
previas a la reparación en la infancia. Las arritmias auriculares durante el seguimien-
to fueron especialmente comunes en el grupo de pacientes con RVP después de la 
primera visita.

El RVP no se asoció de forma significativa con la evolución de la FEVD (coeficiente 
estimado (CE) –1,33; intervalo de confianza del 95% [IC 95%] –5,87 a 3,21; p = 0,566). 
Sí que se asoció el RVP con menor volumen telediastólico del VD (CE 19,72; IC 95%: 
3,29-36,15; p = 0,019), pero no tuvo impacto en la FEVI (CE –1,94; IC 95%: –7,25 a 3,37; 
p = 471), capacidad de ejercicio (CE –36,19; IC 95%: –80,07 a 7,69; p = 0,105) ni en el 
NT-proBNP (CE 0,12; IC 95%: –0,53 a 0,77; p = 0,709).

Con respecto a los eventos adversos, en el grupo de RVP se observó un incremento 
del riesgo de desarrollar arritmias auriculares (hazard ratio [HR] 2,09; IC 95%:1,17-
3,72; p = 0,012) y endocarditis infecciosa (HR 12,72; IC 95%: 4,69-34,49; p < 0,001). El 
RVP no modificó el riesgo de arritmias ventriculares sostenidas (HR 0,64; IC 95%: 
0,18-2,27; p = 0,490).

COMENTARIO

La IP de moderada a grave constituye la lesión residual más frecuente en adultos 
con TdFr, presente en casi el 50% de los casos. Según asociaciones encontradas en 
estudios retrospectivos, la IP grave se ha postulado como un factor de riesgo para 
el desarrollo de complicaciones tardías en pacientes con TdFr, principalmente por 
sobrecarga de volumen, dilatación y deterioro de la FEVD. Con base en ello, se abo-
ga por el RVP en pacientes con IP grave (sintomática y asintomática con criterios de 
volumen y función del VD) para preservar la función del VD y reducir complicaciones 
a largo plazo.
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El impacto real de la IP grave es controvertido. Un reciente metaanálisis de 2022 
(Jef Van den Eynde y colaboradores)2, que analiza 84 estudios con 7.544 pacientes 
en total, aportaba evidencia sobre el impacto positivo del RVP en el volumen del 
VD y péptidos natriuréticos, sin impacto en la duración del QRS, FEVD y los resul-
tados la prueba de esfuerzo cardiopulmonar.

La última evidencia a favor la tenemos en un reciente estudio publicado en JACC en 
mayo 2023 (Bokma y colaboradores)3 con datos del registro INDICATOR, donde se 
aporta por primera vez evidencia pronóstica a favor del RVP, proponiendo ade-
más nuevos criterios tanto proactivos como conservadores, para indicar la inter-
vención, si bien no es un estudio libre de limitaciones, la principal que se trata de 
un estudio de cohortes observacional, no un ensayo clínico aleatorizado, y el nú-
mero de muertes de causa no cardiaca era elevada.

En esta serie, Ruperti y colaboradores reportan que el RVP no tiene impacto en la 
evolución de la función sistólica biventricular, ni en la incidencia de arritmias ven-
triculares, la capacidad de esfuerzo, o en los niveles de NT-proBNP durante el segui-
miento. El estudio sí que demuestra que existe un impacto positivo en el volumen 
telediastólico del VD, sin embargo, a diferencia de la FEVD, este no tiene un impacto 
pronóstico a largo plazo, por lo que no debería tomarse como un objetivo terapéuti-
co en estos pacientes. Además, cabe destacar que la muestra de Ruperti y colabora-
dores no incluía pacientes con variantes de atresia pulmonar y otras anatomías que 
precisen reconstrucción del tracto de salida del VD mediante conducto, a diferen-
cia de Bokma y colaboradores, que suponían un 14% de la cohorte. Algo a tener en 
cuenta a la hora de evaluar los resultados de ambos estudios, ya que la indicación de 
recambio valvular en estos pacientes tiene que ver, en muchas ocasiones, con este-
nosis residuales del conducto VD-arteria pulmonar más que con IP relevante.

En el presente estudio el RVP se asoció de forma significativa a un mayor riesgo de 
arritmias auriculares sostenidas y endocarditis infecciosa.

La principal limitación de esta investigación es la que habitualmente presentan 
los trabajos en el campo de las cardiopatías congénitas, se trata de un estudio ob-
servacional retrospectivo, por lo que no se puede inferir causalidad a partir de las 
observaciones de la cohorte. Hubiera sido interesante además incluir datos sobre 
terapia farmacológica de los pacientes y conocer la proporción de RVP quirúrgicos 
y percutáneos, realizando un subanálisis por subgrupos.

En conclusión, este estudio nos plantea más dudas con respecto a la indicación 
de RVP en pacientes con TdFr e IP grave asintomática. Se demuestra mejoría de 
parámetros no relacionados con el pronóstico y mayor tasa de eventos adversos 
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en el grupo de RVP. Asumiendo que no existen dos VD iguales en esta población, 
nos enfrentamos al reto de no solo identificar el momento óptimo del RVP, sino 
identificar el paciente que se beneficiará de ello.
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Las guías de práctica clínica vigentes avalan el empleo de un desfibrilador auto-
mático implantable (DAI) para la prevención de muerte súbita y arritmias ven-
triculares en los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y fracción de eyección 
ventricular izquierda (FEVI) reducida que se mantienen sintomáticos pese a la op-
timización del tratamiento médico.

Esta indicación viene derivada de los resultados de grandes ensayos clínicos como 
el MADIT II o el SCD-HeFT, en los que el implante rutinario de DAI en esta pobla-
ción proporcionó un claro beneficio pronóstico al ser aleatorizado frente a placebo 
o amiodarona, respectivamente. Sin embargo, estos estudios fueron publicados en 
los años 2002 y 2005, respectivamente, reflejando la realidad clínica del momento 
de su publicación, hace dos décadas. 

El desarrollo farmacológico en los últimos años ha revolucionado el manejo de los 
pacientes con IC. Diversos grupos terapéuticos, como los antagonistas del recep-
tor mineralocorticoide (ARM), los antagonistas de la neprilisina (ARNI) o los inhi-
bidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (iSGLT2), han demostrado mejoras 
en la supervivencia de esta población, y constituyen actualmente la primera línea 
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https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/14965-beneficios-del-dai-en-prevencion-primaria-bajo-tratamiento-medico-contemporaneo
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de tratamiento en pacientes con IC y FEVI reducida. Los beneficios pronósticos del 
tratamiento médico podrían competir con la ventaja del DAI, haciendo que su be-
neficio en el escenario actual pudiese diferir. Por otra parte, las complicaciones rela-
cionadas con los DAI también se han visto disminuidas considerablemente, con una 
reducción muy significativa de terapias inapropiadas e innecesarias fruto de nuevas 
formas de programación y de la adición de nuevos algoritmos de discriminación, así 
como las complicaciones relacionadas con los electrodos, que han disminuido con 
el surgimiento del DAI subcutáneo. Las complicaciones de los dispositivos pueden 
contribuir a una mayor mortalidad en algunos pacientes, lo que penalizaría en con-
tra de esta terapia en los estudios mencionados.

Con el presente trabajo, los investigadores pretendieron analizar el beneficio pro-
nóstico del DAI en este contexto, una década después de la publicación de los estu-
dios mencionados. Para ello, desarrollaron un estudio observacional retrospectivo 
en el que analizan diferentes bases de datos estadounidenses, seleccionando aque-
llos pacientes con IC que presentan indicación para recibir un DAI en prevención 
primaria, siguiendo las guías de la AHA/ACC/HRS para el manejo de pacientes con 
arritmias ventriculares y la prevención de la muerte súbita, publicadas en 2017. Los 
principales criterios empleados fueron la presencia de una FEVI < 35% y la presencia 
de síntomas a pesar de la optimización del tratamiento médico o una FEVI  <30% en 
presencia de cardiopatía isquémica.

Tras el momento en que se fijó la indicación de DAI (fecha de indicación), se delimi-
tó un periodo de 1 año (periodo de intervención) en el que se registró si el pacien-
te había recibido el implante de un DAI. El objetivo principal fue la mortalidad por 
cualquier causa en el periodo de seguimiento, que se contabilizó a partir del primer 
año desde la fecha de indicación. Los pacientes que recibieron dispositivos con capa-
cidad de resincronización fueron excluidos.

Entre 2012 y 2019 se identificaron 25.296 pacientes con indicación de DAI en pre-
vención primaria, de los cuales 2.118 recibieron un DAI durante el primer año. Las 
características basales de los pacientes que recibieron DAI difirieron enormemen-
te de aquellos que no recibieron DAI, por lo que se realizó un emparejamiento 
por propensity score con una relación 4:1. Tras el emparejamiento, se obtuvieron dos 
grupos de características similares.

Tras el seguimiento (promedio de 2,1 ± 1,6 años), el riesgo de mortalidad por cual-
quier causa fue significativamente menor en los pacientes en los que se había im-
plantado un DAI (hazard ratio 0,76; 0,68-0,85; p < 0,001). La mortalidad a 5 años 
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resultó también inferior entre los pacientes que recibieron DAI (33,2 frente al 
44,7%; p < 0,01).

El análisis estratificado del objetivo primario en función de las principales carac-
terísticas clínicas puso de manifiesto una atenuación del beneficio pronóstico en 
el grupo de pacientes sin cardiopatía isquémica y en aquellos de sexo femenino, si 
bien la interacción no resultó significativa.

Los resultados observados llevan a los autores a concluir que el implante de DAI 
en prevención primaria se asocia a una mejora notable en la supervivencia, a pe-
sar de las mejoras en el tratamiento médico.

Para contextualizar los resultados de este estudio, es necesario tener en cuenta 
algunas puntualizaciones:

 ʟ Al tratarse de datos extraídos de una gran base que aúna diferentes datos de 
salud, la caracterización clínica individualizada de los pacientes resulta pobre. 
Esto puede acarrear implicaciones notables en la selección de los pacientes.

 ʟ La caracterización de eventos resultó también pobre, ya que únicamente se 
recogió la mortalidad total, que puede verse influida por multitud de varia-
bles. El no disponer de información acerca de las causas de las defunciones 
podría limitar el asociar el beneficio pronóstico únicamente al DAI, cuyo bene-
ficio principal recaería en la mortalidad cardiovascular o arrítmica.

 ʟ Resulta muy llamativa la baja proporción de pacientes que recibieron DAI 
(8,7% de todos los pacientes con indicación), que podría reflejar una realidad 
sociosanitaria muy alejada de la que se vive en nuestro medio, donde el acceso 
al DAI resulta mayor. No obstante, la muestra no emparejada evidenció que 
los pacientes que no recibieron DAI eran más añosos y con más comorbilidad 
global que aquellos que sí lo recibieron.

 ʟ Durante la mayor parte del periodo que engloba el estudio no estaban dispo-
nibles las terapias empleadas en la actualidad para el manejo de la IC, lo que 
se refleja en una muy baja proporción de pacientes tratados con ARNI (5,1%) o 
iSGLT2 (1,7%) en el momento de la indicación del DAI. Por otra parte, y pese a 
su mayor disponibilidad, el empleo de antagonistas del receptor mineralocorti-
coide resultó también bajo (23,2%). Este punto pone de manifiesto los cambios 
sustanciales vividos en la última década y limita la extrapolación de los resulta-
dos a la situación actual.
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 ʟ Se observaron importantes diferencias en el tratamiento médico durante el 
seguimiento. Los autores incluyeron en el análisis la caracterización de las 
prescripciones médicas en el periodo de seguimiento, en la que se pone de 
manifiesto una mejor optimización del tratamiento en los pacientes que re-
cibieron DAI, y que podría mitigar el beneficio pronóstico aportado directa-
mente por el dispositivo.

 ʟ El diseño del análisis podría llevar implícito un sesgo de inmortalidad. El análisis 
de la mortalidad se contabilizó a partir del primer año desde que se estableció la 
indicación de DAI, lo que pudo haber influido por un lado en la baja proporción 
de implantes y por otro haber disminuido la tasa de mortalidad durante el se-
guimiento, al haberse descartados aquellos pacientes con peor pronóstico.

En resumen, podría concluirse del presente estudio que, pese a las limitaciones 
mencionadas, apoya el beneficio pronóstico del DAI en prevención primaria para 
pacientes con IC y FEVI reducida. Es necesario el desarrollo de ensayos aleatoriza-
dos contra placebo que avalen el beneficio del DAI en prevención primaria en un 
contexto clínico actual. El ensayo clínico PROFID-EHRA (NCT 05665608), actual-
mente en fase de reclutamiento, podrá dar respuestas a esta cuestión. 
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Los pacientes mayores suelen ser menos candidatos al implante de  terapias de 
resincronización cardiaca  (TRC) para el manejo de la  insuficiencia cardiaca. Por 
ello, los autores de este estudio se propusieron describir las diferencias en cuanto 
a respuesta clínica, complicaciones y resultados del implante de TRC respecto a 
los pacientes más jóvenes.

Con este objetivo diseñaron un estudio de cohortes retrospectivo en el que inclu-
yeron a pacientes no seleccionados de forma consecutiva que hubiesen recibido 
tratamiento con TRC entre marzo de 2008 y julio de 2017. Recogieron las complica-
ciones, la respuesta clínica y ecocardiográfica, las hospitalizaciones por insuficiencia 
cardiaca y la mortalidad por cualquier causa y compararon dichos parámetros entre 
pacientes < 70 años, entre 70 y 79 años y con 80 años o más.

Así, reunieron una muestra de 574 pacientes (con una media de edad de 76 años 
[rango intercuartílico 68-81]), siendo el 73,3% varones. Respecto a su estado ba-
sal, los pacientes ≥ 80 años presentaban síntomas de mayor gravedad, tenían 
más comorbilidades y con menor frecuencia recibían un tratamiento médico in-
tegral, a pesar de que la función ventricular izquierda fuese similar. Además, en 
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los pacientes mayores era más frecuente el implante de marcapasos-TRC que de 
desfibriladores-TRC. En cuanto a las complicaciones, estas fueron infrecuentes y 
no aparecieron con mayor frecuencia en  ancianos. La edad tampoco resultó un 
predictor de respuesta clínica o ecocardiográfica al TRC (respondieron el 67,2% de 
los pacientes < 70 años, el 71,2% de los que tenían entre 70 y 79 años y el 62,6% de 
≥ 80 años; p = 0,43). El tiempo hasta la primera hospitalización por insuficiencia 
cardiaca también fue similar entre los grupos (p = 0,28). La supervivencia a 10 años 
fue inferior para los pacientes mayores (49,9% para los < 70 años, 23,9% para los 
que tenían entre 70 y 79 años y 6,8% para aquellos ≥ 80 años; p < 0,001).

Con todo ello, los autores concluyeron que los beneficios del TRC en cuanto a sin-
tomatología y función ventricular izquierda no fueron diferentes en pacientes 
mayores, a pesar de presentar más comorbilidades y un tratamiento médico me-
nos optimizado. Esto apoya el uso de este tipo de dispositivos en estos pacientes.

COMENTARIO

Los dispositivos TRC juegan un papel importante en el tratamiento de diversas 
patologías, siendo su objetivo el de restaurar la sincronía entre las diferentes cá-
maras cardiacas. Un ejemplo de ello son los pacientes con insuficiencia cardiaca 
con fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) reducida con QRS ancho, 
que suponen hasta un tercio de todos los pacientes con dicho síndrome, y que pre-
sentan un mayor riesgo de complicaciones y de muerte por cualquier causa1.

La prevalencia de insuficiencia cardiaca aumenta con la edad, siendo superior al 
8% en los mayores de 75 años y la primera causa de hospitalización por encima de 
los 65 años en los países desarrollados2. Sin embargo, a menudo los pacientes ma-
yores no se consideran candidatos al implante de dispositivos de TRC por diferen-
tes motivos, entre los que se pueden encontrar el mayor riesgo de complicaciones 
o la menor esperanza de vida.

Por este motivo, los autores del presente artículo se propusieron conocer si existen di-
ferencias en cuanto a respuesta clínica, complicaciones y resultados en función de la 
edad. Para ello, incluyeron a los pacientes a los que se les colocaba un dispositivo TRC 
durante un periodo de 5 años y los dividieron en tres grupos etarios (menores de 70 
años, entre 70 y 79 años y con 80 años o más), estudiando diferentes aspectos demo-
gráficos, comorbilidades y evolución clínica. Con todo ello, concluyeron que no existen 
diferencias en función de la edad en cuanto a respuesta clínica ni a complicaciones, 
siendo mayor la mortalidad por cualquier causa en pacientes de edad avanzada.



Cardiología hoy 2024 345

Este resultado es concordante con el hallado en otros estudios en los que se apun-
taba que los pacientes mayores a los que se les aportaba este tratamiento también 
mostraban mejoría en la función ventricular izquierda, los diámetros de dicha ca-
vidad y en su clase funcional. En ellos la mortalidad por cualquier causa también 
resultó superior en pacientes de edad avanzada, algo que puede ser explicado por 
el mayor número de comorbilidades3.

Sin embargo, a la hora de analizar los resultados del estudio que nos ocupa es nece-
sario tener en cuenta diferentes aspectos. Uno de ellos es que los autores no especi-
fican el motivo del implante del dispositivo, por lo que no es posible conocer si se ha 
hecho como parte del tratamiento de la insuficiencia cardiaca o por otras razones, 
tales como alteraciones en la conducción auriculoventricular. Asimismo, tampoco 
queda clara la causa de la insuficiencia cardiaca. Ambos son aspectos importantes 
ya que pueden condicionar la magnitud de la mejoría clínica y la respuesta al dispo-
sitivo, y por tanto, actuar como confusor al interpretar los resultados.

Otro aspecto relevante es que no existe homogeneidad para definir cómo se va a con-
siderar la respuesta al tratamiento, pues describen que se debe conseguir una mejo-
ría de la FEVI de al menos un 10%, pero también consideran válido una mejoría en la 
estimación visual de dicho parámetro. Consecuentemente, para algunos pacientes se 
utilizan parámetros objetivos mientras que para otros se tiene en cuenta una estima-
ción más subjetiva, lo que, junto a que no se analiza la variabilidad interoperador en la 
realización de la ecocardiografía, puede suponer una limitación en la interpretación 
de los resultados. Además, tampoco se especifica el momento en el que se realiza esta 
prueba ni si es en el mismo momento para todos los participantes en el estudio.

En contraposición, el principal punto fuerte de este estudio es el de demostrar que 
el implante de dispositivos TRC supone una mejoría clínica y de calidad de vida, sin 
aumentar las complicaciones, en pacientes de edad avanzada, teniendo en cuenta 
que constituyen la población de mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca y que 
a menudo están infrarrepresentados en el diseño de los estudios. Por ello, debe ser 
una terapia a tener en cuenta independientemente de la edad.

Uno de los motivos por los que probablemente estos dispositivos se implantan 
menos en pacientes de edad avanzada es la complejidad de la técnica. Sin em-
bargo, en los últimos años se encuentran en auge las técnicas de estimulación de 
rama izquierda, que han demostrado eficacia en la TRC, junto con otras ventajas 
como una mayor mejoría de la FEVI y un mayor estrechamiento del QRS basal4. 
El desarrollo de esta técnica podría contribuir a reducir el número de pacientes 
mayores con estimulación convencional en ápex de ventrículo derecho.
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Por todo ello, a pesar de las limitaciones descritas, el artículo analizado pone de 
manifiesto la importancia de evitar descartar el implante de dispositivos TRC en 
base a la edad, pues los pacientes mayores también se benefician de los mismos 
sin presentar más complicaciones, siendo además uno de los grupos más afecta-
dos por patologías que pueden necesitar su colocación.
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A la vista de los resultados del ensayo clínico ATTR-ACT (Tafamidis in Transthyretin 
Cardiomyopathy Clinical Trial), el tafamidis ha sido aprobado para el tratamiento de 
la amiloidosis cardiaca por transtirretina.

En este trabajo se valora la eficacia del tafamidis en  pacientes mayores de 80 
años  mediante la realización de un estudio  post-hoc. Para ello, se analizaron los 
datos del ensayo clínico ATTR-ACT y de su extensión (LTE); siendo el primero un 
aleatorizado tafamidis frente a placebo y el segundo teniendo solo un grupo de 
tratamiento.

En el ensayo ATTR-ACT, los pacientes octogenarios incluidos tratados con tafami-
dis (n = 51) tuvieron, tras un seguimiento de 30 meses, mejores resultados en el 
test de la marcha de 6 minutos, el cuestionario de calidad de vida (KCCQ-OS) y los 
niveles de proBNP, que los pacientes que recibieron placebo (todos p < 0,05). Cuan-
do se comparó a estos pacientes con los más jóvenes se observó una eficacia simi-
lar en los parámetros previos (todos con p < 0,05), con una tasa numéricamente 
menor de hospitalizaciones por causa cardiovascular con respecto a los pacientes 
tratados con placebo.
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En el análisis del estudio de extensión se observó un menor empeoramiento en 
la calidad de vida y una tendencia a una menor mortalidad en los pacientes oc-
togenarios que recibieron tafamidis desde el inicio comparados con aquellos que 
comenzaron a recibirlo tras su inclusión en la fase de extensión. Esta mayor super-
vivencia media sí que alcanzó la significación estadística en el grupo de menores 
de 80 años que recibieron tafamidis desde el inicio (80 frente a 41 meses, hazard 
ratio [HR] 0,45; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,31-0,64; p < 0,0001).

Los autores concluyen que el tafamidis es eficaz en los pacientes con amiloidosis 
cardiaca por transtirretina independientemente de la edad.

COMENTARIO

La amiloidosis cardiaca por transtirretina, especialmente en su forma wild-type, es 
una enfermedad degenerativa asociada a la edad. En este trabajo se analizan los 
resultados del tratamiento con tafamidis en los pacientes mayores de 80 años in-
cluidos en el ensayo clínico ATTR-ACT y en su fase de extensión.

Al analizar las características basales, los pacientes octogenarios con ATTR pre-
sentaron con mayor frecuencia la forma wild-type que los pacientes más jóvenes 
(86,3% frente al 72%). Presentaban un peor perfil clínico, con peor clase funcional 
(según la escala NYHA), mayores cifras de péptidos natriuréticos, una distancia 
significativamente inferior en el test de la marcha y peor calidad de vida. Estos 
datos sugieren que la enfermedad se encontraba en estadios más avanzados en 
esta población más añosa, posiblemente debido al mayor tiempo de evolución de 
la enfermedad y la demora diagnóstica. Merece la pena destacar que hasta un 
15% de los pacientes octogenarios afectados por ATTR presentaban una forma 
hereditaria. Esto debe servir para recordar la importancia de realizar un estudio 
genético en esta población, debido a las posibles implicaciones en el diagnóstico 
y tratamiento de familiares.

En líneas generales el tratamiento con tafamidis se mostró igual de efectivo en los 
pacientes mayores que en aquellos más jóvenes. Estas diferencias fueron estadísti-
camente significativas en los valores del test de la marcha, los niveles de proBNP y 
la calidad de vida. Además, los pacientes que recibieron tratamiento con tafamidis 
desde el inicio del ensayo clínico obtuvieron unos mejores resultados que aquellos 
que lo iniciaron en la fase de extensión. Aunque se objetivó una tendencia a una me-
nor mortalidad, no se alcanzó la significación estadística en la supervivencia global 
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ni se redujo significativamente los ingresos por causa cardiovascular. Hay que re-
cordar que el tafamidis es un tratamiento estabilizador de la proteína amiloide. Es 
decir, que los efectos observados se deben a una ralentización de la enfermedad, 
pero no a una reversión de la misma. Es por tanto notorio el beneficio observado 
en los objetivos subrogados teniendo en cuenta que se partía de una peor situación 
basal debido a una enfermedad en estadio más avanzado. Esto puede justificar que 
las diferencias en cuanto a la reducción de la mortalidad o ingresos cardiovasculares 
no alcanzasen la significación estadística en este grupo, aunque fuesen numérica-
mente importantes.

En el estudio no se especifica si hubo diferencias en los efectos secundarios en los 
pacientes mayores, si bien los resultados de seguridad de tafamidis a largo plazo 
no muestran diferencias con respecto al placebo (Elliot, Circulation 2022). 

Podemos concluir que tafamidis es un tratamiento eficaz para el tratamiento de 
los pacientes mayores con ATTR. Son necesarios estudios con un mayor tamaño 
muestral y que incluyan una valoración geriátrica integral para evaluar el efecto 
de estas terapias en los pacientes más frágiles o dependientes.
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El aumento de la poscarga del ventrículo izquierdo (VI) es una complicación fre-
cuente en los pacientes con shock cardiogénico (SC) con soporte circulatorio con 
membrana de oxigenación extracorpórea venoarterial (ECMO-VA). Se propone 
el uso concomitante de Impella o balón de contrapulsación intraaórtico (BCIA) 
como dispositivos complementarios para la descarga mecánica del VI (DMVI). Sin 
embargo, los datos comparativos entre ambos dispositivos son limitados.

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de una extensa base de datos 
de pacientes en los Estados Unidos (Nationwide Readmissions Database). El objetivo 
principal del estudio fue evaluar la mortalidad total por todas las causas, tanto in-
trahospitalaria como precoz a 40 días en pacientes con SC tratados con ECMO-VA.

Durante el periodo de estudio, de enero de 2016 a diciembre de 2020, 15.980 pa-
cientes con SC con una edad mediana de 56 años [45-65], el 34,1% mujeres y 34% 
en el seno de infarto agudo de miocardio precisaron de la canulación de un EC-
MO-VA. En el 35,8% se implantó un dispositivo de DMVI, el 19,4% BCIA y 16,4% 
Impella (13,6% Impella 2.5/CP y 2,7% Impella 5.0/LD/5.5).

En comparación con aquellos que recibieron ECMO-VA aislado, los pacientes tra-
tados con DMVI (BCIA e Impella) eran más añosos, con mayor tasa de varones, 
síndrome coronario agudo, mayor carga de comorbilidades y un mayor uso de ca-
téter en la arteria pulmonar.

https://secardiologia.es/blog/14976-descarga-mecanica-del-vi-en-pacientes-en-ecmo-va-impella-frente-a-bcia
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La mortalidad hospitalaria fue mayor con ECMO-VA + Impella (54,8%), impulsa-
da principalmente por el subgrupo Impella 2.5/CP (60,0 %), en comparación con 
ECMO-VA aislado (50,4%) o ECMO-VA con IBCIA (48,4%). Tras el análisis ajustado, 
la DMVI con Impella frente a BCIA se asoció con un mayor riesgo de lesión renal 
aguda que requirió hemodiálisis (odds ratio ajustada 1,49; p = 0,002), una mayor 
mortalidad hospitalaria (odds ratio ajustada 1,32; p = 0,001) y una mayor mortali-
dad a los 40 días (hazard ratio 1,25; p < 0,001).

Los autores concluyen que en pacientes con shock cardiogénico con ECMO-VA, la 
DMVI con Impella, no se asoció con una mejora de la supervivencia, y si con un 
aumento de los eventos adversos, en comparación con BCIA.

COMENTARIO

El shock cardiogénico (SC) es un síndrome clínico complejo y potencialmente mor-
tal causado por una reducción repentina y profunda del gasto cardiaco, caracte-
rizado por hipoperfusión tisular y suministro inadecuado de oxígeno a los tejidos 
a pesar de un volumen intravascular adecuado. A pesar de los avances médicos, 
la tasa de mortalidad por SC sigue siendo alta, oscilando entre el 30% y el 70%1.

En los últimos años, observamos un aumento de la incidencia de SC debido al au-
mento del número de pacientes con enfermedades cardiacas. La membrana de 
oxigenación extracorpórea venoarterial (ECMO-VA) es un dispositivo de apoyo 
circulatorio mecánico temporal. La ECMO-VA constituye una valiosa terapia de 
rescate para pacientes con SC refractario, a pesar de la falta de evidencia sólida 
de ensayos clínicos aleatorizados que demuestren mejoría en la supervivencia2-3.

Una complicación frecuente en pacientes en SC tratados con ECMO-VA es la des-
carga insuficiente del VI que se asocia con aumento de la isquemia miocárdica, 
retraso en la recuperación del miocardio, trombosis del VI y congestión pulmonar.

Hasta la fecha, se trata de uno de los estudios observacionales con mayor número 
de pacientes en SC con terapia con ECMO-VA, en el cual, se analizó la morbimor-
talidad en función del tipo de dispositivo de descarga mecánica del VI (DMVI). En 
este estudio se excluyeron: 1) pacientes menores de 18 años; 2) con ECMO-VA pos-
cardiotomía; 3) que recibieron terapia con BCIA o Impella previa a la canulación 
del ECMO-VA; 4) con ambos dispositivos de DMVI (BCIA + Impella) o 5) con datos 
insuficientes.



Cardiología hoy 2024 352

Se identificaron varios hallazgos de interés. En primer lugar, un aumento pro-
gresivo del uso del dispositivo de DMVI, concretamente Impella, en pacientes 
con SC tratados con ECMO-VA.

En segundo lugar, la mortalidad hospitalaria más elevada se observó con ECMO + 
Impella (54,8%) en comparación con la cohorte ECMO + BCIA (48,4%) o ECMO aislado 
(50,4%). Sin embargo, la asociación entre ECMO + Impella y los resultados hospitala-
rios, difirió según la plataforma de Impella utilizada, observándose una reducción de 
la mortalidad con el uso de Impella 5.0/LD/5.5 (29,5%) no observada con Impella 2.5/
CP (60,0%). Además, el uso de Impella, se asoció con una mayor tasa de hemorragia 
y fracaso renal agudo que precisó de terapia renal sustitutiva.

En tercer lugar, los mejores resultados en términos de mortalidad hospitalaria se ob-
servaron en el grupo de uso concomitante de ECMO + BCIA. El uso de BCIA se asoció 
con una reducción de la mortalidad hospitalaria.

Al comparar el tipo de dispositivo de DMVI, Impella frente a BCIA, el uso de Impella 
se asoció con un 49% más de probabilidades de fracaso renal agudo que precisó de 
terapia renal sustitutiva, un 32% más de probabilidades de mortalidad hospitalaria 
y un 25% más de riesgo de mortalidad precoz a 40 días.

Estudios previos, con menor número de pacientes, ya mostraron que la DMVI, es-
pecialmente cuando se realiza con BCIA, presenta una menor tasa de complicacio-
nes intrahospitalarias y mayor supervivencia4. Las diferencias observadas entre 
los diferentes dispositivos DMVI podrían deberse a cómo se produce la DMVI. 
El BCIA condiciona una descarga indirecta, reduce la poscarga durante la sístole y 
facilita la apertura de la válvula aórtica. En contraposición, el Impella realiza una 
descompresión directa del VI mediante una bomba axial de flujo continuo, que 
conlleva un mayor riesgo de hemólisis, daño renal agudo y complicaciones vascu-
lares (acceso vascular de mayor calibre).

No obstante, este estudio debe interpretarse con cautela dadas las limitaciones in-
herentes a los registros retrospectivos, que impiden probar la relación de causalidad 
entre los diferentes dispositivos de DMVI y la supervivencia. La presencia de factores 
de confusión no medidos como serían el tiempo hasta el implante del ECMO-VA, el 
potencial de recuperación del SC dependiente de la patogénesis del SC y el grado de 
disfunción orgánica, la elección y uso apropiado de dispositivos de DMVI, la expe-
riencia del equipo implantador, la candidatura a terapias avanzadas como el tras-
plante cardiaco y la calidad de la atención brindada (número de casos por centro, 
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protocolos de atención, necesidad de traslados a hospitales terciarios, etc.) pueden 
influir en la supervivencia observada.

La complejidad en el manejo del SC pone de manifiesto la necesidad de ensayos 
aleatorizados para hacer recomendaciones firmes en el manejo de los pacientes 
con ECMO-VA. En la actualidad, las decisiones clínicas deben tomarse de ma-
nera pragmática, siendo fundamental la existencia del  shock team  y establecer 
redes asistenciales colaborativa para el abordaje integral de esta patología (có-
digo shock).
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Los pacientes con parada cardiorrespiratoria (PCR) y ritmo inicial no desfibrila-
ble presentan en general tiempos de  reanimación cardiopulmonar  (RCP) has-
ta la recuperación de la circulación espontánea (RCE) más prolongados, lo que 
conlleva un mayor tiempo de hipoperfusión cerebral y, por lo tanto, mayor ence-
falopatía anóxica con peores resultados neurológicos, por ello en estos pacien-
tes se postula que la hipotermia terapéutica podría tener un papel importante.

En este metaanálisis de Taccone y colaboradores publicado en JAMA Neurology, los 
autores compararon a los pacientes con RCE tras una PCR extrahospitalaria (EH) 
y ritmo inicial no desfibrilable sometidos a un control de temperatura (Tª) de 33º 
con la normotermia con objetivo de Tª de 36,5-37,7º, para ello, seleccionaron a los 
pacientes con PCREH y ritmo inicial no desfibrilable de etiología presuntamente 
cardiaca de los dos ensayos clínicos multicéntricos TTM2 e HYPERION y realizaron 
un análisis conjunto de los datos de ambos estudios.

Se incluyeron un total de 912 pacientes (490 del estudio TTM2 y 422 del estudio 
HYPERION), de ellos 442 fueron sometidos a hipotermia y 470 a normotermia.

El objetivo primario fue la mortalidad a los 3 meses y el secundario fue un resul-
tado funcional desfavorable (definido como una puntuación de categoría de ren-
dimiento cerebral -CPC score- de 3 a 5). En cuanto a los resultados, no se alcanzó 
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la significación estadística en el objetivo primario entre ambos grupos (el 80,1% 
en el grupo de hipotermia y el 82,1% en el grupo de normotermia murió a los 3 
meses), tampoco se alcanzó en el objetivo secundario (el 90% en el grupo de hi-
potermia y el 89,2% del grupo de normotermia presentó un resultado funcional 
desfavorable). Hay que destacar que no se alcanzó la curva de daño o perjuicio, 
pero sí de inutilidad.

Los autores concluyen por tanto que la utilización de hipotermia en los pacientes 
con PCREH y ritmo inicial no desfibrilable, no se asoció con una mayor superviven-
cia ni con mejoría en los resultados funcionales en comparación con la normoter-
mia controlada.

COMENTARIO

El ensayo clínico TTM2 comparó la hipotermia terapéutica en pacientes con RCE tras 
PCR EH con la normotermia controlada con tratamiento temprano de la fiebre (Tª 
objetivo < 37,8 ºC) incluyendo tanto pacientes con ritmo inicial desfibrilable como no 
desfibrilable, sin demostrar mejoría en supervivencia ni en resultados funcionales. 
Por su parte, en el ensayo HYPERION se incluyeron pacientes con ritmo inicial no 
desfibrilable demostrando una cierta mejoría en los resultados funcionales en los 
pacientes sometidos a hipotermia terapéutica. La combinación de los resultados de 
ambos estudios junto con el análisis por subgrupos realizado en este metaanálisis, 
nos proporcionan la mayor evidencia actual con respecto a la inducción de hipoter-
mia en los pacientes con PCR EH y ritmo inicial no desfibrilable.

A pesar de los esfuerzos de los autores por realizar un análisis riguroso y conjunto 
de los datos, existen ciertas limitaciones que merecen ser comentadas: en primer 
lugar, hay que destacar que aunque en la inclusión la etiología era presuntamente 
cardiaca, en realidad hasta en el 58,8% en el grupo de hipotermia y hasta en el 51,7% 
en el grupo de normotermia fue de causa no cardiaca; ambos estudios presentan 
diferencias tanto en las características basales de los pacientes como en las caracte-
rísticas de la PCR que podrían influir en la validez interna de los datos; además, hay 
que destacar que en este metaanálisis el porcentaje de RCP por testigos en el grupo 
de normotermia fue el 69,9% y el 63% en el grupo de hipotermia, cifras bastante 
elevadas si las comparamos con nuestro medio donde la reanimación realizada por 
testigos se encuentra en torno al 40%, por lo que estos estudios pueden representar 
pacientes con mejor pronóstico neurológico que los que encontramos en nuestra 
práctica diaria y podrían beneficiarse menos de la hipotermia terapéutica.  
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En el análisis por subgrupos no se encontraron diferencias con respecto al ob-
jetivo final, sin embargo, en los subgrupos analizados en los estudios previos sí 
documentaban un posible beneficio de la inducción de la hipotermia. Existen 
otras diferencias entre ambos estudios que es importante tener en cuenta, por 
un lado, la valoración neurológica funcional fue diferente entre ambos ensayos 
clínicos, mientras que en el estudio HYPERION no hubo un protocolo específico, 
en el estudio TTM2 se utilizó una valoración neurológica multimodal realizada 
por un médico independiente. Entre ambos estudios hubo además diferencias 
en el tiempo de seguimiento, siendo de 3 meses en el estudio HYPERION y de 6 
meses en el estudio TTM2. Por último, los métodos utilizados para el control de 
la temperatura también fueron diferentes entre ambos estudios. En el 37% de los 
pacientes del grupo de hipotermia del estudio HYPERION y en el 51% de los pa-
cientes del grupo de normotermia, el enfriamiento se llevó a cabo mediante mé-
todos externos, mientras que en el TTM2 se llevó a cabo a través de un dispositivo 
intravascular, estas diferencias podrían influir en la eficacia de la hipotermia. Exis-
ten, además, otros parámetros que podrían influir en la eficacia de la hipotermia 
y que no han sido estudiados en este metaanálisis, como el tiempo de duración 
de la hipotermia, la velocidad para llegar a la temperatura objetivo o el tiempo 
de recalentamiento, así como la modalidad utilizada para llegar a la temperatura 
objetivo (métodos activos frente a pasivos), tampoco se ha analizado el impacto 
que podría tener la sedonalagesia y la ventilación mecánica en los resultados.

Con respecto a los eventos adversos no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas, aunque sí se encontró una mayor incidencia de neumonía clínicamen-
te importante en el grupo de hipotermia. En el grupo de normotermia, aunque sin 
alcanzar la significación estadística, hubo un mayor porcentaje de arritmias.

En conclusión, este metaanálisis nos proporciona la mayor evidencia actual so-
bre la hipotermia en PCR con ritmo inicial no desfibrilable, no obteniéndose be-
neficio clínico en términos de morbimortalidad. Además, el análisis de subgrupos 
tampoco demostró mejores resultados en las poblaciones de pacientes con un peor 
pronóstico a priori, como aquellos con una causa de paro no cardiaca (es decir, prin-
cipalmente hipóxica/respiratoria), reanimación prolongada, ausencia de RCP por 
parte de testigos, en quienes estudios anteriores sugirieron beneficios potenciales. 
Asimismo, continúan existiendo lagunas de evidencia que es necesario estudiar 
para poder obtener conclusiones sobre la eficacia de la hipotermia en este grupo 
de pacientes, pues como sabemos, la parada cardiaca es una entidad muy hete-
rogénea y múltiples factores pueden influir en los resultados de las medidas que 
llevemos a cabo. En este sentido, ensayos futuros determinarán la duración de la 
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hipotermia en este grupo de pacientes; el estudio IECAP (NTC04217551) valorará 
sin grupo control la duración de la hipotermia y analizará la eficacia comparativa 
de las diferentes duraciones de la temperatura.

Durante 20 años la hipotermia terapéutica ha sido prácticamente la única estrate-
gia para combatir el daño cerebral posparada cardiaca. Sin embargo, la evidencia 
no ha confirmado sus potenciales beneficios. Mientras sus firmes defensores se-
guían abogando por su uso al menos en los pacientes con peor pronóstico como 
aquellos recuperados de PCR por ritmo no desfibrilable, los resultados de este 
metaanálisis plantean (junto con el editorial asociado) la pregunta de si ha llega-
do la hora de cerrar por completo la puerta a la hipotermia terapéutica.
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El marcapasos sin cables es una opción de estimulación cardiaca extendida a nivel 
mundial con un perfil de seguridad favorable a corto y medio plazo; sin embargo, 
no disponíamos de datos de un seguimiento a largo plazo. Esta cohorte prospec-
tiva pretende actualizar los datos del registro mundial poscomercialización de 
marcapasos Micra VR (Medtronic) a 5 años.

Se incluyeron todos los pacientes del registro con un implante exitoso, y como 
objetivo principal se calculó la tasa de complicaciones mayores a los 36 y 60 me-
ses. Las complicaciones mayores eran definidas como aquellas que desemboca-
ban en ingreso hospitalario, muerte o revisión del dispositivo. Como objetivos 
secundarios se calculó a los 60 meses la tasa de revisiones del dispositivo (defini-
do como apagado del dispositivo, explantes/recambios electivos o upgrades del 
sistema) y se describió la evolución de los parámetros eléctricos del sistema. Un 
comité independiente asignó y revisó los eventos adversos. Por último, se com-
paró la tasa de complicaciones y de revisiones del dispositivo con una cohorte 
histórica de marcapasos transvenosos con seguimiento a 36 meses, utilizando 
el modelo de competición de riesgo de Fine-Gray. Se realizó una comparación 
basal sin ajustar las diferencias entre grupos y otro ajustándolas con un empa-
rejamiento por puntaje de propensión (propensity score).
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Se incluyeron un total de 1.792 pacientes con implante exitoso (99,1% de los inten-
tos totales) en 179 centros de 23 países entre julio 2015 y marzo de 2018, con una 
mediana de seguimiento de 51,1 meses [intervalo intercuartílico [IQR] 21,6-64,2]. 
La cohorte de control de marcapasos transvenosos fue de 2.667 pacientes, y pro-
venía de 6 estudios de implante de marcapasos bicamerales entre 2000 y 2012.

La tasa de complicaciones mayores a los 60 meses fue del 4,5% [83 en 77 pacien-
tes; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 3,6-5,5%] y de 4,1% a los 36 meses, lo 
que fue significativamente menor que la tasa del 8,5% observada en los sistemas 
transvenosos a los 36 meses (hazard ratio  [HR] ajustada  propensity score: 0,43; IC 
95%: 0,29-0,65; p < 0,001). La tasa de revisiones del sistema a los 60 meses fue del 
4,9% (85 revisiones en 82 pacientes, IC 95%: 3,9-6,1%) derivada principalmente del 
requerimiento de upgrade del sistema (41,2%) o la elevación de umbrales (30,6%). 
Igualmente, la tasa de revisiones del dispositivo a los 36 meses fue significativa-
mente menor para el Micra que para los sistemas tradicionales, que tuvieron 138 
revisiones en 128 pacientes (3,2% frente al 6,6%; p < 0,001; HR ajustada propensity 
score 0,48; IC 95%: 0,29-0,78; p = 0,003).

Con estos datos, los autores concluyen que el marcapasos sin cables Micra VR con-
tinúa demostrando una baja tasa de complicaciones mayores; así como de revi-
siones del dispositivo, con una incidencia extremadamente baja de infecciones.

COMENTARIO

La estimulación convencional con cables es una técnica globalmente extendida 
y con complicaciones específicas a corto y largo plazo, entre las que destacan la 
infección del bolsillo subcutáneo (incidencia variable entre series 0,7-2,4%) con el 
consecuente riesgo de endocarditis1. En este contexto surgieron los marcapasos 
sin cables, dispositivos de pequeño tamaño que se implantan vía venosa femoral 
(27F) y que quedan alojados a nivel intraventricular eliminando el componente ex-
travascular y el consecuente riesgo de infección. En 2016 disponíamos de dos mo-
delos: el Nanostim de St Jude y el Micra de Medtronic. El primero fue retirado del 
mercado por un recall sobre depleción de batería1 y por varios casos de dislocación 
del dispositivo. De este modo, el dispositivo Micra (con sus modelos VR o AV) ha 
sido la única opción disponible en nuestros centros con más de 2.500 dispositivos 
de esta familia implantados en nuestro país (815 implantes solamente en 2022)2.
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Cabe destacar que desde sus inicios el marcapasos sin cables se ha planteado como 
una alternativa a la estimulación convencional, y no como un sustituto. Por ello no 
existen ensayos clínicos aleatorizados comparando ambas técnicas. Cada técnica 
tiene sus propias ventajas e inconvenientes. Como hemos comentado la principal 
ventaja del marcapasos sin cables es su baja tasa de infecciones (con un casi nulo 
riesgo de endocarditis) y la preservación de los accesos vasculares axilo-subcla-
vios (de mucha utilidad en pacientes que requieren catéteres tunelizados). Como 
desventajas podemos comentar la menor duración de la batería y la incapacidad 
para estimular la aurícula o mantener la sincronía AV (desventaja paliada con el 
modelo Micra AV de la misma compañía).

El presente estudio muestra los datos del seguimiento a largo plazo de una misma 
cohorte de pacientes con Micra VR cuyos datos prospectivos de seguimiento más 
tempranos ya han sido publicados 3,4. Podemos destacar varios puntos:

 ʟ No se incluyeron los pacientes de las cohortes previas a la comercialización del 
dispositivo, ya que la tasa de complicaciones durante el implante de Micra en es-
tos casos era superior debido a la propia curva de aprendizaje de los operadores3.

 ʟ Al igual que en estudio previos5,6, la población de referencia era de edad avan-
zada (mediana 79 años), con esperanza de vida reducida (tasa de mortalidad 
por cualquier causa a los 5 años del 39,5%) y con un alto porcentaje de estimu-
lación (mediana del 79% del tiempo). La edad media y la carga de comorbili-
dades de la población con marcapasos transvenosos eran menores que en el 
caso de marcapasos sin cables (edad media de 75 años frente a 71 años), pero 
se ajustó con un propensity score. Finalmente, no hubo grandes diferencias en 
las comparaciones ajustadas o sin ajustar.

 ʟ Más de la mitad de las complicaciones mayores del Micra VR (58%) se produje-
ron durante el implante o en el primer mes posimplante. Las principales com-
plicaciones agudas fueron problemas del acceso vascular (0,5-0,6% del total de 
la cohorte) y la perforación con taponamiento (0,44%). Hubo un total de cinco 
muertes durante el implante (0,28%): tres por perforación, una por edema pul-
monar y otra por hemorragia retroperitoneal. A largo plazo la principal com-
plicación fue la tasa de umbrales elevados; que, aunque reducida, se duplicó 
durante el seguimiento (de un 0,7% inicial al 1,5% a los 60 meses).

 ʟ En cuanto a las infecciones del grupo Micra VR se reportaron un total de nue-
ve, aunque solamente cinco cumplían los criterios de complicación mayor. En 
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su mayoría se trató de infecciones del acceso vascular en el primer mes tras el 
implante resueltas con antibioterapia. Hubo una única sospecha de endocar-
ditis sobre el dispositivo a los 390 días posimplante en un paciente en hemo-
diálisis que se resolvió con antibioterapia endovenosa sin requerir explante.

 ʟ Las complicaciones mayores del grupo de marcapasos transvenosos no vie-
nen detalladas en cuanto a tipo (tampoco en el material suplementario), lo 
cual habría sido interesante para un mejor análisis de los resultados; especial-
mente de cara a las muertes durante el implante o las infecciones posterio-
res. Cabe comentar que en un estudio reciente6 se evidenció que durante el 
ingreso para el implante, los marcapasos sin cables tienen una mayor tasa de 
complicaciones y de mortalidad respecto a los marcapasos transvenosos (po-
siblemente debido al requerimiento de un acceso vascular de mayor calibre y 
a la menor experiencia en cuanto a implantación).

 ʟ La tasa de revisiones del grupo Micra VR se debió principalmente a la necesi-
dad de  upgrade  del dispositivo a marcapasos bicameral o marcapasos resin-
cronizador (35 pacientes, 41,2% del total de revisiones) y a umbrales elevados 
(26 eventos, 30,6%). Se explantaron un total de 11 dispositivos. Por otro lado, 
las revisiones de los marcapasos transvenosos (reflejado en el material suple-
mentario) fueron secundarias a dislocación del electrodo (29,7% del total de 
revisiones), umbrales elevados (20,3%) y upgrades (15 pacientes, 10,9%). A des-
tacar que la tasa de revisión por infección (no sabemos si el total de las mis-
mas) fue poco frecuente respecto a otras series, con un total de 8 infecciones 
(0,3% del total de la cohorte comparativa). Por otro lado, hasta en un 10% de 
las revisiones no se reportó la causa de estas.

 ʟ La diferencia en la tasa de revisiones entre grupos fue más acusada durante el 
primer mes tras el implante, probablemente porque es cuando más frecuen-
temente se producen las posibles dislocaciones y a que las infecciones impli-
can casi siempre un explante del sistema transvenoso. Por contraste y como 
era de esperar, en el grupo de marcapasos sin cables hubo más requerimien-
tos de upgrades (1,9% frente al 0,5%) por las propias limitaciones del dispositi-
vo (estimulación monocameral única y asincronía AV).

 ʟ Los parámetros eléctricos se mantuvieron estables en la mayoría de las pacien-
tes. Hubo 12 pacientes con umbrales elevados desde el implante que requi-
rieron un recambio del dispositivo por depleción normal de batería (duración 
mínima hasta el recambio de 33 meses). No hubo fallos de batería reportados. 
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La longevidad media de la batería al final de los 5 años de seguimiento fue de 
6,8 años. En otros estudios5 se ha confirmado una evolución semejante de los 
parámetros eléctricos respecto a los marcapasos convencionales.

Como limitaciones podríamos comentar las propias de cualquier estudio observa-
cional (sesgo selección, factores confusión, etc.). Por otro lado, la cohorte de refe-
rencia de estimulación convencional incluía marcapasos bicamerales “descartando” 
las complicaciones propias del cable auricular, algo difícil de valorar según el tipo de 
complicación y con un sesgo sobreañadido; ya que el tiempo de procedimiento y el 
posible riesgo de complicaciones o infección aumenta con el implante de dispositi-
vos bicamerales respecto a monocamerales7. Asimismo, con escasez de información 
en cuanto a las complicaciones mayores en la cohorte de dispositivos transvenosos y 
un poco confuso a la hora de discernir el tipo de evento adverso (complicación vs re-
visión). También habría sido interesante poder comparar la tasa de complicaciones a 
5 años para observar si las curvas se hubieran separado todavía más.

De cara al futuro se abren nuevas posibilidades con el modelo Micra VR2 (con ma-
yor longevidad de batería) y con la salida al mercado de un nuevo modelo de mar-
capasos sin cables de la casa comercial Abbott (Aveir).

Como conclusiones podemos afirmar que el marcapasos sin cables es una opción 
con una baja tasa de complicaciones/revisiones. Si bien las posibles complicacio-
nes son muy poco frecuentes en manos experimentadas, pueden ser de mucha 
gravedad durante el implante. Se ha de valorar junto a dicho riesgo las limitacio-
nes propias del dispositivo sabiendo que tras el implante presentan una menor 
tasa de complicaciones/revisiones que los marcapasos transvenosos; principal-
mente derivada en estos últimos por las posibles dislocaciones de electrodos en 
los primeros meses y por las implicaciones serias (aunque poco frecuentes) de las 
infecciones del sistema.
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Los  inhibidores de la fosfodiesterasa-5  (iPDE-5) son el principal grupo farmaco-
lógico utilizado para el tratamiento de la  disfunción eréctil, aunque su uso en 
pacientes con enfermedad coronaria siempre ha sido controvertido. Se ha obser-
vado como la toma de iPDE-5 en pacientes con enfermedad coronaria y disfun-
ción eréctil se asocia con una menor tasa de mortalidad después de un infarto de 
miocardio (IM). Pero existe controversia respecto al impacto del tratamiento con 
iPDE-5 en la mortalidad en combinación con nitratos.

El propósito de este estudio es investigar la asociación entre el tratamiento 
con iPDE-5 y los resultados cardiovasculares, en hombres con enfermedad coro-
naria estable que recibían tratamiento con nitratos.

Para ello los autores han empleado el Registro de Pacientes Sueco y el Registro de 
Medicamentos Recetados, que incluyó a hombres con infarto de miocardio o revas-
cularización previa entre 2006 y 2013 que tenían dos recetas de nitratos dispensadas 
en un plazo de 6 meses. La exposición se definió como al menos dos recetas dispen-
sadas de cualquier iPDE-5. Se realizó un análisis multivariante mediante regresión 
de Cox (hazard rario [HR] con intervalo de confianza del 95% [IC 95%]) para estimar 
el riesgo de mortalidad por todas las causas, cardiovascular y no cardiovascular, in-
farto de miocardio, insuficiencia cardiaca, revascularización cardiaca y eventos car-
diovasculares mayores (MACE).
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https://secardiologia.es/blog/14980-mortalidad-en-pacientes-con-enfermedad-coronaria-y-toma-conjunta-de-nitratos-e-ipde-5
https://secardiologia.es/blog/14980-mortalidad-en-pacientes-con-enfermedad-coronaria-y-toma-conjunta-de-nitratos-e-ipde-5
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En total, se trataron 55.777 hombres con nitratos y 5.710 con nitratos y un iPDE-5. El 
uso combinado de estos dos fármacos se asoció con una mayor mortalidad (HR 1,39; 
IC 95%: 1,28-1,51), mortalidad cardiovascular (HR 1,34; IC 95%: 1,11-1,62), mortalidad 
no cardiovascular (HR 1,34; IC 95%: 1,27-1,54), infarto de miocardio (HR 1,72; IC 95%: 
1,55-1,9), insuficiencia cardiaca (HR 1,67; IC 95%: 1,48-1,9), revascularización cardiaca 
(HR 1,95; IC 95%: 1,78-2,13) y MACE (HR 1,7; IC 95%: 1,58-1,83).

Los autores concluyen que el uso de un inhibidor de la fosfodiesterasa-5 en com-
binación con nitratos en hombres con enfermedad coronaria estable, puede re-
presentar un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular. Por lo que 
recomiendan una cuidadosa consideración centrada en el paciente antes de recetar 
inhibidores de la fosfodiestarasa-5 en pacientes cardiópatas que toman nitratos.

COMENTARIO

La disfunción eréctil puede suponer uno de los primeros signos de arterioesclerosis, 
además comparte factores de riesgo con la enfermedad coronaria, incluso compar-
ten patogénesis similares, tales como la inflamación y la disfunción endotelial. Por 
lo que algunos estudios, como el de Andersson y colaboradores1 señalan una reduc-
ción de riesgo en los pacientes con enfermedad coronaria que toman inhibidores de 
la fosfodiesterasa-5.

La controversia radica en la toma conjunto de inhibidores de la fosfodiesterasa-5 y 
nitratos, ya que como sabemos el uso concomitante de estos nitratos está contra-
indicado, aun así, tenemos evidencia de que esta combinación está aumentando 
en nuestros pacientes2, es por ello por lo que el planteamiento de este estudio pa-
rece del todo pertinente.

Los autores concluyen que sí que existe un aumento de riesgo relativo de muerte por 
todas las causas, causas cardiovasculares y no cardiovasculares, infarto de miocar-
dio, insuficiencia cardiaca, revascularización y MACE. Sin embargo, cabe destacar 
que el riesgo inmediato de cualquier evento fue bajo y que el número de eventos en 
ambos grupos también lo fue.

Para mí, una de las limitaciones más importantes de este estudio, a parte de las 
inherentes a tratarse de un estudio observacional, radica en la imposibilidad de 
conocer la toma real de ambos fármacos, tanto en cuanto a cantidad frecuencia 
o combinación posológica. Los autores marcan como toma de iPDE-5 aquellos 
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pacientes con al menos dos recetas de nitratos dispensadas en un plazo de 6 me-
ses, por lo que no podemos conocer si verdaderamente eran usuarios, ni determi-
nar tampoco la frecuencia o cantidad de su uso o conocer el tiempo entre la toma 
de nitrato y el de este fármaco. Por lo que quizá sí cabría realizar un estudio enfo-
cado a la comparativa entre el uso frecuente y la toma puntual de este iPDE-5 en 
pacientes en tratamiento con nitratos, ya que tal vez los resultados podrían diferir 
de los del presente estudio.

Por todo ello, insistimos, tal y como hacen los autores, en la necesidad de más es-
tudios, en la importancia de conocer el riesgo existente entre la asociación de estos 
medicamentos y a la individualización de cada paciente a la hora de prescribirlos.
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El estudio REPLICA-EPIC18 es un registro multicéntrico y prospectivo realizado en 
26 hospitales de España, que examina la efectividad y seguridad del balón de li-
totricia  en el tratamiento de  lesiones coronarias calcificadas  en una cohorte de 
pacientes consecutivos no seleccionados y, por tanto, en un escenario de práctica 
clínica habitual.

Los pacientes incluidos presentaban una o varias lesiones coronarias calcificadas 
con indicación de intervencionismo coronario percutáneo (ICP) que requerían li-
totricia intravascular (LIV) coronaria según el criterio del operador. Se excluyeron 
aquellos pacientes que rechazaron participar en el registro, con expectativa de 
vida menor a un año o con inestabilidad hemodinámica definida como Killip III o 
Killip IV en pacientes con síndrome coronario agudo (SCA).

La predilatación, selección y optimización del stent quedaron a discreción del opera-
dor. Se consideró una lesión indilatable aquella que no pudo cruzarse con un balón 
convencional y requirió de técnicas de modificación de placa (aterectomía rota-
cional, orbital o láser) y/o una inadecuada expansión con un balón no compliante 
inflado a más 18 atmósferas. Los análisis angiográficos fueron realizados por un la-
boratorio independiente.

El criterio de eficacia primario fue el éxito de la intervención, definido como una 
ICP con estenosis residual < 20% y sin complicaciones intrahospitalarias (muerte 
cardiaca, infarto de miocardio o necesidad de revascularización del vaso diana). 

https://secardiologia.es/blog/14982-estudio-replica-epic18-litotricia-intracoronaria-en-lesiones-calcificadas
https://secardiologia.es/blog/14982-estudio-replica-epic18-litotricia-intracoronaria-en-lesiones-calcificadas


Cardiología hoy 2024 369

El criterio de seguridad fue la aparición de eventos cardiovasculares adversos ma-
yores (ECAM) (muerte, infarto de miocardio, o revascularización del vaso diana), 
evaluados por un comité independiente.

Se incluyeron 426 pacientes de forma consecutiva entre febrero de 2020 y abril 
de 2022, con un total de 456 lesiones. Las características basales de los pacientes 
reflejaron una población de alto riesgo, con una edad promedio de 73 ± 10 años 
y una prevalencia significativa de comorbilidades, incluyendo diabetes mellitus 
(52%), historia previa de ICP (41%), infarto de miocardio (IM) (37%), enfermedad 
renal crónica (22%) y  bypass  aortocoronario (10%). En cuanto a la presentación 
clínica, el 63% de los pacientes presentaban un síndrome coronario agudo (SCA), 
mientras que el 20% tenía insuficiencia cardiaca en el momento del ingreso.

De las 456 lesiones tratadas, el 49% se consideraron indilatables antes del trata-
miento con litotricia intravascular (LIV), el 27% involucraban una bifurcación, el 
17% eran reestenosis intrastent, el 16% se trataron en combinación con aterecto-
mía (rotacional, orbital o láser) y un 5% eran oclusiones totales crónicas. Solo se 
utilizó LIV directamente en un 9% de los casos, con solo 4 casos (1%) en los que no 
se pudo realizar la terapia (3 por incapacidad para cruzar el balón, 1 por error del 
generador). Se registró rotura del balón en el 6% de los casos. Después de la im-
plantación del stent, el 79% requirió técnicas de posdilatación y el 22% se sometió 
a posdilatación con LIV. El 43% de los procedimientos se guiaron con técnica de 
imagen (IVUS, OCT).

El análisis angiográfico mostró una estenosis final media del 15% ± 13%, con un 31% 
de lesiones con ≥20% de estenosis intrastent. Ocho pacientes (2%) presentaron 
muerte, infarto de miocardio o revascularización de la lesión tratada intrahospitala-
ria, todos ellos con SCA al ingreso. En el seguimiento a 30 días, se observaron ECAM 
en 15 pacientes (3,6%), con una tendencia a una mayor incidencia en pacientes con 
SCA en comparación con aquellos con síndrome coronario crónico (SCC) (4,5% fren-
te al 1,3%, p = 0,073). Además, los resultados clínicos no se vieron significativamente 
influenciados por el éxito angiográfico final (2,7% en estenosis <20% frente al 2,4% 
en estenosis ≥20%).

Los autores concluyeron que este estudio demuestra que la litotricia intravascular 
(LIV) es un tratamiento seguro y eficaz en lesiones coronarias calcificadas, incluido los 
pacientes que presentaron un SCA. A pesar de que el 49% de las lesiones se conside-
raron indilatables, los resultados angiográficos inmediatos fueron muy satisfactorios 
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y se observaron eventos adversos clínicos especialmente bajos en el seguimiento a 30 
días; lo cual es notable dada la alta tasa de riesgo en la población estudiada.

COMENTARIO

La litotricia intravascular (LIV) ha emergido como una tecnología prometedora 
para tratar lesiones coronarias calcificadas, un desafío persistente en la interven-
ción coronaria percutánea (ICP) desde sus inicios. Desde su validación inicial en 
2016 con el sistema Shockwave M5 (Shockwave Medical Inc.) para la arteriopatía 
periférica, su evolución ha sido notable. En 2019, el sistema Shockwave C2 se lanzó 
en Europa, habiendo obtenido la marca CE en 2018 y la aprobación de la FDA para 
su comercialización en los Estados Unidos en 2021.

El sistema Shockwave C2 consta de un generador, un conector magnético y un ca-
téter balón semidistensible de intercambio rápido de 12 mm de longitud, con dos 
emisores de pulsos, abarcando diámetros de 2,5 a 4,0 mm. Recientemente se co-
mercializa en España la nueva versión Shockwave C2+ que, a diferencia de su prede-
cesor, permite la aplicación de 120 pulsos respecto a los 80 del sistema anterior, y es 
compatible con catéteres de 5F en lugar de los 6F del sistema previo.

El sistema Shockwave utiliza ondas de sonido generadas por pulsos de energía 
para fracturar selectivamente el calcio de la placa de ateroma. Una vez posicio-
nado en la lesión, el balón se infla y se generan 10 pulsos por ciclo, que provocan 
microfracturas longitudinales en el calcio, sin dañar el tejido circundante. Esto 
permite la expansión de la lesión y facilita la implantación y la expansión de los 
stents en lesiones calcificadas.

El respaldo clínico de esta tecnología se basa en cuatro estudios prospectivos mul-
ticéntricos, los Disrupt CAD I-IV, realizados en Estados Unidos, Europa y Japón. Es-
tos estudios demostraron una alta efectividad del dispositivo con tasas de éxito que 
oscilan entre el 92,2% y el 95%, y bajas tasas de ECAM a 30 días que oscilan entre 
el 5-7,8%. El criterio principal de evaluación fue el éxito del procedimiento, definido 
como la implantación del stent con una estenosis residual menor al 50%, y sin la ocu-
rrencia de ECAM (muerte cardiaca, infarto de miocardio o revascularización del vaso 
diana). Se utilizó como criterio de seguridad la incidencia de ECAM a los 30 días1-4.

A pesar de los excelentes resultados de los estudios Disrupt CAD I-IV, era esencial 
validar estos hallazgos en la práctica clínica habitual, en pacientes no seleccionados. 



Cardiología hoy 2024 371

El registro REPLICA-EPIC18 representa el mayor registro hasta la fecha en el uso de 
litotricia coronaria para el tratamiento de lesiones calcificadas.

Los resultados de este trabajo respaldan la efectividad de la LIV en lesiones co-
ronarias calcificadas, con resultados angiográficos satisfactorios y excelentes 
resultados clínicos. A pesar de que casi la mitad de las lesiones fueron inicial-
mente consideradas indilatables, menos de un tercio de los pacientes mostraron 
estenosis residual ≥20%, sin observarse un impacto en los eventos adversos a 30 
días de seguimiento. Los resultados también respaldan el uso de esta tecnolo-
gía en pacientes con SCA, aunque se observó una tendencia a mayores eventos 
adversos en el seguimiento, lo cual puede explicarse por el riesgo inherente de 
la presentación clínica.

En resumen, la LIV se presenta como una técnica eficaz y segura que se suma al 
arsenal terapéutico para el tratamiento de las lesiones coronarias calcificadas, 
ofreciendo resultados angiográficos altamente satisfactorios y excelentes resul-
tados clínicos en pacientes de alto riesgo. Su introducción representa un avance 
importante en el campo de la cardiología intervencionista, complementando las 
opciones terapéuticas existentes y mejorando la atención a los pacientes con le-
siones coronarias calcificadas.
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La cirugía de la válvula mitral y, más recientemente, la reparación mitral trans-
catéter con terapia borde a borde  (TEER) son los dos tratamientos principales 
para la insuficiencia mitral (IM) grave en pacientes seleccionados. La compa-
ración entre ambas terapias sigue siendo limitada por el número de pacientes 
analizados. El objetivo principal del estudio que nos ocupa fue analizar los re-
sultados de la TEER mitral frente a la cirugía valvular mitral aislada con datos de 
una base nacional en Francia.

A partir de la base de datos administrativa francesa de altas hospitalarias, el es-
tudio recopiló información de todos los pacientes consecutivos tratados por IM 
mitral con TEER o cirugía valvular mitral aislada entre los años 2012 y 2022. Para la 
comparativa de los resultados entre las dos técnicas se utilizó el emparejamiento 
por puntuación de propensión (propensity score matching).

A partir de una base que identificó un total de 57.030 pacientes, tras el empareja-
miento por puntuación de propensión según las características basales, se anali-
zaron un total de 2.160 pacientes en cada brazo de tratamiento. En el seguimiento 
a 3 años, la TEER se asoció con una incidencia menor de muerte cardiovascular (ha-
zard ratio [HR] 0,685; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,563-0,832; p = 0,0001), 
implante de marcapasos e ictus. La muerte no cardiovascular (HR 1,562; IC 95%: 
1,238-1,971; p = 0,0002), el edema pulmonar recurrente y la parada cardiaca fueron 
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más frecuentes tras la TEER. En el estudio no se observaron diferencias significa-
tivas entre los dos grupos en cuanto a muerte por cualquier causa (HR 0,967; IC 
95%: 0,835-1,118; p = 0,65), endocarditis, hemorragia grave, fibrilación auricular e 
infarto de miocardio.

Los autores concluyen que la TEER como tratamiento de la IM grave se asoció a 
una menor mortalidad cardiovascular frente a la cirugía mitral en el seguimiento 
a largo plazo. Además, el implante de marcapasos y el ictus se observaron con 
menor frecuencia tras la TEER frente a la cirugía mitral aislada.

COMENTARIO

La TEER mitral se ha establecido como una alternativa a la cirugía mitral en pacien-
tes de alto riesgo quirúrgico o considerados inoperables, tanto en la IM primaria 
como secundaria. Sin embargo, son todavía escasos los datos comparativos entre 
estas dos técnicas en pacientes en el mundo real. El presente estudio muestra los 
resultados comparativos en una cohorte amplia de pacientes sometidos a cirugía 
mitral aislada o TEER, con datos procedentes de una base de datos administra-
tiva a nivel nacional en Francia. En el periodo comprendido entre los años 2012 y 
2022, se identificaron un total de 57.030 pacientes (52.289 sometidos a cirugía mitral 
aislada y 4.741 sometidos a TEER mitral). Como era esperable, antes del ajuste por 
las características basales, los pacientes sometidos a TEER presentaban un perfil 
clínico más desfavorable, siendo pacientes más mayores, con mayor fragilidad, un 
peor perfil de factores de riesgo cardiovascular (CV) y patología CV previa, así como 
comorbilidades importantes incluyendo la enfermedad renal crónica, la patología 
pulmonar o la historia previa de cáncer. Tras el ajuste por las variables basales me-
diante emparejamiento por puntuación de propensión, los autores analizaron los 
resultados en los pacientes sometidos a TEER (n=2.160) frente a aquellos someti-
dos a cirugía mitral aislada (n=2.160).  

En el seguimiento a 3 años, los autores encontraron que los pacientes sometidos 
a TEER, frente a cirugía, presentaban un menor riesgo de mortalidad CV, nece-
sidad de implante de marcapasos e ictus. Por contra, los pacientes sometidos a 
TEER presentaban un mayor riesgo de muerte no cardiovascular, ingreso por 
edema pulmonar y parada cardiaca. No se encontraron diferencias entre ambos 
grupos en la mortalidad por todas las causas. Además, los autores encontraron 
que la terapia TEER mostraba especial beneficio frente a la cirugía en aquellos pa-
cientes mayores de 75 años y en los que presentaban una puntuación en la escala 
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EuroSCORE II ≥ 4, grupos en los cuales la TEER se asoció a una reducción significa-
tiva tanto de la mortalidad por todas las causas como en la mortalidad CV. 

A pesar de que los datos de esta cohorte muy amplia de pacientes sometidos a TEER 
frente a cirugía mitral son de relevancia e interés, permitiendo reforzar nuestra 
idea acerca de la eficacia y la seguridad de esta técnica percutánea en el trata-
miento de la insuficiencia mitral, el presente estudio tiene varios puntos de con-
flicto que merece la pena mencionar.

En primer lugar, los autores reportan los resultados a 3 años. Sin embargo, de-
bemos tener en cuenta que, en la cohorte emparejada, la mediana de seguimien-
to fue de tan solo 0,4 años. Esto puede haber penalizado al grupo de cirugía en lo 
que se refiere a la mortalidad CV, ya que, si analizamos las curvas de Kaplan-Meier 
para este evento, podemos apreciar un aumento inicial en la rama de cirugía frente 
a TEER, asociado al propio riesgo de la intervención quirúrgica. Desconocemos si 
en un seguimiento más amplio esta diferencia precoz podría haberse mitigado, 
como parecen sugerir las mismas curvas al final del periodo de seguimiento.

En segundo lugar, como admiten los propios autores, la base de datos utilizada 
no permite una correcta diferenciación entre pacientes con IM primaria o secun-
daria, lo que sin duda limita la interpretación de sus resultados en términos de 
aplicabilidad clínica. De manera similar, dentro de la cirugía mitral aislada, se ana-
lizaron conjuntamente los pacientes sometidos a reparación y recambio valvular 
protésico, además de no disponer de datos sobre las distintas técnicas de repara-
ción quirúrgica empleadas.

En tercer lugar, y relacionado con el punto anterior, el trabajo actual presenta las 
limitaciones inherentes a los estudios realizados con bases de datos administra-
tivas, donde la validez de los resultados depende en gran medida de la calidad 
de la información recogida, información en muchas ocasiones incompleta y que 
no permite definir las características clínicas de los pacientes incluidos. Esto resul-
ta especialmente delicado en lo que corresponde a los diagnósticos y al registro de 
eventos, realizados a través de diagnósticos codificados y, por lo tanto, sujetos a 
sus propios sesgos.

Por último, los autores no encuentran una justificación para el aumento observa-
do en la muerte no CV en el grupo de TEER frente a cirugía. Posiblemente estas 
muertes estén relacionadas con variables que no han sido recogidas en el empa-
rejamiento por puntuación de propensión y, por lo tanto, no sometidas al ajuste 
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entre grupos. Además, podemos estar ante una clara situación de riesgos com-
petitivos, dado que aquellos pacientes sometidos a TEER que presentaron una 
muerte no CV, no tienen posibilidad de presentar muerte CV en el seguimiento. 
Este desbalance podría explicar la ausencia de diferencias entre las dos técnicas 
en términos de muerte por todas las causas.

Con lo aprendido de los resultados contradictorios de los dos grandes ensayos 
de la TEER frente al tratamiento médico óptimo en la IM secundaria (MITRA-FR 
y COAPT)1,2, es sin duda necesaria la información procedente de nuevos ensayos 
(esta vez enfrentados a cirugía) que nos permitan definir, de una mejor manera, 
aquellos pacientes que más se pueden beneficiar de esta terapia.

Referencia

Mitral transcatheter edge-to-edge repair vs. isolated mitral surgery for severe mi-
tral regurgitation: a French nationwide study

Web Cardiología hoy

Reparación mitral percutánea borde a borde frente a cirugía mitral aislada: estu-
dio nacional francés

https://academic.oup.com/eurheartj/article/45/11/940/7577881
https://academic.oup.com/eurheartj/article/45/11/940/7577881
https://secardiologia.es/blog/14987-reparacion-mitral-percutanea-borde-a-borde-frente-a-cirugia-mitral-aislada-estudio-nacional-frances
https://secardiologia.es/blog/14987-reparacion-mitral-percutanea-borde-a-borde-frente-a-cirugia-mitral-aislada-estudio-nacional-frances


Cardiología hoy 2024 377

Telemonitorización post-SCA: 
¿herramienta eficaz para reducir  

la frecuentación hospitalaria?
Dr. Gonzalo Alonso Salinas

22 de abril de 2024

CATEGORÍA

Riesgo cardiovascular

Cardiopatía isquémica e intervencionismo  

Actualmente, entre un 2 y un 10% (según registros y sistemas de salud) de los pa-
cientes que ingresan por un síndrome coronario agudo (SCA) fallecen en el primer 
mes tras el alta. Es más, aproximadamente uno de cada cuatro necesita volver a 
urgencias o reingresar, y en su mayor parte debido a sintomatología no cardiaca y 
no derivada del proceso agudo.

Partiendo de las necesidades claras de cuidados posingreso que estos datos nos de-
mandan, los autores del estudio TELE-ACS plantean si un protocolo de telemedici-
na podría ser beneficioso desde un punto de vista clínico en este escenario.

Para ello plantean un ensayo clínico, controlado y aleatorizado (1:1) y abierto, en pa-
cientes dados de alta tras un infarto agudo de miocardio, con o sin elevación de ST, 
sometidos a angioplastia coronaria y con un factor de riesgo adicional: historia pre-
via o actual de tabaquismo, dislipemia, edad mayor de 50 años, hipertensión arte-
rial o diabetes mellitus de cualquier tipo. Todos los pacientes incluidos debían tener 
acceso a un smartphone o un smartdevice.

Los pacientes incluidos en el grupo de intervención recibieron un equipo de tele-
monitorización y entrenamiento para su uso antes del alta hospitalaria y a las 2, 

https://secardiologia.es/blog/14996-telemonitorizacion-post-sca-herramienta-eficaz-para-reducir-la-frecuentacion-hospitalaria
https://secardiologia.es/blog/14996-telemonitorizacion-post-sca-herramienta-eficaz-para-reducir-la-frecuentacion-hospitalaria
https://secardiologia.es/blog/14996-telemonitorizacion-post-sca-herramienta-eficaz-para-reducir-la-frecuentacion-hospitalaria
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4 y 8 semanas. Este equipo incluía un cinturón-ECG de 12 derivaciones (SML smar-
theart), un tensiómetro automático y un pulsioxímetro.

Al presentar síntomas cardiacos, los pacientes del grupo intervención comunica-
ban los datos clínicos y recibían posteriormente una llamada de un cardiólogo que 
ofrecía asesoramiento médico, todo esto en un horario de lunes a viernes de 7 am 
a 11 pm. Tras la evaluación clínica y del ECG, el cardiólogo planificaba la actividad a 
seguir: seguimiento clínico sin contacto con otros servicios asistenciales, contacto 
con atención primaria, acudir a urgencias hospitalarias o llamada a los servicios 
de emergencias extrahospitalarias. Todo esto se hacía a partir de un algoritmo 
previamente diseñado que tenía en cuenta sintomatología, frecuencia cardiaca, 
tensión, saturación de O2 y la valoración de ECG del cardiólogo.

Los pacientes del grupo control no recibieron intervención alguna e hicieron lo 
que habrían hecho de no formar parte de ningún estudio. No hubo ninguna me-
dida sobre ellos.

El endpoint principal del estudio fue el tiempo hasta la primera readmisión, duran-
te un seguimiento de 6 meses. Como eventos secundarios, se evaluaron el núme-
ro de visitas a los servicios de urgencias, las estancias hospitalarias, un combinado 
de eventos cardiovasculares adversos que incluyó  infarto de miocardio, ictus y 
muerte cardiovascular, intervenciones médicas y calidad de vida.

Se aleatorizaron 337 pacientes entre enero de 2022 y abril de 2023, con una tasa de 
abandono del 3,6%. La edad media de los participantes fue de 58,1 años y un 86,1% 
eran hombres.

Se recibieron un total de 169 episodios de síntomas, el 63,9% durante el horario 
activo comentado. Curiosamente, el grupo de intervención reportó menor núme-
ro de síntomas: dolor torácico (9% frente al 24%), disnea (21% frente al 39%) y 
mareos (6% frente al 18%).

En el grupo intervención se indicó consultar a los servicios de urgencias en el 13,9% 
de los casos, y llamar a los servicios de emergencias extrahospitalarias en el 4,6% de 
los casos. En el resto de los casos se indicó seguimiento habitual (54,6%) o contactar 
con atención primaria (26,9%).

En cuanto al objetivo principal, la rama telemedicina presentó una menor tasa de 
reingresos a los 6 meses (hazard ratio [HR] 0,24; intervalo de confianza del 95% [IC 
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95%]: 0,13-0,44; p < 0,001) y de asistencia a urgencias (HR 0,59; IC 95%: 0,40-0,89). 
La mayoría de los reingresos fue por causa cardiovascular (61,8%).

Además, el grupo de telemonitorización reportó una menor tasa de infarto de mio-
cardio, sin reportar menor mortalidad global o menor tasa de ictus, y una menor 
tasa de revascularizaciones coronarias no planeadas (3% en la rama telemedicina 
frente al 9% en la rama control).

A la vista de estos resultados los autores concluyen que los pacientes que se van 
de alta tras un infarto agudo de miocardio se podrían beneficiar de una telemoni-
torización protocolizada, al menos durante los primeros 6 meses de seguimiento.

COMENTARIO

El estudio presentado en el JACC y discutido en el congreso ACC24, abre una ven-
tana intrigante hacia el potencial de la telemonitorización en el manejo post-SCA. 
Más allá de los resultados en sí, que subrayan la utilidad de esta herramienta, lo 
que realmente llama la atención es cómo se integra en el contexto actual, marca-
do por el envejecimiento demográfico, el incremento de las comorbilidades y la 
abrumadora carga sobre los servicios médicos.

Nos encontramos ante un escenario común: pacientes mayores de 50 años que in-
gresan por infarto de miocardio y presentan al menos un factor de riesgo adicional. 
La propuesta de establecer un seguimiento planificado, con la opción de consultas 
rápidas protocolizadas para aquellos que manifiesten síntomas, parece tener un 
impacto positivo en los eventos clínicos a 6 meses.

La telemedicina ha emergido como un recurso fundamental en diversas áreas de la 
cardiología, y la cardiopatía isquémica no es una excepción. Ya habíamos observado 
la efectividad y eficiencia de programas de telerehabilitación cardiaca en un grupo 
de pacientes similares, y su impacto beneficioso también se ha evidenciado en el 
manejo de la insuficiencia cardiaca, especialmente en la reducción de reingresos. 
Incluso en las consultas externas, donde la pandemia de COVID-19 ha impulsado 
el crecimiento de la e-consulta, y en la hospitalización, con programas de atención 
domiciliaria para pacientes crónicos, la telemonitorización está desempeñando 
un papel crucial.
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Es razonable esperar que la protocolización de la atención a pacientes agudos ya sea 
al alta o en el servicio de urgencias, mejore el pronóstico de los pacientes. De hecho, 
esta práctica se ha venido implementando con éxito desde hace años en las unidades 
de rehabilitación cardiaca, con resultados demostrados en términos de beneficio pro-
nóstico. Cabe destacar aquí el recurso Aula Abierta RC  impulsado por la Asociación 
de Riesgo Vascular y Rehabilitación Cardiaca de la Sociedad Española de Cardiología.

La combinación de telemedicina, contacto directo y protocolización de la aten-
ción, como se ha evidenciado en otros contextos como la insuficiencia cardiaca y 
el proyecto codICe, impulsado por la Sociedad Española de Cardiología, parece ser 
una estrategia prometedora no solo para mejorar la atención a los pacientes, sino 
también para aliviar la carga sobre los sistemas de salud.
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Los beneficios pronósticos de la ablación de taquicardia ventricular (TV), sumados 
a los avances tecnológicos que han permitido mejorar la eficacia, seguridad y re-
producibilidad de la técnica, han redundado en un incremento notable en el nú-
mero de procedimientos que se realizan en nuestro medio.

Entre las complejidades de la ablación de TV, encontramos la capacidad de lograr 
trasmuralidad en las lesiones efectuadas sobre el miocardio, que resulta clave para 
la eliminación del sustrato arrítmico. En este escenario surge la crioablación con 
temperatura ultra-baja (CTUB), basada en la administración, a través de una plata-
forma integrada en un catéter, de un fluido refrigerante a muy baja temperatura 
(próxima al punto de ebullición). En este punto térmico, híbrido entre el estado ga-
seoso y el líquido, las propiedades físico-químicas del refrigerante combinan algunas 
ventajas de la refrigeración con gas (facilidad en la administración a través de poros 
de pequeño tamaño) con las de un líquido (mejor transferencia térmica). Esto per-
mite una administración ininterrumpida del refrigerante, que posibilita maximizar 
la transferencia de energía al tejido circundante. Como ventaja añadida, la CTUB 
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permite titular la profundidad de la lesión entre los 4 y 10 mm, sin verse influenciada 
por la presencia de escara. Por estas características, la CTUB surge como un método 
de ablación con un perfil interesante para la ablación de TV.

El CRYOCURE-VT es un estudio observacional prospectivo y multicéntrico que busca 
evaluar tanto la seguridad (objetivo principal) como la eficacia (objetivos secunda-
rios) de la CTUB en la ablación de TV. Los criterios de inclusión fueron poco restric-
tivos, ajustándose a la práctica en vida real: pacientes > 18 años con TV monomorfa 
sintomática recurrente. Se excluyeron pacientes con fracción de eyección < 20% o 
con ablaciones recientes. El flujo de trabajo fijado en el protocolo fue el estándar 
para este tipo de procedimientos. La estrategia principal de la ablación (encarrila-
miento, sustrato, pacemapping, etc.) se dejó a criterio del operador.

La plataforma empleada en el estudio (Sistema vCLAS, Adagio Medical Inc, EE. UU.) 
utiliza nitrógeno a −196º vehiculizado a través de un criobalón de forma alargada 
que presenta electrodos embebidos, permitiendo el registro de señales intraca-
vitarias y estimulación. El sistema es compatible con los navegadores habituales. 
En el estudio, se dosificaron las aplicaciones en pulsos de crioterapia de 1 minuto, 
repetidos en función del grosor miocárdico (evaluado por ecografía intracardiaca 
durante el procedimiento o en pruebas de imagen previas).

Se incluyeron finalmente 64 pacientes (67 ± 11 años; 95,3% varones; 78,1% con sus-
trato isquémico). El 96,9% eran primeros procedimientos de ablación. La ablación 
guiada por sustrato fue el abordaje más habitual (87,5% de los casos). Se induje-
ron TV en el 95% de los casos (media de 2,1 ± 3 TV por paciente). Se identificó la 
salida o istmo de la TV clínica en el 39,1 y 12,5% de los casos, respectivamente. Se 
realizaron un promedio de 8,9 ± 4,3 aplicaciones de crioterapia por procedimiento, 
en su mayoría (84%) de ≤ 2 minutos. El tiempo promedio de ablación resultó de 34 
minutos, mientras que el tiempo total del procedimiento ascendió a 188 minutos. 

En cuanto al objetivo principal, no se observaron complicaciones mayores asocia-
das a la ablación en los primeros 30 días. Dos pacientes desarrollaron derrame 
pericárdico tras el procedimiento, sin repercusión hemodinámica, y se detectó un 
caso de pseudoaneurisma ventricular en un control rutinario de imagen y que no 
requirió intervención.

La eficacia aguda del procedimiento (no inducibilidad de la TV clínica) se alcanzó 
en 51 de los 54 pacientes en los que se testó la inducibilidad posprocedimiento 
(94,4% de eficacia). En el 85,2% de los casos se alcanzó la no inducibilidad total. La 
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eficacia subaguda del procedimiento (ausencia de TV en los primeros 6 meses) se 
alcanzó en el 60,3% de los pacientes. Once recurrencias se produjeron en < 30 días 
posablación. El 81% de los pacientes permanecieron libres de las terapias del des-
fibrilador a los 6 meses. La carga de TV se redujo sustancialmente tras la ablación 
(mediana de 4 (1-9) TV preablación; 0 (0-2) posablación. Los investigadores mues-
tran un subanálisis de los resultados distinguiendo entre pacientes con sustrato 
isquémico y no isquémico, con una tasa de éxito agudo y a los 6 meses similar.

Los principales hallazgos del estudio pueden resumirse en:

 ʟ La CTUB parece una técnica segura, sin complicaciones mayores destacables. 
Pese a ello, el hallazgo de un pseudoaneurisma asintomático podría poner 
de manifiesto alguna limitación en las aplicaciones en regiones de adelgaza-
miento miocárdico excesivo.

 ʟ La terapia resulta eficaz en el tratamiento de TV. Con una reducción marcada 
de la carga arrítmica y una proporción elevada de pacientes libres de recurren-
cias a los 6 meses, la eficacia de la terapia podría resultar comparable al gold 
standard actual (catéteres de radiofrecuencia irrigados y con sensor de contac-
to). Los tiempos del procedimiento resultan equiparables a los que habitual-
mente vemos con las técnicas actuales (hecho que podría incluso mejorar con 
la curva de aprendizaje del operador).

Como principal limitación, cabe destacar que se trata de un estudio de tipo ob-
servacional y con un tamaño muestral limitado. Además, la ausencia de grupo 
control impide la extracción de conclusiones robustas sobre la eficacia de la CTUB 
sobre otras formas de ablación. A pesar de tratarse de una línea de gran interés, la 
comparativa que se realiza sobre la eficacia en función de la etiología isquémica/
no isquémica resulta claramente infrapotenciada (solo se incluyeron 16 pacientes 
con sustrato no isquémico), por lo que no permite extraer conclusiones robustas. 

En conclusión, la CTUB surge como una alternativa interesante y prometedora en 
los procedimientos de ablación de TV.
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El síndrome coronario agudo se produce a menudo por progresión rápida o com-
plicación de placas ateroscleróticas angiográficamente no significativas previa-
mente. Hay evidencia por estudios anatomopatológicos y de imagen de que las 
placas con un gran núcleo lipídico recubierto por una capa fibrosa muy fina (< 65 
micras) tienen un alto riesgo de complicación, y se denominan por ello placas vul-
nerables. Sin embargo, hasta la fecha no había ningún ensayo aleatorizado gran-
de que hubiera demostrado el beneficio de tratar de forma preventiva las placas 
vulnerables cuando son funcionalmente no significativas.

El PREVENT fue un ensayo multicéntrico, abierto, controlado y aleatorizado rea-
lizado en 15 hospitales de investigación en cuatro países (Corea del Sur, Japón, 
Taiwán y Nueva Zelanda). Se aleatorizaron pacientes de 18 años o más con placas 
coronarias vulnerables no significativas (FFR > 0,80) identificadas por imagen in-
tracoronaria  a una intervención coronaria percutánea más tratamiento médico 
óptimo o a un tratamiento médico óptimo solo. Se hizo seguimiento anual de to-
dos los pacientes hasta que terminó el seguimiento de 2 años del último paciente 
reclutado. El objetivo primario fue un combinado de muerte cardiaca, infarto del 
vaso diana, revascularización del vaso diana indicada por isquemia u hospitaliza-
ción por angina inestable o progresiva, evaluada en la población por intención de 
tratar a los 2 años.
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Entre 2015 y 2021 se evaluaron 5.627 pacientes, de los cuales se aleatorizaron 1.606 
a angioplastia (n = 803) o solo tratamiento médico (n = 803). Tres cuartas partes 
eran hombres. A los 2 años, el objetivo se produjo en tres pacientes (0,4%) en el 
grupo de angioplastia y en 27 (3,4%) pacientes en el grupo de tratamiento médi-
co (diferencia absoluta -3,0 puntos porcentuales [intervalo de confianza del 95%: 
–4,4 a –1,8]; p = 0,0003). El efecto de la angioplastia preventiva fue en la misma 
dirección en todos los componentes del objetivo primario.

Se estudió también un objetivo secundario orientado a paciente, consistente en 
muerte, infarto o revascularización de cualquier vaso coronario, y también se 
apreció una reducción en el riesgo de este objetivo: 3,0% frente al 5,2%, con un 
riesgo relativo de 0,69, estadísticamente significativo.

La mayoría de los pacientes tenían enfermedad coronaria crónica (85%). La esteno-
sis angiográfica media por angiografía cuantitativa era del 56% y 52% en los grupos 
de intervención y control, y la FFR era por protocolo mayor de 0,8 en todos los pa-
cientes, con una media de 0,87. Respecto a los criterios de vulnerabilidad, el ensayo 
permitía estudiar a los pacientes con ecografía intravascular (IVUS), espectroscopía 
cercana al espectro infrarrojo (NIRS) o tomografía de coherencia óptica. En la prác-
tica, casi todos los pacientes (95%) fueron estudiados con IVUS, en algunos casos 
asociados a NIRS, pero es de resaltar que en la mayoría de los casos la vulnerabilidad 
de la placa se estableció por criterios de carga de placa y área luminal, y no por con-
tenido lipídico y capa fina.

Otro aspecto importante de este estudio es que se comenzó haciendo con la pla-
taforma bioabsorbible ABSORB, y un tercio de los pacientes del grupo de interven-
ción se trataron con ella; posteriormente, cuando se retiró del mercado, se cambió 
al stent farmacoactivo Xience en el resto de los pacientes incluidos. Esto puede 
haber penalizado al grupo de intervención (hubo dos trombosis de ABSORB), aun-
que hay que reconocer que es llamativa la baja tasa de eventos que tuvieron.

COMENTARIO

No cabe duda de que se trata de un ensayo importante, con potencial de causar un 
cambio de paradigma en el tratamiento de la enfermedad coronaria crónica. Por po-
ner en contexto estos resultados, en la actualidad la mejor evidencia a largo plazo 
sobre revascularización en enfermedad coronaria crónica proviene del ensayo ISCHE-
MIA, que no mostró un beneficio de la revascularización en pacientes sintomáticos 
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con lesiones significativas crónicas. En el ensayo PREVENT presenta unos resultados 
en sentido contrario, y además en lesiones demostradamente no isquémicas.

No podemos olvidar que el objetivo primario se puede considerar un poco blando 
desde el punto de vista clínico, ya que un gran número de eventos fueron ingresos 
por angina inestable, no infartos ni muertes. La propia revascularización guiada por 
isquemia (utilizada en los ensayos FAME, por ejemplo) ha sido muy criticada como 
componente del objetivo primario para ensayos de revascularización, pero inevita-
blemente se incluye en muchos ensayos para aumentar la potencia de eventos.

Por otra parte, los resultados del ensayo pueden estar indicando que no es tanto la 
isquemia miocárdica lo que aumenta el riesgo de la enfermedad coronaria como 
el potencial de inestabilización de la placa. Si esto es cierto, debería propiciar un 
cambio de paradigma en el estudio de la enfermedad coronaria, pasando de una 
visión centrada en la isquemia (y por tanto en la fisiología o las pruebas no invasi-
vas) a un enfoque mixto que incorpore la imagen intracoronaria y la búsqueda de 
la placa de alto riesgo.

La tasa de eventos que se encontró en este estudio es llamativamente baja, y creo 
que se debe a dos factores: por una parte, casi todos los pacientes tenían enfer-
medad coronaria crónica (84%), lo que no representa adecuadamente las pobla-
ciones que tratamos en la sala de hemodinámica, donde hay un alto porcentaje 
de pacientes con infarto o angina inestable; por otra parte, fue muy reducido el 
uso de OCT (5%), que hubiera permitido una definición más certera de la placa 
vulnerable, tanto por caracterización del núcleo necrótico como por la medición 
de la capa fina. La mayoría de las placas consideradas vulnerables en este ensayo 
lo fueron porque la carga de placa era alta y el área luminal mínima estaba redu-
cida, lo que no son criterios muy estrictos de vulnerabilidad. Probablemente esto 
explica el alto porcentaje de placas incluidas (45%), que es bastante mayor del en-
contrado en otros estudios.

En estas dos cosas, el ensayo PREVENT se distingue del VULNERABLE, ensayo ac-
tualmente en marcha en 40 centros de toda España, que tengo el honor de coor-
dinar con el Dr. Josep Gómez Lara, del Hospital Universitario de Bellvitge. En 
VULNERABLE nos hemos centrado en la población de más riesgo isquémico dentro 
de los pacientes sin una indicación formal de angioplastia: la placa no culpable en 
la fase aguda del infarto con elevación de ST. Queremos aleatorizar 600 pacientes 
con placa no culpable, no significativa por FFR, y vulnerable con criterios estrictos de 
OCT. Creemos que en esta población vamos a tener riesgo de eventos mayor en el 
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seguimiento, y si el ensayo es positivo propiciará una nueva indicación de angioplas-
tia y contribuirá al cambio de paradigma en el estudio de la enfermedad coronaria. 
Llevamos ya una cuarta parte de los pacientes incluidos y necesitamos toda vuestra 
ayuda para terminar el estudio.
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La recurrencia de episodios cardiovasculares tras un infarto agudo de miocardio es 
frecuente. El eflujo, o transporte reverso, de colesterol es un proceso mediado por 
la  apolipoproteína A1  (principal apoliproteína de las  HDL  y uno de los principales 
marcadores de su funcionalidad), se ha identificado como un buen marcador de 
riesgo cardiovascular. La CSL112 es una apolipoproteína A1 humana que aumenta 
la capacidad de eflujo de colesterol. Este estudio analizó si las infusiones de CSL112 
pueden reducir el riesgo de eventos cardiovasculares recurrentes tras un infarto 
agudo de miocardio.

Se realizó un ensayo internacional doble ciego controlado con placebo en el que par-
ticiparon pacientes con infarto agudo de miocardio, enfermedad coronaria multi-
vaso y factores de riesgo factores de riesgo cardiovascular adicionales. Los pacientes 
fueron asignados aleatoriamente a recibir cuatro infusiones semanales de 6 g de 
CSL112 o un placebo equivalente, administrando la primera infusión en los 5 días si-
guientes al infarto. El objetivo primario fue la combinación de infarto de miocardio, 
ictus o muerte por causas cardiovasculares 90 días de seguimiento

Se incluyó a 18.219 pacientes (9.112 en el grupo CSL112 y 9.107 en el grupo placebo). 
No hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto al riesgo de que se 
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produjera un acontecimiento final primario a los 90 días de seguimiento: 439 pa-
cientes (4,8%) en el grupo CSL112 frente a 472 pacientes (5,2%) en el grupo placebo 
(hazard ratio 0,93; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,81-1,05; p = 0,24). Tam-
poco se observaron diferencias a los 180 días de seguimiento (hazard ratio 0,91; in-
tervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,81-1,01), o a los 365 días de seguimiento 
(hazard ratio 0,93; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,85-1,02). El porcentaje 
de pacientes con acontecimientos adversos fue similar en los dos grupos; se notifi-
có un mayor número de acontecimientos de hipersensibilidad en el grupo CSL112.

El estudio concluye que en los pacientes con infarto agudo de miocardio, enfer-
medad coronaria multivaso y factores de riesgo cardiovascular adicionales, cua-
tro infusiones semanales de CSL112 no reducen el riesgo de infarto de miocardio, 
ictus o muerte por causas cardiovasculares en los primeros 90 días.

COMENTARIO

La apolipoproteína A1 (ApoA1) es la proteína de superficie característica de las lipo-
proteínas de alta densidad (HDL). Las partículas de HDL son mucho más complejas 
que las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y una de sus principales funciones es la 
del transporte reverso del colesterol, es decir, transferir ésteres de colesterol hacia el 
hígado para su eliminación por vía biliar. La capacidad de transporte reverso de co-
lesterol se puede cuantificar mediante la medición del eflujo de colesterol y es, pre-
cisamente, la funcionalidad de las HDL lo que marca el pronóstico cardiovascular.

Los valores bajos de colesterol unido a HDL (cHDL) se han relacionado con mayor 
riesgo de desarrollar aterosclerosis y, especialmente, enfermedad coronaria. Casi 
la mitad de los pacientes que ingresan por síndrome coronario agudo presentan 
valores bajos de cHDL1  y, además, presentan mucho peor funcionalidad de las 
HDL2. Por el contrario, los valores muy elevados de cHDL (> 120 mg/dl) se asocian a 
mayor riesgo cardiovascular, especialmente en prevención primaria3.

En las últimas décadas se han investigado diferentes estrategias farmacológicas 
que han conseguido elevar los niveles séricos de cHDL en pacientes con enferme-
dad cardiovascular pero que, por el contrario, no han mostrado resultados posi-
tivos en la reducción de complicaciones cardiovasculares. La principal explicación 
a estos hallazgos es que estos fármacos no restauraban la funcionalidad de las 
partículas de HDL.
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El estudio AEGIS-2 analizó el efecto de la administración de CSL112, una ApoA1 
humana extraída de plasma, en pacientes con infarto agudo de miocardio y en-
fermedad coronaria multivaso. La hipótesis del estudio fue que la administración 
semanal de CSL112 durante las 4 primeras semanas tras un infarto agudo de mio-
cardio reduciría el riesgo de infarto, accidente cerebrovascular o muerte de causa 
cardiovascular en los primeros 90 días. En la publicación original se muestran los 
resultados globales en los que no hubo diferencias entre la rama de intervención 
frente al tratamiento convencional4. Sin embargo, en la presentación de los resul-
tados en el congreso anual de la American College of Cardiology, celebrado en abril 
de 2024 en Atlanta, se mostró el análisis en base a los valores de cLDL que fueron 
realmente interesantes ya que el tratamiento obtuvo un beneficio muy significati-
vo en los pacientes que presentaban valores de cLDL > 100 mg/dl. Aunque el Dr. Mi-
chael Gibson defendió que esto podría reflejar que los pacientes con valores más 
elevados de cLDL posiblemente se beneficien del tratamiento con CSL112 por tener 
más lipoproteínas aterogénicas a las que antagonizar, es posible, por otra parte, 
que esto se explique por la lipotoxicidad de valores más elevados de cLDL sobre 
la funcionalidad de las HDL5. Quizá, el beneficio en este grupo refleje la mejoría 
rápida y efectiva de la funcionalidad de las HDL con el consecuente beneficio en la 
reducción del riesgo de infarto y muerte cardiovascular6.

Casi simultáneamente se ha publicado el análisis específico de cada una de las com-
plicaciones cardiovasculares que muestra que el tratamiento con infusiones de CSL112 
se asoció a tasas inferiores de muerte cardiovascular e infarto agudo de miocardio y la 
trombosis del stent en comparación con el placebo. Estos hallazgos sugieren un papel 
de la ApoA1 en la reducción de eventos posteriores de disrupción de la placa a través de 
la mejora del eflujo de colesterol6.

Por tanto, el AEGIS-2 trial abre un campo muy interesante en la prevención car-
diovascular, como es la mejora de la funcionalidad de las HDL en pacientes con 
infarto de miocardio reciente. Aunque el estudio fue neutro para el objetivo pri-
mario, los subsiguientes análisis aportan gran información que auguran un futuro 
prometedor en esta vía terapéutica.

Referencia
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El estudio EMPACT-MI, presentado en el ACC Congress 2024, es un ensayo doble 
ciego, aleatorizado y controlado con placebo frente a empagliflozina 10 mg, den-
tro de los 14 días posteriores al ingreso de pacientes hospitalizados por  infarto 
agudo de miocardio y con riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca (IC). El crite-
rio de valoración primario fue una combinación de hospitalización por IC o muerte 
por cualquier causa.

Un total de 3.260 pacientes fueron asignados para recibir empagliflozina y 3.262 
para recibir placebo. Durante una mediana de seguimiento de 17,9 meses, el ob-
jetivo primario ocurrió en 267 pacientes (8,2%) en el grupo de empagliflozina, y 
en 298 pacientes (9,1%) en el grupo placebo, con una incidencia de 5,9 y 6,6 even-
tos, respectivamente, por 100 pacientes-año (cociente de riesgo 0,90; intervalo de 
confianza del 95%: 0,76-1,06; p = 0,21).

Con respecto a cada uno de los componentes del objetivo primario, no hubo dife-
rencias en la mortalidad por cualquier causa, 169 (5,2%) y 178 (5,5%), respectiva-
mente (índice de riesgo 0,96; intervalo de confianza del 95%: 0,78-1,19). En cambio, 
empagliflozina sí produjo una reducción significativa de la primera hospitaliza-
ción por IC, 118 pacientes (3,6%) en el grupo de empagliflozina y en 153 pacientes 
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(4,7%) en el grupo de placebo (índice de riesgo 0,77; intervalo de confianza del 
95%: 0,60-0,98).

Los eventos adversos fueron consistentes con la seguridad conocida, con un perfil 
de seguridad similar entre empagliflozina y placebo.

Los investigadores concluyen que el tratamiento con empagliflozina respecto 
a placebo, no condujo a una reducción del riesgo del objetivo primario definido 
como el combinado de reducción de la hospitalización por IC o muerte por cual-
quier causa.

COMENTARIO

Aunque el estudio resulta neutro al no alcanzar la significación estadística el obje-
tivo primario compuesto, debemos hacer una lectura positiva. Si analizamos la po-
blación del EMPACT-MI frente a un estudio con población similar como PARADISE 
con sacubitrilo/valsartán, llama la atención cómo en el primero, los porcentajes de 
hospitalización por IC o muerte CV son un 50% y un 67% inferiores, muy proba-
blemente relacionado con el tratamiento óptimo de los pacientes (82% con IECA/
ARA-II/ARNI, 47% antagonista mineralocorticoide, 86% betabloqueante, 90% do-
ble antiagregación o 95% con estatinas). Además, se trata de un grupo de pacientes 
en el que casi el 90% son revascularizados en el contexto del infarto, y solo el 26% 
de los pacientes presentan FEVI < 35%, además del corto seguimiento de 17 meses.

Pese a estos datos, se sigue tratando de una población con elevado riesgo de desarro-
llo de IC, dado que el 40% de los pacientes estaban tomando diuréticos de asa, y cerca 
del 50% tenían un péptido natriurético pro-tipo B N-terminal ≥ 1400 pg/ml.

En comparación con el grupo que recibió placebo, los pacientes con empagliflozi-
na tuvieron un riesgo significativamente menor de ser hospitalizados por IC. Esto 
sugiere que la empagliflozina podría desempeñar un papel en la prevención de la 
IC en pacientes con infarto de miocardio.

El subanálisis publicado en  Circulation1  es importante para comprender mejor 
cómo la empagliflozina puede afectar a la salud cardiovascular del paciente tras 
sufrir un infarto de miocardio y ayudar a disminuir la probabilidad de ser hospita-
lizado por IC.
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La buena noticia es que el pronóstico para los pacientes con disfunción ventricular 
izquierda, congestión o ambos después de un infarto agudo de miocardio ha me-
jorado notablemente. El desafío es la identificación de terapias efectivas adicio-
nales, algo cada vez más complejo, especialmente porque un gran porcentaje de 
pacientes que han tenido un infarto agudo de miocardio se somete rápidamente 
a reperfusión.

Los resultados del ensayo de Butler y colaboradores no pueden apoyar el uso rutina-
rio de iSGLT2 en pacientes que han tenido un infarto agudo de miocardio y tienen un 
mayor riesgo de sufrir IC. Sin embargo, en pacientes con indicaciones para iSGLT2, 
como diabetes tipo 2, enfermedad renal crónica, insuficiencia cardiaca, un infarto 
de miocardio reciente puede brindar la oportunidad de iniciar el tratamiento con 
estos agentes y disminuir el riesgo de hospitalización por IC.
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No está claro si el soporte circulatorio mecánico de corta duración con una bomba 
de flujo microaxial en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación del 
segmento ST  (IAMCEST) complicado con  shock  cardiogénico  proporciona algún 
beneficio en términos de mortalidad.

El ensayo DANGER es un ensayo clínico internacional, multicéntrico y aleatorizado, 
donde se asignó a pacientes con IAMCEST y shock cardiogénico a recibir una bomba 
de flujo microaxial (Impella CP) más tratamiento estándar frente a solo tratamiento 
estándar. El objetivo primario fue la muerte por cualquier causa a los 180 días. Se 
analizó un compuesto global de seguridad que incluyó las siguientes complicacio-
nes: sangrado grave, isquemia de miembros, hemólisis, fallo del dispositivo o em-
peoramiento de la regurgitación aórtica.

Se incluyeron un total de 360 pacientes aleatorizados, de los cuales 355 fueron in-
cluidos en el análisis final (179 en el grupo de bomba de flujo microaxial y 176 en el 
grupo de atención estándar). La mediana de edad de los pacientes fue de 67 años 
y el 79,2% eran hombres. La muerte por cualquier causa ocurrió en 82 de 179 pa-
cientes (45,8%) en el grupo de bomba de flujo microaxial y en 103 de 176 pacientes 
(58,5%) en el grupo de atención estándar (cociente de riesgos instantáneos 0,74; 
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intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,55-0,99; p = 0,04). El compuesto final de 
seguridad ocurrió en 43 pacientes (24,0%) en el grupo de bomba de flujo micro-
axial y en 11 (6,2%) en el grupo de tratamiento convencional (riesgo relativo, 4,74; 
IC 95%: 2,36-9,55). Se administró terapia de reemplazo renal a 75 pacientes (41,9%) 
en el grupo de bomba de flujo microaxial y a 47 pacientes (26,7%) en el grupo de 
atención estándar (riesgo relativo 1,98; IC 95%: 1,27-3,09).

Los autores concluyen que el uso rutinario de una bomba de flujo microaxial junto 
con el tratamiento convencional en pacientes con shock cardiogénico relacionado con 
IAMCEST, condujo a un menor riesgo de muerte por cualquier causa a los 180 días 
en comparación con el tratamiento estándar solo. La incidencia de un compuesto de 
eventos adversos fue mayor con el uso de la bomba de flujo microaxial.

COMENTARIO

Para comprender la relevancia de este estudio, es crucial situarlo en contexto. 
En primer lugar, la tasa de mortalidad asociada al infarto agudo de miocardio 
(IAM) con shock cardiogénico (SC) sigue siendo alarmantemente alta, aproxima-
damente del 50%. A lo largo de las dos últimas décadas, se han explorado diversas 
estrategias farmacológicas, intervencionistas y el uso de diferentes dispositivos 
con el fin de mejorar estos resultados, sin éxito notable. Desde la publicación del 
estudio SHOCK en 1999 (N Engl J Med 1999;341:625-634), ninguna intervención clí-
nica, a excepción del ensayo CULPRIT-SHOCK, ni tratamiento médico había logra-
do reducir la mortalidad en pacientes con SC. Es interesante destacar que, aunque 
el estudio SHOCK no cumplió su objetivo principal de demostrar una mejora en la 
supervivencia a los 30 días, tuvo un impacto brutal en la práctica clínica al reducir 
la mortalidad absoluta en un 13% a los 6 meses, lo cual era uno de sus objetivos 
secundarios. Posteriormente, diversos intentos se han llevado a cabo para me-
jorar la supervivencia de estos pacientes, utilizando tanto estrategias farmaco-
lógicas (como TRIUMPH, PRAGUE-7, SOAP-2), como terapias no farmacológicas 
como la hipotermia (SHOCK COOL). El campo del soporte circulatorio mecánico 
(SCM) ha sido objeto de un intenso esfuerzo investigador, sin embargo, todos los 
estudios habían arrojado resultados poco alentadores e incluso perjudiciales. El 
Impella 2.5 fracasó en el estudio ISAR-SHOCK; el balón de contrapulsación (BCIA) 
se llevó un buen palo en el ensayo IABP-SHOCK II; el Impella CP también falló en 
el estudio IMPRESS; y, por último, el ECMO-VA tampoco ofreció los resultados 
esperados en los estudios EURO-SHOCK y ECLS-SHOCK. A pesar de estos contra-
tiempos, las guías de práctica clínica, en su infinita sabiduría, mantenían en 2021 
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una recomendación de clase IIa con nivel de evidencia C para el uso de SMC, aunque 
relegaban el uso rutinario del BCIA a una indicación IIIB. Y es ahora donde todo pue-
de dar un giro de 180º tras la publicación del estudio DANGER sobre el que vamos a 
profundizar a continuación.

Se trata de un estudio bien diseñado, con un protocolo muy estructurado que 
evitó los temidos crossovers que han sido problemáticos en estudios similares pre-
vios. La escalada de soporte era permitida en ambos grupos de pacientes, pero en 
el brazo control se intentaba evitar el uso de Impella CP. De esta forma, en el grupo 
de control, 37 pacientes precisaron escalar a SCM: 28 a un ECMO-VA (4 fueron des-
cargados con Impella y 3 con Impella 5.0); 5 pacientes terminaron con LVAD de larga 
duración (3 pasando previamente por ECMO-VA, uno por Impella 5.0 y el otro con 
un implante directo); y 1 paciente recibió un Impella 5.0. A pesar de la prohibición de 
implantar Impella CP, 3 pacientes cambiaron de brazo. En el grupo de Impella, un 
total de 28 pacientes precisaron escalar el soporte: 14 a ECMO-VA, 4 ECMO-VA + 
Impella 5.0 y 10 terminaron en un LVAD de larga duración. Todo ello viene a resal-
tar que el grupo control dispuso de una estrategia de SCM en caso de que los in-
vestigadores lo hubiesen visto necesario. En este sentido, algunas de las críticas que 
he podido leer, circulan en relación con la idea de que parte de los investigadores 
pudo “abandonar” de forma precoz a los pacientes que habían sido asignados al gru-
po control. Estos investigadores argumentan dos puntos. En primer lugar, señalan 
que el tiempo medio de estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) para 
estos pacientes fue de solo 3 días, una duración inferior a la del grupo de pacien-
tes tratados con Impella (6 días) y en comparación con otros ensayos clínicos que 
incluyeron un perfil de pacientes similar. En segundo lugar, mencionan que la tasa 
de mortalidad a los 6 meses en este grupo alcanzó el 60%, una cifra más alta de lo 
esperado en comparación con estudios previos.

En la misma línea de crítica, se ha señalado que la gravedad de los pacientes in-
cluidos en este estudio fue menor en comparación con aquellos del estudio ECLS-
SHOCK. En el último, el lactato inicial promedio fue de 6,9 mmol/l, mientras que 
en el estudio DANGER fue de 4,5 mmol/l.

Me gustaría resaltar un aspecto que considero acertado en el estudio DANGER en 
contraste con otros estudios previos sobre SCM. Se trata de la exclusión de pacientes 
que permanecían en estado de coma después de haber sufrido un paro cardiorres-
piratorio previo. Esta decisión podría explicar, por ejemplo, por qué en este trabajo 
se observó una mejora en la supervivencia que no se logró en el estudio IMPRESS, 
a pesar de utilizar la misma tecnología. Además, parte del lactato observado en 
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el estudio ECLS-SHOCK se debe a la hipoperfusión prolongada asociada con el 
paro cardiaco, mientras que en el estudio DANGER, proviene de una hipoperfu-
sión mantenida debido al fallo de bomba. Por lo tanto, es inapropiado conside-
rar este nivel de lactato como una crítica, sino más bien como un acierto en la 
selección de los pacientes.

Otra crítica que he encontrado, especialmente en las redes sociales, se refiere al 
valor p del objetivo primario, que fue de 0,04. Es verdad que, si solo un par de 
pacientes en cada grupo hubieran mostrado resultados opuestos, no podríamos 
afirmar que la terapia tuvo un beneficio estadísticamente significativo. No obs-
tante, es relevante señalar que el cálculo del tamaño de la muestra se realizó bus-
cando al menos esta diferencia.

Otra crítica planteada se refiere al periodo de seguimiento del estudio, que fue de 
60 días, en contraste con los 30 días del ensayo ECLS-SHOCK. Además, se observa 
que las curvas de supervivencia comienzan a separarse a los 30 días. Desde mi 
perspectiva, esto podría estar relacionado con el beneficio fisiopatológico que la 
descarga del ventrículo izquierdo, especialmente en el contexto de un IAM, tiene 
en el potencial de recuperación ventricular y en la reducción del daño por reperfu-
sión, como han demostrado numerosos estudios en animales. En este sentido, me 
gustaría destacar otros aspectos clave de este trabajo, por los cuales felicito a los 
autores. En primer lugar, el soporte preangioplastia se aplicó en el 85% de los ca-
sos, lo que, según estudios experimentales, reduce el daño por reperfusión. En se-
gundo lugar, el protocolo del estudio exigía que el paciente tuviera implantado un 
catéter de Swan-Ganz y estuviera bajo SCM durante un mínimo de 48 horas antes 
de comenzar el destete. Esto asegura un adecuado descanso del ventrículo y evita 
el uso de tratamientos vasoactivos, que sabemos pueden empeorar la recupera-
ción ventricular, siguiendo la línea de la The National Cardiogenic Shock Initiative, que 
ya había demostrado en estudios de la vida real los beneficios del Impella.

Un aspecto crucial del estudio es la falta de beneficio observado en el análisis de 
subgrupos en las mujeres. Estamos a la espera de la publicación del subanálisis 
centrado en la perspectiva de género, que nos proporcionará más datos al respec-
to. Mi hipótesis inicial es que las mujeres suelen tener ventrículos más pequeños, 
lo que podría resultar en un soporte mecánico menos efectivo y una mayor inci-
dencia de eventos de succión. Además, las mujeres tienden a experimentar com-
plicaciones isquémicas y hemorrágicas con más frecuencia, posiblemente debido 
a su menor tamaño corporal y, por tanto, vascular.
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El último de los puntos a destacar es si todo esto merece la pena desde el punto de 
vista económico. Si el NNT del estudio fue de 8 y cada Impella CP en nuestro medio 
ronda los 15.000 €, salvar una vida saldría como mínimo en 120.000 €, sin entrar en 
contabilizar terapias asociadas o ingreso hospitalario. En este punto quiero pensar 
que en los próximos años esta terapia puede abaratarse y que la compañía no se 
aproveche, como ha hecho recientemente de sacar una actualización smart subien-
do el precio de forma importante sin “nada” a cambio y descatalogar el dispositivo 
previo que proporcionaba el mismo tipo de soporte.

En definitiva, estas son noticias alentadoras tanto para los profesionales de la salud 
que manejamos estos casos como para los propios pacientes. Finalmente contamos 
con evidencia científica que respalda el uso de SCM en este contexto. Esperemos que 
el estudio RECOVER IV continúe avanzando en esta misma línea positiva.
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Válvula autoexpandible o balón-
expandible en pacientes con EAo  

y anillo pequeño sometidos a TAVI: 
¿tenemos ganadora?

Dr. Pedro Cepas Guillén
3 de mayo de 2024
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Múltiples estudios han demostrado diferencias hemodinámicas significativas 
entre las prótesis valvulares autoexpandibles y las balón-expandible. Estas dife-
rencias hemodinámicas entre los dos dispositivos pueden ser especialmente rele-
vantes en pacientes con anillo aórtico pequeño, que representan hasta un tercio de 
los pacientes sometidos a TAVI (principalmente mujeres) y que se ha relacionado un 
mayor riesgo de presentar gradientes transvalvulares elevados, prosthesis–patient 
mismatch (PPM), disminución de la capacidad funcional y mayor riesgo de deterio-
ro precoz de la prótesis al seguimiento.

Con el objetivo de conocer qué tipo de prótesis es la más adecuada en este con-
texto se diseñó el estudio SMART (the Small Annuli Randomized to Evolut or SAPIEN 
Trial). Se trata de un estudio aleatorizado multicéntrico donde se aleatorizó a pa-
cientes con estenosis aórtica (EAo) grave sintomática y un área del anillo aórtico de 
430 mm2 o menos a someterse a TAVI con una válvula autoexpandible (Evolut PRO/
PRO+/FX, Medtronic) o una válvula balón-expandible (SAPIEN 3/3 Ultra, Edwards 
Lifesciences). Los objetivos coprimarios fueron el compuesto de muerte, acciden-
te cerebrovascular o rehospitalización por insuficiencia cardiaca al año, evaluado 
para la no inferioridad, y un objetivo combinado de disfunción de la bioprótesis 
valvular, evaluado para la superioridad.
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Se reclutó a un total de 716 pacientes en 83 centros (edad media 80 años; 87% mu-
jeres; STS score 3,3%). El porcentaje de pacientes que presentaron el objetivo pri-
mario clínico (muerte por todas las causas, accidente cerebrovascular invalidante 
o rehospitalización por insuficiencia cardiaca) a los 12 meses fue del 9,4% con la 
válvula autoexpandible y del 10,6% con la válvula balón-expandible (p < 0,001 
para la no inferioridad). Por otro lado, el porcentaje de pacientes con disfunción 
de la bioprótesis valvular a los 12 meses fue del 9,4% con la válvula autoexpandi-
ble y del 41,6% con la válvula balón-expandible (p < 0,001 para la superioridad).

Analizando los objetivos individuales que formaban el objetivo combinado hemo-
dinámico se objetivó: 1) el gradiente medio de la válvula aórtica a los 12 meses fue 
de 7,7 mmHg con la válvula autoexpandible y de 15,7 mmHg con la válvula balón-ex-
pandible; 2) el área de orificio efectivo medio 1,99 cm2 con la válvula autoexpandible 
y 1,50 cm2 con la válvula balón-expandible.; 3) el porcentaje de pacientes con dis-
función hemodinámica de la válvula 3,5% y 32,8%; 4) el porcentaje de mujeres con 
disfunción de la bioprótesis valvular 10,2% y 43,3% (todos p < 0,001). Finalmente, se 
objetivó un PPM moderado o grave a los 30 días en el 11,2% de los pacientes en el 
grupo de válvula autoexpandible y en el 35,3% de los del grupo de válvula balón-ex-
pandible (p < 0,001). No se encontraron diferencias en los objetivos de seguridad 
entre los dos grupos.

Así, los autores concluyen que, en los pacientes con estenosis aórtica grave y un 
anillo aórtico pequeño sometidos a TAVI, el uso de válvulas supraanulares autoex-
pandible fue no inferior a las válvulas balón-expandible con respecto a los resul-
tados clínicos y superior con respecto a la disfunción de la bioprótesis valvular a 
los 12 meses. 

COMENTARIO

El SMART es el primer estudio aleatorizado que compara de forma directa las dos 
prótesis más utilizadas en la actualidad en pacientes con estenosis aórtica grave 
y anillo aórtico pequeño sometidos a TAVI. Se trata de un grupo relevante en la 
práctica clínica diaria (~25% según diferentes series) siendo la amplia mayoría de 
ellos mujeres (87% en este estudio).

Estudios aleatorizados previos habían comparado ambas prótesis (autoexpandible 
supravalvular frente a balón-expandible) en pacientes sometidos a TAVI con cual-
quier tamaño de anillo aórtico (estudios CHOICE y SOLVE-TAVI). En estos estudios, se 
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confirmó el mejor perfil hemodinámico de las válvulas autoexpandibles supraval-
vulares, pero sin asociarse a diferencias clínicas al seguimiento a largo plazo. Sin em-
bargo, los pacientes con anillos aórticos pequeños representan un grupo de mayor 
complejidad dado su mayor riesgo de presentar gradientes residuales elevados y 
mayor riesgo de PPM. La presencia de estos últimos ha sido relacionada, sobre todo 
en recambio valvular aórtico quirúrgico, a una mayor tasa de eventos cardiovascu-
lares adversos y reducción de la calidad de vida. De ahí la necesidad de realizar un 
ensayo aleatorizado en este grupo específico.

En el SMART trial se alcanzó la no inferioridad para el objetivo primario clínico 
(muerte, ictus o rehospitalización por insuficiencia cardiaca) entre los dos grupos 
de comparación (9,4% autoexpandible frente al 10,6% balón-expandible). Y la su-
perioridad para el objetivo coprimario de evaluación hemodinámica (disfunción 
de la válvula bioprotésica): 9,4% en grupo autoexpandible frente al 41,6% en el de 
balón-expandible, principalmente derivado de las diferencias objetivas en la disfun-
ción hemodinámica estructural de la válvula (3,2% frente al 32,2%) y de disfunción 
no estructural de la válvula (5,9% frente al 18,2%), sin diferencias significativas con 
respecto a la trombosis valvular, endocarditis y reintervención.

Los resultados de este estudio son relevantes y merecen un análisis más extenso, 
sobre todo a lo referente del objetivo coprimario hemodinámico (disfunción de la 
válvula bioprotésica), cuyos componentes individuales no están alineados con los 
actuales documentos de consenso (principalmente VARC 3, 10.1093/eurheartj/
ehaa799) siendo está la principal crítica del estudio. Se definió como disfunción 
hemodinámica estructural de la válvula la presencia de gradientes ≥ 20 mmHg 
sin necesidad de presentar un deterioro estructural propio valvular o sin incluir 
un cambio en el gradiente medio entre dos valoraciones consecutivas. Por tanto, 
podemos hablar más de “gradientes elevados posintervención” que de una dis-
función valvular propiamente establecida. En relación con esto, diferentes estu-
dios han demostrado discrepancias en la valoración del gradiente transvalvular 
por ecocardiograma y de forma invasiva. Estas diferencias son más marcadas 
en las válvulas balón-expandible, presentando valores más elevados por eco-
cardiografía que por medición invasiva (10.1016/j.echo.2023.06.016). Los datos 
de la valoración hemodinámica no fueron aportados, por lo que no es posible 
conocer si este hecho ocurre también en el estudio SMART. De igual forma, con 
respecto al objetivo disfunción no valvular, llama la atención la mayor tasa de in-
suficiencia paravalvular en el grupo de balón-expandible cuando la mayoría de 
los estudios reportan tasas más elevadas con el uso de prótesis autoexpandibles 
(10.1016/j.jcin.2024.01.006). Por otro lado, la presencia de PPM y su impacto en 
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el pronóstico es ampliamente conocido en recambio valvular aórtico quirúrgico, 
pero en el contexto de la TAVI, su correlación es más débil o, en algunos estudios, 
ausente (10.1016/j.jcin.2021.03.069, 10.1016/j.jcin.2021.03.040). Todo lo anterior no 
invalida los resultados del estudio SMART, pero sí que los matizan. En el mate-
rial suplementario se puede observar las diferencias observadas si se aplican las 
definiciones establecidas por VARC 3, que siguen siendo significativas a favor del 
grupo de válvula autoexpandible.

Como conclusión, nos podemos hacer la pregunta que acompaña al título de esta 
entrada: ¿tenemos una ganadora en pacientes sometidos a TAVI con anillo pequeño? 
Si evaluamos únicamente el impacto hemodinámico, es evidente que sí. Los resulta-
dos de este estudio están alineados en otros grupos complejos sometidos a TAVI (p. ej. 
en pacientes sometidos a valve-in-valve, 10.1016/j.jcin.2023.10.028). Sin embargo, debe-
mos esperar al seguimiento a los 5 años para conocer realmente si estas diferencias 
hemodinámicas se asocian a un impacto clínico y si la “ventaja hemodinámica” 
no se diluye por la mayor tasa de ictus y necesidad de marcapasos asociado a las 
válvulas autoexpandible y su impacto pronóstico (10.1016/j.jcin.2022.08.057). ¿El 
problema? La tecnología asociada a las prótesis valvulares avanza a una veloci-
dad tan elevada que, cuando aparezcan los resultados del seguimiento a largo 
plazo, queden obsoletos dada la aparición de nuevas generaciones de prótesis 
balón-expandible con un mejor perfil hemodinámico (10.1016/j.jcin.2024.02.015) 
o de prótesis autoexpandible supravalvulares con menores tasas de implantación 
de marcapasos, fuga paravalvular y con una mayor tasa de alineación comisural 
(10.1016/j.jcin.2023.05.004).
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Insuficiencia cardiaca y miocardiopatías 

El ensayo STEP-HFpEF DM mostró que entre los pacientes obesos con insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección conservada (IC-FEc) y DM tipo 2, la semaglutida 
subcutánea una vez por semana fue superior al placebo en la mejora del peso cor-
poral y los resultados de la calidad de vida orientados al paciente a las 52 semanas.

Los pacientes fueron aleatorizados de forma 1:1 a semaglutida subcutánea una 
vez por semana (n = 310) o placebo (n = 306) durante 52 semanas. El tratamiento 
con semaglutida se inició a una dosis de 0,25 mg una vez por semana durante las 
primeras 4 semanas, y la dosis se incrementó cada 4 semanas con el objetivo de 
alcanzar la dosis de mantenimiento de 2,4 mg en la semana 16.

El objetivo del estudio fue analizar la seguridad y eficacia, en términos de pérdida 
de peso y mejora de la calidad de vida, de la semaglutida en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca relacionada con la obesidad y diabetes mellitus tipo 2

Se aleatorizaron 616 pacientes con índice de masa corporal (IMC) ≥ 30, con FE ma-
yor o igual a 45% en clase funcional de la NYHA II-IV, puntuación de Kansas City 
(KCCQ-CSS) < 90 puntos, distancia a pie de 6 minutos (6MWD) ≥ 100 m y ≥ 1 de 
los siguientes: presiones de llenado elevadas del VI (medidas de forma invasiva), 
niveles elevados de péptido natriurético y anomalías ecocardiográficas estructu-
rales, hospitalización por IC (últimos 12 meses), necesidad continua de diuréticos 
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y/o anomalías ecocardiográficas estructurales y diabetes mellitus clínica diagnos-
ticada al menos 90 días de la inclusión con HB1ac < 10%.

Entre las características basales destaca que el 44% fueron mujeres, la edad me-
dia fue de 69 años, el IMC medio de 37 kg/m2, el 39% tenían fibrilación auricular y 
la mediana de los niveles de péptidos fue 493 pg/ml.

Los resultados fueron favorecedores para el brazo de intervención con semaglu-
tida cumpliendo los objetivos primarios, mostrando una mejora en la calidad de 
vida (cambio en KCCQ-CSS: 13,7 frente a 6,4 (p < 0,001) y una reducción del peso 
−9,8% frente −3,4% (p < 0,001) con placebo. En cuanto a los objetivos secundarios, 
se observó una mejora del test de los 6 min (12 frente a −3,4; p 0,008); reducción 
de la PCR (−42 frente a −12,8; p < 0,001), reducción porcentual desde el inicio hasta 
la semana 52 en NT-proBNP: -23,2 frente a −4,6 (p < 0,05), tiempo hasta el primer 
evento de IC: 7 frente a 18 (odds ratio  0,40; intervalo de confianza del 95%: 0,15-
0,92) y mortalidad por todas las causas: 1,9% frente al 3,3% (p < 0,05).

COMENTARIO

Los resultados de este ensayo muestran que entre los pacientes obesos con IC-
FEc y diabetes mellitus tipo 2, la semaglutida subcutánea una vez por semana 
fue superior al placebo en la mejora del peso corporal (~6,4% más de pérdida de 
peso) y los resultados de calidad de vida (QoL) orientada al paciente, incluidos 
KCCQ-CSS y 6MWD, a las 52 semanas. El ensayo no tiene un poder estadístico sufi-
ciente para los eventos clínicos, aunque se observaron reducciones en los eventos 
de IC. Estos hallazgos vienen a corroborar los resultados observados en el ensayo 
STEP-HFpEF1 en paciente sin diabetes mellitus, y el SELECT que incluyó pacien-
tes con enfermedad cardiovascular, de los cuales el 25% aproximadamente con 
insuficiencia cardiaca, con y sin diabetes.

No existen muchas diferencias con el STEP-HFpEF, pero la pérdida de peso en este 
ensayo fue menor (10,7% frente al 6,4%), es difícil realizar una comparación di-
recta entre los ensayos y sacar conclusiones al respecto, pero también existe una 
diferencia en el uso de inhibidores de SGLT2 (3,6% en STEP-HFpEF frente al 33% en 
el ensayo actual) que podría estar relacionada, aunque esto es controvertido porque 
se observa que el cambio en el peso corporal fue mayor entre los pacientes que no 
tomaban inhibidores de SGLT2 frente a los que lo recibían al inicio del estudio (−7,2% 
frente al −4,7%; p = 0,04).
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Al igual que en el STEP-HFpEF, se observa una reducción muy marcada de la 
PCR, lo que denota una reducción de la inflamación en este perfil de pacientes. 
Estos resultados nos muestran la importancia desde el punto de vista fisiopato-
lógico la relación entre la adiposidad, la resistencia a la insulina y el origen de la 
insuficiencia cardiaca.

A pesar de no ser un estudio con endpoints duros de mortalidad, con resultados 
esperables por los que ya mostraron tanto el SELECT como el STEP-HFpEF, sí com-
pleta el espectro del beneficio de semaglutida en la enfermedad cardiovascular. 
Aún quedan varias preguntas por contestar: ¿se reducirán eventos en pacientes 
con IC independientemente de la FE? Y quizá, la segunda duda más controvertida, 
¿obtendremos beneficio con semaglutida en pacientes con IMC más bajos?
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Después de la revascularización coronaria percutánea (ICP) con implante de stent 
en el contexto de un síndrome coronario agudo (SCA), las guías de práctica clínica 
internacionales recomiendan tratamiento con doble antiagregación plaqueta-
ria (DAPT) con aspirina más un inhibidor del receptor P2Y12 durante 12 meses de 
forma general, con vistas a prevenir reinfartos y trombosis de stent. La evidencia 
sobre pautas cortas de DAPT con terapia antiplaquetaria única con un inhibidor 
potente del receptor P2Y12 antes de los 12 meses después de la ICP en pacientes 
con SCA es escasa.

El objetivo del ensayo ULTIMATE-DAPT fue evaluar si el uso de ticagrelor solo, en 
comparación con ticagrelor más aspirina, podría reducir la incidencia de eventos he-
morrágicos clínicamente relevantes sin un aumento concomitante de eventos car-
diovasculares o cerebrovasculares adversos mayores (MACCE), a partir del primer 
mes de un  SCA  en pacientes revascularizados percutáneamente con implante de 
stents coronarios farmacoactivos de nueva generación.

El estudio ULTIMATE-DAPT [ClinicalTrials.gov NCT03971500] es un ensayo clínico 
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que incluyó a pacientes adul-
tos con SCA que completaron el estudio IVUS-ACS y que no tuvieron eventos is-
quémicos o hemorrágicos importantes después de 1 mes de tratamiento con DAPT. 
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir ticagrelor oral (90 mg 
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dos veces al día) más aspirina oral (100 mg una vez al día) o ticagrelor oral (90 mg dos 
veces al día) más un placebo oral equivalente, comenzando en el primer mes tras 
el implante del stent y terminando a los 12 meses de la revascularización índice. 
El reclutamiento se llevó a cabo en 58 centros de China, Italia, Pakistán y Reino 
Unido. Se requirió que los pacientes permanecieran libres de eventos durante el 
primer mes, en el que todos estaban tratados con DAPT. La aleatorización se reali-
zó mediante un sistema basado en la web, estratificado por tipo de SCA, diabetes, 
aleatorización del estudio IVUS-SCA y hospital de reclutamiento. El endpoint prin-
cipal de superioridad fue el sangrado clínicamente relevante (Bleeding Academic Re-
search Consortium [BARC] tipos 2, 3 o 5). El endpoint principal de no inferioridad fue 
MACCE (definido como la combinación de muerte cardiaca, infarto de miocardio, 
accidente cerebrovascular isquémico, trombosis definitiva del stent o revascula-
rización del vaso diana), con una tasa de eventos esperada del 6,2% en el grupo 
de ticagrelor más aspirina y un margen absoluto de no inferioridad de 2,5 puntos 
porcentuales entre 1 mes y 12 meses después del ICP. Los dos criterios de valora-
ción coprimarios se probaron secuencialmente; el criterio de valoración princi-
pal de superioridad debía cumplirse para poder realizar la prueba de hipótesis 
del resultado MACCE. Todos los análisis principales se evaluaron en la población 
por intención de tratar.

Entre el 21 de septiembre de 2019 y el 27 de octubre de 2022, 3.400 (97,0%) de 
los 3.505 participantes en el estudio IVUS-ACS fueron aleatorizados a recibir tica-
grelor más aspirina (1.700 pacientes) o ticagrelor más placebo (1.700 pacientes). El 
seguimiento de 12 meses lo completaron 3.399 (> 99,9%) pacientes. Entre el mes 
1 y el mes 12 después de la ICP, se produjo un sangrado clínicamente relevante en 
35 pacientes (2,1%) en el grupo de ticagrelor más placebo y en 78 pacientes (4,6%) 
en el grupo de ticagrelor más aspirina (hazard ratio [HR] 0,45, con un intervalo de 
confianza del 95% [IC 95%]: 0,30-0,66). Así mismo, se registraron MACCE en 61 pa-
cientes (3,6%) en el grupo de ticagrelor más placebo y en 63 pacientes (3,7%) en 
el grupo de ticagrelor más aspirina (diferencia absoluta –0,1% [IC 95%: –1,4% a 
1,2%]; HR 0,98 [IC 95%: 0,69-1,39]; p no inferioridad < 0,0001, p superioridad=0,89).

Por tanto, se puede concluir que en pacientes con SCA sometidos a ICP con stents 
farmacoactivos de nueva generación que durante el primer mes con DAPT per-
manecieron sin eventos, el tratamiento con ticagrelor solo entre ese primer mes 
hasta completar 1 año post-ICP resultó en una tasa más baja de sangrado clínica-
mente relevante y una tasa similar de MACCE en comparación con la DAPT. Junto 
con los resultados de estudios anteriores, estos hallazgos muestran que la mayo-
ría de los pacientes de esta población pueden beneficiarse de resultados clínicos 
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superiores con la interrupción de la aspirina y el mantenimiento de la monotera-
pia con ticagrelor después de 1 mes de DAPT.

COMENTARIO

El peso de la evidencia hacia suspender el ácido acetilsalicílico (AAS) antes del pri-
mer año post-ICP y mantener únicamente un inhibidor del receptor P2Y12 cada vez 
es mayor, incluso en el escenario del SCA. Previamente al ensayo clínico ULTIMA-
TE-DAPT, otros estudios investigaron los efectos de la reducción del DAPT a 1-3 
meses seguido de monoterapia con un inhibidor del receptor P2Y12 en pacientes 
con o sin SCA1-5. El estudio TWILIGHT investigó el efecto de la monoterapia con 
ticagrelor después de 3 meses de DAPT frente a ticagrelor más AAS durante 1 año, 
realizando un análisis específico en 4.614 pacientes con IAMSEST/angina inestable 
(los pacientes con IAMCEST fueron excluidos del estudio)6. Los resultados fueron 
favorables en cuanto a reducción de sangrados clínicamente relevantes, sin mos-
trar un aumento significativo de los eventos cardiovasculares mayores. En el estu-
dio TICO se investigó la monoterapia con ticagrelor después de 3 meses de DAPT 
frente a ticagrelor más AAS durante un máximo de 12 meses en 3.056 pacientes 
con SCA (36% con IAMCEST)7. La tasa neta de eventos clínicos y hemorrágicos ad-
versos mayores se redujo con la monoterapia con ticagrelor y en la tasa de even-
tos cardiacos y cerebrovasculares adversos mayores no se observaron diferencias 
significativas. El estudio MASTER DAPT examinó una estrategia de DAPT abrevia-
do (1 mes) seguido de AAS o un inhibidor del P2Y12 en monoterapia frente a DAPT 
≥ 3 meses (tratamiento estándar) en una cohorte de 4.579 pacientes con riesgo 
hemorrágico alto (49% con SCA, 12% con IAMCEST) sometidos a ICP con implan-
te de stent de polímero reabsorbible8. La tasa neta de eventos clínicos adversos y 
eventos cardiacos o cerebrales adversos mayores fue comparable entre los grupos, 
mientras que la tasa de eventos hemorrágicos clínicamente relevantes o mayores 
se redujo significativamente en el grupo asignado a la estrategia de DAPT abre-
viado. Por el contrario, el estudio STOPDAPT-2-ACS comparó una estrategia DAPT 
ultracorta (1-2 meses, continuando con clopidogrel) frente a 12 meses de DAPT en 
pacientes con SCA9. No se demostró la no inferioridad de la estrategia de mono-
terapia con clopidogrel para el  endpoint  principal compuesto de eventos cardio-
vasculares o hemorrágicos, lo cual indicaba que la reducción sistemática del DAPT 
a < 3 meses seguida de clopidogrel en monoterapia podría no ser útil para los pa-
cientes con SCA. En este sentido, el estudio ULTIMATE-DAPT propone una pauta 
ultracorta de DAPT con AAS + ticagrelor (en lugar de clopidogrel) durante 1 único 
mes, con resultado favorable en cuanto a mostrar una tasa más baja de sangrado 
clínicamente relevante sin inferioridad para MACCE.  
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Pero la cuestión se debe trasladar a la práctica clínica diaria: ¿estamos prepara-
dos para ese cambio de suspender la aspirina de forma precoz y continuar única-
mente con un inhibidor del receptor P2Y12 potente como el ticagrelor? Sin duda, la 
estrategia parece una alternativa muy interesante en comparación con la DAPT 
durante el primer año. Pero ¿qué hacer cuando el paciente alcance el primer año 
post-SCA? ¿Seguimos con el inhibidor del receptor P2Y12 o cambiamos a AAS? Más 
allá del primer año, la monoterapia con un inhibidor P2Y12 parece una estrategia 
terapéutica más eficaz que la monoterapia con AAS, tal cual se ha analizado pre-
viamente en el estudio HOST-EXAM10. Por tanto,  ¿podemos decir que estamos 
ante el final del tratamiento indefinido con AAS para la prevención secundaria de 
la cardiopatía isquémica?

En este sentido, conviene tener en cuenta las recomendaciones establecidas en 
las guías del manejo del paciente con enfermedad cardiovascular sometido a ci-
rugía no cardiaca, en las que se recomienda realizar la mayor parte de las cirugías 
mayores manteniendo AAS y suspendiendo el inhibidor P2Y12

12. ¿Qué va a pasar 
si el paciente únicamente está tomando un inhibidor P2Y12? En un análisis  post-
hoc del estudio POISE-2 (que es el estudio aleatorizado más grande sobre el uso 
perioperatorio de AAS para pacientes que se someten a cirugía no cardiaca), ana-
lizando pacientes sometidos previamente a ICP, el uso de AAS se asoció con una 
reducción significativa tanto en la variable combinada de muerte o infarto de 
miocardio, mientras que el riesgo de hemorragia mayor o potencialmente mortal 
no aumentó significativamente en este contexto11. Así pues, los resultados respal-
dan la percepción de que el beneficio isquémico del tratamiento perioperatorio 
con AAS es superior al riesgo hemorrágico en los pacientes sometidos previamen-
te a ICP. Por lo tanto, según las guías de práctica clínica vigentes12 se debe conti-
nuar el tratamiento con AAS durante el periodo perioperatorio en pacientes con 
cardiopatía isquémica previa, salvo riesgo hemorrágico alto (p. ej. pacientes pro-
gramados para cirugía de columna vertebral o para ciertos procedimientos qui-
rúrgicos neurológicos y of talmológicos). Sin embargo, en relación con pacientes 
que en prevención secundaria reciben únicamente tratamiento con un inhibidor 
del receptor P2Y12, es imprescindible la evaluación interdisciplinaria del riesgo 
hemorrágico perioperatorio frente al riesgo isquémico y, en función de estos 
riesgos, tomar decisiones sobre el tratamiento (p. ej., mantener la monoterapia 
con un inhibidor de P2Y12 durante la cirugía, cambiar a ácido acetilsalicílico, in-
terrupción corta o tratamiento puente en la fase perioperatoria), aunque no hay 
evidencia sobre estas distintas opciones.
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Está claro que vamos en esa dirección, hacia pautas cortas de DAPT (salvo pa-
cientes de alto riesgo isquémico y bajo riesgo hemorrágico) y monoterapia con 
inhibidores P2Y12, acercándose el fin del tratamiento indefinido con AAS. Sin em-
bargo, necesitamos evidencia más allá del balance estricto isquémico-hemorrágico, 
con una valoración global de todo lo que puede conllevar continuar con un inhibidor 
del receptor P2Y12 en lugar de AAS, tanto para el paciente como para el resto de los 
eslabones asistenciales. Es necesario aportar más evidencia en el manejo perio-
peratorio de los pacientes tratados con monoterapia con un inhibidor P2Y12, así 
como que las nuevas guías de valoración preoperatoria contemplen el manejo 
de los pacientes con cardiopatía isquémica que reciben únicamente tratamiento 
antiagregante con un inhibidor P2Y12. El cambio de paradigma, con la suspensión 
precoz del AAS y la continuación indefinida con monoterapia con un inhibidor P2Y12 
cada vez está más cerca, pero aún nos debemos preparar para este cambio.
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Betabloqueantes en la prevención 
secundaria tras un IAM,  

¿son siempre adecuados?
Dra. Julia Seller Moya

10 de mayo de 2024

CATEGORÍA

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatías

Los betabloqueantes (BB) son fármacos que han evidenciado de forma consisten-
te ser eficaces en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) con fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) reducida. En otros escenarios como la car-
diopatía isquémica, los BB también han mostrado una reducción de mortalidad, 
aunque se trata de estudios antiguos con un manejo diferente al actual.

Con estas premisas, se diseñó un estudio, de grupos paralelos, abierto, en el que 
se incluyeron 5.020 pacientes con diagnóstico de infarto agudo de miocardio 
(IAM) con FEVI > 50% y a los que se realizó un cateterismo cardiaco. Se aleatoriza-
ron en dos grupos: toma de betabloqueantes (metoprolol o bisoprolol) frente a no 
betabloqueantes. El objetivo primario fue un compuesto de muerte por cualquier 
causa o nuevo IAM y el seguimiento fue de 3,5 años.

Las características entre ambos grupos estuvieron equilibradas. La mediana de 
edad fue de 65 años y un 22,5% eran mujeres. La hipertensión arterial fue el fac-
tor de riesgo más prevalente (46,2%) y la diabetes tipo 2 se observó en un 14% de 
los pacientes. La toma de BB previa fue de un 11,6% y solo un 0,7% tenían diag-
nóstico de IC. En cuanto al tipo del IAM, un 35,2% presentó un IAM con elevación 
del segmento ST. Tras la coronariografía, en un 55,4%, 27%, y 16,6% se detectó en 
enfermedad de uno, dos y tres vasos, respectivamente; y la revascularización fue 
mayoritariamente percutánea (95,5%).

https://secardiologia.es/blog/15048-betabloqueantes-en-la-prevencion-secundaria-tras-un-iam-son-siempre-adecuados
https://secardiologia.es/blog/15048-betabloqueantes-en-la-prevencion-secundaria-tras-un-iam-son-siempre-adecuados
https://secardiologia.es/blog/15048-betabloqueantes-en-la-prevencion-secundaria-tras-un-iam-son-siempre-adecuados
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Al analizar los resultados, no se observan diferencias entre los dos grupos en el 
objetivo primario (grupo betabloqueante 7,9% frente al grupo sin betabloquean-
te 8,3%, p=0,64) ni tampoco en otros  endopoints  secundarios como muerte por 
cualquier causa o de causa cardiovascular, IAM, hospitalización por fibrilación 
auricular o IC. En cuanto a los objetivos de seguridad, tampoco hubo diferencias 
entre ambos grupos.

Por tanto, el estudio REDUCE-AMI no demostró beneficio clínico del uso prolon-
gado de betabloqueantes en pacientes con IAM que se sometían a coronariogra-
fía precoz y FEVI conservada.

COMENTARIO

Los betabloqueantes son fármacos que se han considerado indispensables en el 
manejo del paciente cardiológico. No obstante, cada vez existen más evidencias 
sobre la importancia de una valoración individualizada del paciente y de los trata-
mientos previamente pautados.

En el campo de la IC con FEVI conservada (IC-FEc), se dispone de un metaanálisis1 que 
no observó beneficio pronóstico de este fármaco, por lo que debemos cuestionar el 
tratamiento con BB en este perfil de pacientes. Posteriormente, el estudio PRESER-
VE-HR2 puso en evidencia que la retirada de BB en pacientes con IC-FEc e incompe-
tencia cronotrópica implicaba una mejoría de la capacidad funcional.

En relación con el abordaje del síndrome coronario agudo (SCA), existe evidencia 
sólida para recomendar el uso del BB tras un SCA en pacientes con FEVI redu-
cida. Sin embargo, los datos disponibles para pacientes con SCA con FEVI > 40% 
son menos consistentes, puesto que la mayoría estaban realizados en la era previa 
a la revascularización e incluían principalmente pacientes con SCA sin elevación 
del segmento ST. En este sentido, el estudio REDUCE-AMI aporta evidencias sobre 
el tratamiento con BB en el manejo actual del IAM.

En el editorial acompañante al artículo, se resalta que entre las posibles causas de 
ausencia de beneficio se encuentra que: se trataba de un estudio abierto, los pacien-
tes no eran de “alto riesgo” y todos se sometían a una revascularización precoz que 
debía demostrar lesiones coronarias obstructivas, además de que la dosis de BB era 
menor a la dosis objetivo. Por tanto, queda por esclarecer la utilidad de los BB en 
otros perfiles de IAM (pacientes con lesiones no susceptibles de revascularización o 
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“de bajo riesgo”) y, también, si con dosis más elevadas de BB se hubieran obtenido 
otros resultados.

Existen varios estudios en marcha que nos van a permitir disponer de más eviden-
cias sobre el uso de BB en el campo de la cardiopatía isquémica. Entre ellos, me gus-
taría destacar el estudio español REEBOT3 (NT03596385), que incluirá más de 8.000 
pacientes con IAM, sin IC y FEVI > 40%.

Finalmente, este estudio pone de manifiesto la necesidad de la revaluación de 
tratamientos “clásicos” adaptados al nuevo manejo de las diferentes patologías.

Referencia

Beta-blockers af ter myocardial infarction and preserved ejection fraction
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EAo grave sintomática en mayores  
de 65 años: ¿qué más necesitamos  

para priorizar TAVI frente a cirugía?
Dr. Ignacio Amat Santos

13 de mayo de 2024

CATEGORÍA

Cardiopatía isquémica e intervencionismo

La evidencia científica en pacientes de bajo riesgo con estenosis aórtica grave sin-
tomática es limitada en cuanto a la terapia más apropiada: cirugía de reemplazo 
valvular aórtico (RVAo) o implante de prótesis transcatéter (TAVI). Además, la ma-
yoría de las comparaciones en este contexto se han limitado a estudios financiados 
por la industria con dispositivos específicos, alejándose de la práctica clínica en la 
que, tanto en el abordaje quirúrgico como en el percutáneo, se utilizan un rango va-
riado de dispositivos, generalmente seleccionados por los operadores en función de 
las ventajas que unos u otros ofrezcan a un paciente particular o bien en función 
de la experiencia de los operadores.

El estudio, que reclutó pacientes entre 2017 y 2022 en 38 centros alemanes, es un 
ensayo clínico aleatorizado de no inferioridad en el que pacientes de 65 años o más y 
bajo o intermedio riesgo se aleatorizaron a TAVI frente a RVAo. El objetivo primario 
evaluado fue un combinado de mortalidad por todas las causas o ictus.

Se aleatorizaron un total de 1.414 pacientes, distribuidos a TAVI (N=701), incluyen-
do prótesis balón expandible en el 61,4% y autoexpandible en el 35,1%, o a RVAo 
(N=713) realizado mediante esternotomía completa (50,8%) o parcial (38,7%). La 
edad media fue de 74 ± 4 años, el 57% fueron varones y la mediana de STS score fue de 
1,8%. La incidencia del objetivo primario a un año fue del 10% en el grupo de RVAo 
frente al 5,4% en el grupo TAVI (hazard ratio [HR] 0,53; intervalo de confianza del 

https://secardiologia.es/blog/15049-eao-grave-sintomatica-en-mayores-de-65-anos-que-mas-necesitamos-para-priorizar-tavi-frente-a-cirugia
https://secardiologia.es/blog/15049-eao-grave-sintomatica-en-mayores-de-65-anos-que-mas-necesitamos-para-priorizar-tavi-frente-a-cirugia
https://secardiologia.es/blog/15049-eao-grave-sintomatica-en-mayores-de-65-anos-que-mas-necesitamos-para-priorizar-tavi-frente-a-cirugia
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95% [IC 95%]: 0,35-0,79; p < 0,001 para no inferioridad). La incidencia de mortalidad 
al año fue significativamente superior en el grupo quirúrgico (6,2%) frente a un 2,6% 
en los pacientes sometidos a TAVI (HR 0,43; IC 95%: 0,24-0,73). Sin embargo, no hubo 
diferencias significativas en la tasa de ictus con 4,7% tras RVAo frente al 2,9% tras 
TAVI (HR 0,61; IC 95%: 0,35-1,06) ni en la tasa global de complicaciones en el proce-
dimiento con 1% tras cirugía y 1,5% tras TAVI, pese a que la incidencia de sangrado 
mayor, fallo renal agudo e infarto de miocardio resultaron superiores tras RVAo.

La hospitalización resultó significativamente menor tras TAVI (mediana de 5 días 
frente a 9 días tras RVAo) y en el seguimiento además cabe destacar una tasa supe-
rior de necesidad de marcapasos tras TAVI (11,8% frente al 6,7% tras RVAo), menor 
tasa de ictus incapacitante (1,3% frente al 3,1%) y un comportamiento hemodinámi-
co similar al año a excepción de una tasa de regurgitación aórtica residual al menos 
moderada ligeramente superior con TAVI (2,8% frente al 1% en RVAo).

En conclusión, en pacientes con estenosis aórtica grave sintomática y bajo o inter-
medio riesgo, TAVI fue no inferior a cirugía en el combinado de mortalidad e ictus 
a un año de seguimiento.

COMENTARIO

El manejo terapéutico de la estenosis aórtica ha sido uno de los campos más con-
trovertidos en las últimas dos décadas. La ausencia de terapias farmacológicas 
eficaces, la aparición de terapias transcatéter con sus riesgos específicos y eleva-
dos precios, y la ausencia de novedades durante mucho tiempo en el campo de la 
cirugía que ayudasen a minimizar los riesgos del recambio valvular aórtico han 
contribuido a ello. En nuestro entorno, se añade además el hecho de que las te-
rapias transcatéter se realizan fundamentalmente por cardiólogos, no por ciruja-
nos cardiacos, sumando un factor más a la polémica. Todas estas circunstancias 
han contribuido a crear tensiones que nada aportan al paciente en el proceso 
de decisión terapéutica. Las terapias más innovadoras necesitan un voto inicial 
de confianza para compararlas con las ya asentadas, sin embargo, también es 
cierto que la medicina basada en la evidencia debe seguir sus tiempos.

El estudio DEDICATE supone un antes y un después y sin duda tendrá un impacto 
definitivo en las guías de práctica clínica. Más allá de los criterios de inclusión y la 
potencia del estudio, destaca el diseño pragmático en el sentido de permitir la uti-
lización de cualquier tipo de dispositivo TAVI o de bioprótesis quirúrgica conforme 
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a la práctica estándar en los centros, soslayando así una de las grandes pegas de 
los estudios realizados en pacientes de bajo riesgo (PARTNER 3, Evolut Low Risk, 
NOTION) hasta la fecha: el tratarse de estudios financiados por la industria de dis-
positivos y por tanto realizado con dispositivos específicos.

El objetivo primario del estudio es claro: muerte e ictus al año. No combina múlti-
ples eventos para reducir el tamaño muestral lo que le otorga un gran valor desde 
la perspectiva clínica y metodológica. Y el resultado es igualmente claro: no infe-
rioridad de TAVI a un año. De hecho, tanto la tasa de mortalidad como la de ictus 
incapacitante es significativamente menor tras TAVI que tras cirugía. Dos aspec-
tos merecen consideración; el primero es que se trata de un estudio alemán, solo 
realizado en centros de ese país, con uno de los mejores sistemas sanitarios del 
mundo, una larga tradición de bajo umbral para la indicación de TAVI frente a ci-
rugía (curva de experiencia), pero también una escuela quirúrgica potente (como 
demuestra el uso de esternotomía parcial en más de un tercio de los pacientes), pese 
a lo cual los eventos en el brazo quirúrgico fueron más elevados de lo reportado en 
distintos registros (destacando las limitaciones de self-reported data). El segundo 
aspecto relevante, es que solo se reportan resultados al año por el momento. 
Sin duda el seguimiento a más largo plazo resulta crucial y las publicaciones 
anuales con la evolución de los pacientes en este estudio van a ser una cita inelu-
dible durante la próxima década. Pero no podemos anticipar grandes cambios 
en los hallazgos fundamentales publicados puesto que múltiples estudios, ya 
con datos a 10 años de seguimiento, sugieren que las TAVI no ofrecen peores 
resultados en términos de durabilidad frente a las bioprótesis.

En definitiva, en este caso lo que se percibía en la práctica clínica ha acabado por 
demostrarse en un estudio de gran calidad y ahora solo queda preguntarse cuán-
to tardará en asumirse por los heart teams de nuestro país.
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Los resultados del estudio REDUCE-IT publicados en 2019 pusieron de manifiesto 
el notable beneficio del icosapento de etilo (IPE) (4 g/día) en la prevención secun-
daria de eventos cardiovasculares en pacientes tratados con estatinas con LDL 40-
100 mg/dl e hipertrigliceridemia (135-499 mg/dl) con reducciones del riesgo relativo 
del 25% del objetivo primario combinado de eventos cardiovasculares (ECV) (muer-
te cardiovascular, infarto no fatal, ictus no fatal, hospitalización por angina inesta-
ble o revascularización coronaria) con un número necesario a tratar para evitar 
un evento (NNT) de 21, si bien con un incremento de los eventos hemorrágicos 
(2,7% frente al 2,1%; p = 0,06) y en las hospitalizaciones por fibrilación auricular 
(FA) (3,1% frente al 2,1%; p =0,004). Esto ha llevado a la reciente financiación de este 
fármaco por parte del Ministerio de Sanidad en España, en septiembre de 2023.

Con el objetivo de conocer el beneficio y seguridad del IPE durante el primer año 
tras un síndrome coronario agudo (SCA) se realiza este análisis post-hoc del estudio 
REDUCE-IT (4 g/día IPE frente a placebo). De los 8.179 pacientes del estudio inicial, 
se analizaron los datos de los 840 (10%) que habían presentado un SCA reciente, 
definido como infarto o angina inestable en los 12 meses previos a la aleatoriza-
ción. El 99% al menos tenía prescrito un antiagregante plaquetario y el 70% doble 
terapia antiagregante (DAPT). No hubo diferencias entre los dos grupos respecto 
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al uso de antidiabéticos, antihipertensivos, IECA o betabloqueantes, pero hubo me-
nor tasa de DAPT en el grupo de IPE (66% frente al 73%; p = 0,04), si bien con más 
tratamiento combinado anticoagulante más antiagregante en dicho grupo (6,2% 
frente al 2,9%; p = 0,02). 

En el grupo de IPE se evidenció una reducción del 37% de la incidencia del pri-
mer evento del objetivo primario compuesto de ECV (hazard ratio [HR] 0,63; 0,48-
0,84; p = 0,002), una reducción absoluta del 9,3%, siendo el número necesario a 
tratar (NNT) 11. El porcentaje de pacientes con al menos un evento adverso del 
tratamiento no difirió entre ambos grupos (IPE 79% frente a placebo 77 %; p = 0,51), 
ni los eventos adversos graves relacionados con la hemorragia (6,9% frente al 
8,1%; p = 0,60 y 1,6% frente al 3,2%; p = 0,17). Tampoco hubo diferencias en eventos 
hemorrágicos entre los tratados con DAPT en ambos grupos, ni hemorragia intra-
craneal en ninguno de los brazos. Los eventos de FA o flutter fueron mayores en el 
grupo de IPE (7,4% frente al 2,9%; p = 0,005), y la hospitalización por los mismos 
también sin aumento de la tasa de ictus. Por el contrario, estos beneficios tendie-
ron a ser menores entre los 3.651 pacientes con SCA ≥12 meses prealeatorización, 
con una reducción del riesgo relativo del 22% y NNT = 21 (HR 0,78; 0,68-0,90; p = 
0,0004) (interacción entre SCA reciente y no reciente p = 0,17).

Los autores concluyen que el tratamiento con IPE redujo drásticamente el riesgo de 
eventos isquémicos en pacientes de alto riesgo tratados con estatinas con SCA re-
ciente (< 12 meses), sin un aumento en las tasas de sangrado; lo que respalda el inicio 
precoz de IPE tras un SCA en pacientes con criterios REDUCE-IT (LDL 40-100 mg/dl y 
TAG 135-499 mg/dl bajo tratamiento con estatinas).

COMENTARIO

El primer año tras un SCA es considerado un periodo vulnerable debido a su 
elevado riesgo trombótico y hemorrágico, este último relacionado con el trata-
miento antitrombótico intensivo con DAPT o tratamiento anticoagulante más 
antiagregante. Por lo que es clave el uso de estrategias terapéuticas que permi-
tan reducir los eventos cardiovasculares en este periodo, pero sin aumentar los 
eventos hemorrágicos.

Por ello, este análisis post-hoc de los pacientes del REDUCE-IT con SCA reciente pa-
rece muy pertinente para conocer el verdadero valor del IPE en esta población. Si 
bien su naturaleza post-hoc debe hacernos interpretar con prudencia sus resultados, 
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podemos extraer del mismo algunas consideraciones que podrían tener una impli-
cación en nuestra práctica clínica diaria:

 ʟ El beneficio en la reducción de ECV con IPE, en este subgrupo de SCA reciente, 
es muy notable con reducciones del RR 37% con NNT muy bajo 11, siendo el 
beneficio en este subgrupo mucho mayor que en otros subgrupos en preven-
ción secundaria (RRR 25% con NNT 21 en población general del REDUCE-IT).

 ʟ El tratamiento con IPE es seguro sin diferencias en la tasa de eventos hemo-
rrágicos en esta población, a priori, más susceptible, incluso en aquellos bajo 
tratamiento con DAPT.

 ʟ Al igual que en el estudio REDUCE-IT y en otros estudios de ácidos grasos 
omega 3 (AGw-3), la tasa de FA y flutter auricular aumentó en el grupo de IPE, 
pero sin un mayor riesgo de accidente cerebrovascular.

Los AGW3 son ácidos grasos esenciales (requeridos, pero sin síntesis endógena) 
por lo que deben adquirirse de forma exógena (dieta, suplementos o formulacio-
nes farmacéuticas) estando presentes en el pescado azul y en vegetales como las 
semillas de chía o las nueces. Los tres AGW3 principales son el ácido alfa-linolénico 
(ALA), el ácido eicosapentaenoico (EPA) y el ácido docosahexaenoico (DHA). Estos 
AGW3 poseen propiedades beneficiosas para la salud cardiovascular y niveles ele-
vados de los mismos asocian un menor riesgo de ECV, si bien el tratamiento con 
AGW3 en prevención secundaria cardiovascular ha generado resultados contradic-
torios incluso en grandes ensayos controlados y aleatorizados contemporáneos1.

Antes del uso generalizado de las estatinas en la enfermedad cardiovascular ate-
roesclerótica, estudios observacionales objetivaron reducción de ECV a la mayor 
ingesta de AGW3 en prevención secundaria a través de la dieta, pero una revisión 
sistemática más reciente de la Cochrane publicada en 2020 no evidencia un beneficio 
cardiovascular manifiesto sino tan solo una ligera reducción de la enfermedad co-
ronaria con NNT muy elevados (334)2. Por otro lado, los suplementos dietéticos de 
aceite de pescado contienen niveles bajos de AGW3, sin supervisión por agencias de 
medicamentos y con presencia de grasas saturadas y aceites oxidados que podrían 
ser incluso nocivos por lo que no se recomienda su uso en pacientes con ECV1. Sin em-
bargo, las formulaciones farmacéuticas supervisadas por las agencias de medica-
mentos dan como resultado productos de alta pureza con contenidos reproducible de 
AGW31. Se han realizado numerosos ensayos clínicos aleatorizados con diferentes 
formulaciones de AGW3, aquellos con mezclas en dosis bajas de EPA y DHA en 
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poblaciones contemporáneas en prevención secundaria con uso concomitante de 
estatinas y otros fármacos cardiovasculares (STRENGHT3 y OMEMI4) no han logrado 
beneficios en la prevención de ECV. Sin embargo, aquellas con monoterapia en dosis 
altas de EPA en concreto con IPE (JELIS5  y REDUCE-IT6) sí reducen significativa-
mente los eventos de ECV en estos pacientes con una relación inversa entre los 
niveles plasmáticos de EPA y la tasa de ECV, por lo que se atribuye al EPA plas-
mático los beneficios cardiovasculares del tratamiento con IPE.

El icosapento de etilo (IPE) es un éster purificado del EPA, cuyo notable beneficio 
en reducción de ECV se ha evidenciado en el estudio REDUCE-IT en pacientes con 
enfermedad cardiovascular establecida o diabetes de alto riesgo cardiovascular 
bajo tratamiento con estatinas con LDL 40-100 mg/dl e hipertrigliceridemia 135-
499 mg/dl. Si bien en sus diferentes análisis preespecificados post-hoc han demos-
trado consistentemente este beneficio en diferentes subgrupos de enfermedad 
coronaria (infarto previo, revascularización percutánea, revascularización quirúr-
gica, SCA reciente). El mecanismo de acción cardiovascular del EPA no depende 
únicamente de la reducción de los niveles lipídicos (TAG y LDL) ya que, si bien los 
TAG se reducen un 20%, no se encontró asociación entre la reducción plasmática 
de TAG, ni de LDL y el beneficio cardiovascular. Además, otros estudios de formu-
laciones combinadas EPA/DHA produjeron reducciones similares de los TAG sin 
beneficio cardiovascular. Los estudios in vitro e in vivo han demostrado diferentes 
efectos del EPA en comparación con el DHA, sobre la estabilización de la placa 
aterosclerótica (EVAPORATE7), la oxidación del LDL, la distribución del coleste-
rol y la dinámica de los lípidos en las membranas celulares, la homeostasis de 
la glucosa, la función endotelial y su efecto antiinflamatorio muchos de ellos 
relacionados directamente con la progresión de la ateroesclerosis y los even-
tos agudos aterotrombóticos. Por lo que se considera que el beneficio en ECV se 
debe a un mecanismo multifactorial relacionado directamente con los niveles 
plasmáticos de EPA1.

Parece relevante puntualizar que se ha cuestionado el uso de aceite mineral 
como placebo en el estudio REDUCE-IT ya que en el brazo control se eviden-
ció un aumento pequeño pero significativo de parámetros lípidos e inflamato-
rios (proteína C reactiva [PCR] y LDL) llegando a sugerir que parte del beneficio 
observado en el grupo de IPE pudiera deberse a un efecto perjudicial del aceite 
mineral. Con el fin de esclarecer estas dudas se han llevado a cabo un análisis ex-
ploratorio post-hoc de la FDA que concluye que incluso si el aumento de PCR y LDL 
entre los brazos de tratamiento fuera enteramente atribuible al placebo de aceite 
mineral, esto no representaría más del 3% de la reducción del riesgo del 25% con 



Cardiología hoy 2024 424

el tratamiento con IPE, y además otro análisis post-hoc independiente que evidenció la 
no existencia de diferencias en la tasa de ECV entre pacientes con y sin aumentos en 
PCR o LDL, por lo que los cambios en PCR y LDL no explicarían la reducción de eventos 
con IPE en REDUCE-IT. Por tanto, la evidencia actual hace muy improbable que una 
parte significativa de los beneficios en ECV del IPE objetivados en el estudio REDU-
CE-IT sean debidos a efectos perjudiciales del placebo de aceite mineral.

En conclusión, el presente análisis  post-hoc  del estudio REDUCE-IT en pacientes 
con SCA reciente a pesar de las limitaciones propias de este tipo de estudios pone 
de manifiesto el valor añadido del IPE en este subgrupo de pacientes con un be-
neficio marcado en reducción de ECV (RRR 37%) con un NNT muy bajo (11) y sin 
aumento de los eventos hemorrágicos abriendo la puerta a futuros ensayos que 
nos esclarezcan dudas como el momento idóneo para iniciarlo (al alta hospitala-
ria tras SCA o pasadas varias semanas) e incluso, si sus efectos parecen indepen-
dientes de la reducción de los TAG, si podría ser también eficaz en pacientes sin 
hipertrigliceridemia.
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La ablación de fibrilación auricular (FA) continúa centrando la atención en estu-
dios recientes. Con las nuevas técnicas de ablación con alta potencia y corta du-
ración, la ablación con radiofrecuencia (RF) ofrece más opciones que nunca, pero 
aún debemos definir cómo aplicar estas nuevas posibilidades.

El protocolo CLOSE de ablación punto a punto con RF constituye uno de los más 
detallados y seguidos para el aislamiento de venas pulmonares. Sin embargo, este 
protocolo se validó con catéteres con control de potencia y con rangos de potencia 
convencionales (< 50W).

Esta revisión se centra en las posibilidades que permite una nueva tecnología, el 
catéter QDOT MICRO (QDM) (Biosense Webster). Este es un catéter irrigado con 
sensor de contacto que permite control por temperatura. Combina 6 termopa-
res muy cercanos a la superficie con 3 microelectrodos muy cercanos entre sí. 
Ambas características mejoran la detección de temperatura y el registro de se-
ñales eléctricas, facilitando la distinción de señales de campo lejano. Permite dos 
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modos de ablación: QMODE y QMOD+. La primera es una ablación convencional 
controlada por temperatura en la que la potencia es variable (< 50W) y el objetivo de 
lesión se controla por el índice VISITAG SURPOINT (VS) que depende de parámetros 
de potencia, fuerza de contacto y tiempo de RF La segunda es un modo de alta po-
tencia (90W) y corta duración (4 s) con entrega de energía limitada por temperatura.

Los estudios ex vivo han mostrado las diferencias en las características biofísicas 
de la lesión, y en esta revisión se intentan definir las localizaciones que más se 
pueden beneficiar de cada una, basándose en el ensayo clínico POWER PLUS (con 
QMOD+) y en estudios no aleatorizados que han aplicado QMOD con el protoco-
lo CLOSE. Las lesiones con QMOD+ son menos profundas, con una relación entre 
diámetro/profundidad mayor. Se asemejan en tamaño a las lesiones con QMOD 
cuando estas tienen una fuerza de contacto de 20 gramos y un VS de 400. Las le-
siones de QMOD con un VS de 550 tienen mayor diámetro y profundidad.

En el estudio de detallan de nuevo las características fundamentales del proto-
colo CLOSE: cartografía electroanatómica, definición previa a las aplicaciones de 
una línea de circunferencia de ablación para las dos venas ipsilaterales, control 
de temperatura esofágico y distancia interlesional de < 6 mm. Las aplicaciones se 
ajustan por un índice de potencia, que en el protocolo CLOSE fue el  ablation in-
dex  (Biosense Webster), con un objetivo menor en zonas de menor grosor de la 
aurícula (400 en pared posterior y 550 en la anterior). Con este nuevo catéter el 
índice de potencia es el VS.

Este protocolo se ha adaptado a los dos modos de ablación de este catéter y se ha 
probado en varios estudios, pero respecto a tecnologías previas no ha mostrado 
diferencias significativas en términos de eficacia ni seguridad (sí ha mostrado me-
nores tiempos de RF y menor volumen de irrigación).

La ilustración central de la revisión merece atención porque resume a la perfec-
ción las características del protocolo CLOSE adaptado a estos modos de ablación 
por separado y conjuntamente.

Para el QMOD recomiendan temperatura de 45 °C y una distancia entre lesiones 
fija de < 6 mm. Las diferencias entre la cara posterior y las zonas de mayor grosor 
afectan a la potencia (35-50W para la pared posterior y 50W para el resto) y al VS: 
400 para pared posterior, 300 si se eleva significativamente la temperatura esofá-
gica, y 550 para el resto.
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Para el modo QMOD+ el objetivo de temperatura es mayor (55W), la potencia y 
duración es fija (90W, 4 segundos) y reduce la distancia entre lesiones en zonas de 
mayor grosor (3-4 mm) frente a la pared posterior (5-6 mm).

La revisión propone una combinación de ambas tecnologías basada en los resulta-
dos de un estudio prospectivo del mismo grupo de trabajo. Recomiendan aplica-
ciones con QMOD+ para la cara posterior y QMOD con las características descritas 
previamente para el resto.

Esta revisión clarifica cómo integrar las novedades tecnológicas con RF en la abla-
ción de FA. Aunque no incorpora resultados nuevos, su fortaleza reside en la ho-
mogeneidad de autores entre la revisión y la mayoría de los estudios realizados 
hasta la fecha con esta tecnología, lo que facilita comparar los resultados entre sí.

La adopción de las recomendaciones es fácil si se dispone de la tecnología y pue-
de mejorar los resultados gracias a una protocolización detallada. Sin embargo, 
las diferencias comunicadas entre ambas técnicas son pequeñas y difícilmente la 
combinación de ambas pueda mejorar los resultados. En términos de eficacia son 
muy similares, y el resto de las medidas para reducir complicaciones logran una 
tasa de complicaciones tan bajas con ambas opciones que es difícil mostrar dife-
rencias significativas en prevención de lesiones esofágicas.

La diferencia en términos de duración también es sorprendentemente pequeña 
(75 minutos para el QMOD y 70 para QMOD+), por lo que la combinación de ambos 
no va a acortar el procedimiento. En esto probablemente haya influido que los 
operadores implicados tienen una experiencia muy amplia en ablación de FA con 
RF y con este protocolo en concreto. Por esto se puede haber diluido mucho el be-
neficio potencial para acortar el procedimiento gracias a aplicaciones más cortas 
y que requieren menos estabilidad. Sería interesante conocer en estudios en vida 
real cómo impacta esta nueva tecnología en grupos con menos experiencia.

Sin nuevos resultados desde el ensayo POWER PLUS, esta revisión no cambia sus-
tancialmente el abordaje de la FA, pero integra esta nueva tecnología de ablación 
con RF con alta potencia y corta duración con otras técnicas para sacar el máximo 
beneficio de cada una.

La evidencia acumulada nos ha dicho que no todo el tejido auricular es igual, y los 
últimos estudios publicados añaden que probablemente no es válido un mismo 
tipo de lesión para todo el tejido auricular, sobre todo a la hora de mantener la 
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eficacia de las lesiones a largo plazo. El desarrollo de técnicas disruptivas en abla-
ción como la electroporación y el perfeccionamiento de las ya consolidadas deben 
buscar una mayor flexibilidad para producir la lesión ideal en cada localización.
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en la miocardiopatía arritmogénica
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En los últimos años se ha hecho evidente que la  miocardiopatía arritmogéni-
ca (MCA) muestra un amplio espectro de afectación ventricular. Se presenta un 
estudio cuyo objetivo fue evaluar el impacto pronóstico de la expresión fenotípi-
ca en los pacientes con MCA. Para ello, se recogen 446 pacientes diagnosticados 
de MCA en la unidad de miocardiopatía arritmogénica hereditaria de la Univer-
sidad de Padua y se realiza un seguimiento prospectivo durante una mediana 
de tiempo de 7 años (2-14). Los pacientes se clasificaron en 3 grupos basados en 
su fenotipo: miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho (MAVD) (MCA 
de predominio derecho), miocardiopatía arritmogénica del ventrículo izquierdo 
(MAVI) (MCA de dominancia izquierda) y miocardiopatía arritmogénica biventri-
cular (MABIV). Se realizó un análisis comparativo de las características basales de 
ambos grupos y se evaluó la presencia de eventos en el seguimiento.

El 44% de los pacientes fueron diagnosticados con forma MAVD, 23% con MAVI 
y 33% con forma MABIV. Los pacientes con fenotipo MAVD y MABIV tuvieron una 
incidencia significativamente mayor de  arritmias ventriculares  potencialmente 
mortales en comparación con MAVI (p <0,001). Por otro lado, la insuficiencia car-
diaca, el trasplante de corazón y la muerte por causas cardiacas fueron más fre-
cuentes en individuos con formas MABIV en comparación con aquellos con MAVI 
y MAVD (p <0,001). Finalmente, los pacientes con un fenotipo MAVI tuvieron una 
mayor incidencia de fases calientes en comparación con aquellos con formas 
MAVD y MABIV (p=0,013).

https://secardiologia.es/blog/15053-relacion-entre-la-afectacion-ventricular-dominante-y-el-pronostico-en-la-miocardiopatia-arritmogenica
https://secardiologia.es/blog/15053-relacion-entre-la-afectacion-ventricular-dominante-y-el-pronostico-en-la-miocardiopatia-arritmogenica
https://secardiologia.es/blog/15053-relacion-entre-la-afectacion-ventricular-dominante-y-el-pronostico-en-la-miocardiopatia-arritmogenica
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Los autores concluyen que los pacientes con miocardiopatía arritmogénica y 
afectación del ventrículo derecho, formas MAVD y MABIV, presentan una mayor 
incidencia de arritmias ventriculares potencialmente mortales. Por el contrario, 
las formas caracterizadas por afectación del ventrículo izquierdo, formas MAVI y 
MABIV, muestran una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca, trasplante car-
diaco y fases calientes.

COMENTARIO

En los últimos años, se ha reconocido un amplio espectro de expresión fenotípica 
de la miocardiopatía arritmogénica, aunque no existían estudios que evaluaran 
el impacto de la forma de expresión fenotípica en el pronóstico de los pacientes.

En este estudio, se define la expresión fenotípica de la siguiente manera:

 ʟ MAVI: presencia de realce tardío de gadolinio o fibrosis en autopsia a nivel del 
subepicardio del VI afectando al menos tres segmentos consecutivos, con VD 
conservado o levemente afectado. Además, para aumentar la especificidad 
se requiere un parámetro adicional: variante patogénica o posiblemente pa-
togénica asociada a MCA, antecedentes familiares de MCA o miocardiopatía 
dilatada o muerte súbita cardiaca con autopsia compatible con MCA.

 ʟ MAVD: afectación dominante del VD con función sistólica de VI conservada o 
levemente reducida.

 ʟ MABIV: afectación paralela de los dos ventrículos.

Se recogen 446 pacientes diagnosticados de MCA en la unidad de miocardiopatía 
arritmogénica hereditaria de la Universidad de Padua y se realiza un seguimiento 
prospectivo durante una mediana de tiempo de 7 años (2-14). El 44% de los pa-
cientes fueron diagnosticados con forma MAVD, 23% con MAVI y 33% con forma 
MABIV. El trabajo muestra una mayor incidencia y recurrencia de arritmias po-
tencialmente graves en las formas de MCA con afectación de ventrículo derecho, 
aislada o biventricular, y una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca y fases ca-
lientes en las formas con afectación de ventrículo izquierdo.

Respecto al riesgo arrítmico, los datos son claros, todos los pacientes con arritmias 
potencialmente graves (fibrilación ventricular o taquicardia ventricular sostenida) 
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presentaban afectación de ventrículo derecho moderada o grave. Los resultados 
genéticos podrían haber influido en estos resultados, ya que las variantes en PKP2 
predominaron el grupo de MAVD (69%) y mostraron un mayor riesgo arrítmico 
que las variantes en DSP, predominantes en el grupo de MAVI (63%). Sin embargo, 
pese a los hallazgos, es curioso que la cohorte de pacientes con MABIV presentó 
una mayor tasa de implante de DAI en prevención primaria que la cohorte con 
MAVD y MAVI (73% frente al 35% y 37%; p < 0,001). Esto refleja la conocida dificul-
tad en la estratificación del riesgo arrítmico debido a la falta de criterios universal-
mente aceptados y validados.

La insuficiencia cardiaca (19% BIV frente al 6% VI frente al 1% VD; p < 0,001) y el 
trasplante cardiaco (10% BIV frente al 1% VI frente al 0% VD; p < 0,001) fueron más 
frecuentes en las formas de MCA con afectación biventricular, y curiosamente, no 
siempre aparecieron como una complicación tardía de la enfermedad. El 22% de 
los casos ocurrieron en pacientes menores de 18 años. Es importante señalar que 
el 44% de los pacientes con insuficiencia cardiaca finalmente fueron trasplan-
tados en el seguimiento, por lo que habría que valorar la implementación pre-
coz de estrategias terapéuticas y el seguimiento estrecho de los pacientes con 
miocardiopatía arritmogénica que presenten insuficiencia cardiaca.

Los episodios calientes, definidos como seudoepisodios de miocarditis, con dolor 
torácico, elevación de marcadores de daño miocárdico y ausencia de lesiones coro-
narias, aparecen en las tres formas de miocardiopatía arritmogénica (8%), aunque 
son algo más frecuentes en las formas de MAVI (14% VI frente al 9% BIV frente al 
5% VD; p=0,071), y como ya se sabía, asociado a variantes en DSP (30%) aunque 
también, de forma significativa en pacientes con genética negativa (35%).

Debemos tener en cuenta que se trata de un estudio retrospectivo que incluye 
pacientes de un único centro, referencia nacional para la patología, por lo que pro-
bablemente refleje un espectro más grave de la enfermedad.

En cualquier caso, el fenotipo de la miocardiopatía arritmogénica presenta implica-
ciones pronósticas, y su conocimiento y evaluación podría favorecer la adopción de 
estrategias preventivas y terapéuticas individualizadas. Los pacientes con afecta-
ción ventricular derecha tienen más incidencia de arritmias ventriculares poten-
cialmente graves, y los que tienen afectación izquierda, más insuficiencia cardiaca 
y trasplante cardiaco.



Cardiología hoy 2024 433

 Volver a la tabla de contenido

Referencia

Phenotypic expression and clinical outcomes in patients with arrhythmogenic 
cardiomyopathies

Bibliografía

1 Bariani R, Rigato I, Celeghin R, et al. Phenotypic Expression and 
Clinical Outcomes in Patients With Arrhythmogenic Cardiomyopathies. J Am 
Coll Cardiol. 2024;83(8):797-807.

Web Cardiología hoy

Relación entre la afectación ventricular dominante y el pronóstico en la miocar-
diopatía arritmogénica

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2023.12.015
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2023.12.015
https://secardiologia.es/blog/15053-relacion-entre-la-afectacion-ventricular-dominante-y-el-pronostico-en-la-miocardiopatia-arritmogenica
https://secardiologia.es/blog/15053-relacion-entre-la-afectacion-ventricular-dominante-y-el-pronostico-en-la-miocardiopatia-arritmogenica


Cardiología hoy 2024 434

Estudio ASCOT: hipertensión arterial, 
no solo el control de las cifras, sino 

también de la variabilidad
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El ASCOT fue un ensayo prospectivo, aleatorizado y controlado en 19.257 pacien-
tes con  hipertensión arterial, que reveló el beneficio de un régimen combinado 
de amlodipino más perindopril sobre una combinación basada en atenolol más diu-
réticos en la mortalidad por todas las causas, eventos cardiovasculares (CV) totales, 
y accidente cerebrovascular (ACV) fatal y no fatal (p < 0,05). Sin embargo, hubo pe-
queñas diferencias en la presión arterial (PA) media, lo que no justificaba las dife-
rencias observadas entre los grupos.

La variabilidad de la presión arterial sistólica (VPAS), que es un importante predic-
tor de morbimortalidad en estudios observacionales, se propuso como el deter-
minante de estos hallazgos.

El seguimiento de los participantes de Reino Unido del ensayo ASCOT se ha extendi-
do hasta 21 años para determinar el impacto CV a largo plazo del control de la PAS 
media y la VPAS durante el estudio.8.580 pacientes hipertensos (4.305 asignados al 
tratamiento con amlodipino ± perindopril y 4.275 al tratamiento con atenolol ± diu-
rético durante el periodo del ensayo-mediana 5,5 años) fueron seguidos durante 21 
años (mediana 17,4 años) utilizando registros hospitalarios y de mortalidad.

En el periodo posterior al ensayo clínico, la VPAS, independiente de la PAS media, 
fue un fuerte predictor de eventos CV (hazard ratio [HR]   por 5 mmHg 1,22; intervalo 

https://secardiologia.es/blog/15060-estudio-ascot-hipertension-arterial-no-solo-el-control-de-las-cifras-sino-tambien-de-la-variabilidad
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de confianza del 95% [IC 95%]: 1,18-1,26; p < 0,001) y predijo eventos incluso en par-
ticipantes con PA bien controlada. Aunque la PAS media también fue un predictor 
de resultados CV (HR por 10 mmHg 1,14; IC 95%: 1,10-1,17; p < 0,001).

Durante el seguimiento de 21 años, aquellos que recibieron durante el ensayo un 
tratamiento basado en amlodipino en comparación con un tratamiento basa-
do en atenolol, tuvieron una reducción significativa del riesgo de ACV (HR 0,82; 
IC 95%: 0,72-0,93; p = 0,003), eventos CV totales (HR 0,93; IC 95%: 0,88-0,98; p = 
0,008), eventos coronarios totales (HR 0,92; IC 95%: 0,86-0,99; p = 0,024) y fibri-
lación auricular (HR 0,91; IC 95%:0,83-0,99; p = 0,30), con una evidencia débil de 
diferencia en la mortalidad CV (HR   0,91; IC 95%: 0,82-1,01; p = 0,073). No hubo di-
ferencias significativas en la incidencia de infarto de miocardio no mortal y enfer-
medad coronaria mortal, insuficiencia cardiaca y mortalidad por todas las causas.

Así, los autores concluyen que la VPAS es un fuerte predictor de resultados CV, 
incluso en pacientes con PA sistólica controlada. Y los beneficios a largo plazo en 
la reducción de eventos CV del tratamiento con amlodipino, en comparación con 
el tratamiento basado en atenolol, parecen estar mediados principalmente por 
un efecto sobre esta variabilidad.

COMENTARIO

La hipertensión arterial es el principal factor de riesgo de enfermedad y muerte en 
España. El diagnóstico y el tratamiento de la misma son objetivos básicos de salud 
porque el control adecuado reduce la morbimortalidad asociada1. Hasta ahora, 
los objetivos del tratamiento se basan en el control de las cifras de presión sistóli-
ca y diastólica, pero tenemos nuevos datos que nos sugieren que debemos ir más 
allá y también controlar la variabilidad2.

Los hallazgos publicados en el  European Heart Journal, mostraron que los parti-
cipantes que tienen una PAS promedio < 140 mmHg durante el ensayo original, 
pero una VPAS alta (diferencia de entre 13 y 50,1 mmHg), tienen un riesgo absoluto 
aumentado de eventos CV durante un seguimiento de hasta 21 años posterior al 
ensayo. De hecho, más de la mitad de todos los eventos CV ocurrieron en este gru-
po de participantes que representaron el 44% de la población del ensayo y que, 
hasta ahora, no serían considerados para una intervención terapéutica adicional.
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Si bien el lugar de la VPAS en la práctica clínica es controvertido, existe evidencia 
sustancial, tanto de estudios observacionales como de ensayos clínicos, de que 
la VPAS entre las visitas a largo plazo es un determinante importante de resul-
tados CV3. Además, es un parámetro sencillo y barato de obtener que podría 
ayudarnos a atacar el riesgo residual de nuestros pacientes.

Como resumen de esta primera parte, los autores de este estudio sugieren que 
pacientes con PAS < 140 mmHg y VPAS > 13 mmHg podrían beneficiarse de mo-
dificaciones en el tratamiento para reducir su riesgo CV. Al respecto, se deben 
realizar ensayos clínicos bien diseñados para poder establecer los puntos de cor-
te y los objetivos de intervención. Además, habría que plantear la necesidad de 
añadir esta variable a las escalas de riesgo CV actuales.

Por otro lado, este estudio también confirma los beneficios a largo plazo del tra-
tamiento con amlodipino desde el punto de vista CV. La reducción de la incidencia 
de ACV se podría justificar por la menor incidencia de fibrilación auricular y la me-
nor VPAS ya que durante el ensayo clínico inicial, hubo diferencias significativas 
en los resultados CV con diferencias pequeñas en las medias de PA (tratamiento 
basado en amlodipino 136,3 ± 9,9 mmHg frente a tratamiento basado en atenolol 
138 ± 10 mmHg, p < 0,001) pero con mayores diferencias en la VPAS (tratamiento 
basado en amlodipino 10,8 ± 4,4 frente a tratamiento basado en atenolol 12,8 ± 4,8 
mmHg, p < 0,001).

Es cierto que no se conoce el mecanismo exacto por el cual el tratamiento con 
amlodipino reduce la VPAS4 ni si tales factores han persistido a largo plazo, pero 
debemos tener en cuenta que la VPAS es un fuerte predictor de eventos CV con 
un nivel de asociación tan fuerte como el de la Lp(a)5, y, además, hay evidencia que 
sugiere que una intervención farmacológica específica puede modificarla.

Esto abre la puerta a líneas de investigación para dilucidar si estrategias basadas en 
calcio antagonistas, en pacientes con PA bien controlada, mejoran los resultados CV.

Referencia
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Tras la reanimación exitosa de una parada cardiorrespiratoria (PCR), el síndrome 
posparada es la principal causa de mortalidad en el momento agudo. Entre sus 
componentes fisiopatológicos se encuentra la respuesta inflamatoria sistémica. 
Los glucocorticoides presentan un elevado potencial antiinflamatorio que po-
drían mejorar los parámetros hemodinámicos, reducir el componente vasopléjico 
y disminuir la dosis necesaria de vasopresores en esta fase posparada.

El STEROHCA es un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, 
que pretende determinar los efectos hemodinámicos tras la administración de 
una dosis única de glucocorticoides en el contexto de una PCR extrahospitalaria 
con recuperación de circulación espontánea (RCE), antes de la llegada al hospital.

Se incluyeron 114 pacientes con PCR de presumible causa cardiaca que permane-
cían con un Glasgow score menor a 9 tras la reanimación. Se aleatorizaron al gru-
po placebo (n=58) o tratamiento (n=56), que consistía en la administración de una 
dosis única de metilprednisolona (MP) 250 mg i.v. o intraósea. El objetivo primario 
era determinar si en el grupo MP se reduciría la dosis acumulada de noradrenalina 
(NA) en las primeras 48 horas, consideradas como la fase aguda posreanimación. 
El objetivo secundario incluía cambios en parámetros hemodinámicos, como la 
tensión arterial media (TAM), frecuencia cardiaca (FC), escala de vasoactivos ino-
tropos (VIS) y la ratio VIS/TAM, así como medidas obtenidas en el catéter arterial 
pulmonar (PAC).

https://secardiologia.es/blog/15065-son-los-glucocorticoides-la-solucion-a-la-vasoplejia-en-el-sindrome-posparada-cardiaca
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En cuanto a los resultados obtenidos, se observó una reducción en la dosis de 
NA en el grupo con MP en las primeras 48 horas (diferencia media 0,04 mcg/
kg/min, intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,07-0,01; p=0,02). Además, 
en este grupo también eran superiores las cifras de TAM en las primeras 12-24 
horas tras el ingreso (diferencia media 6-7 mmHg), menores cifras de VIS (di-
ferencia media -4,2 a -3,8; IC 95%: -8 a -0,3) y menor ratio VIS/TAM (diferencia 
media desde -0,1 a -0,07: IC 95%: -0,16 a -0.01). Sin embargo, no se encontraron 
diferencias significativas en la FC ni en los parámetros medidos por el PAC.

Respecto a la evolución clínica, entre ambos grupos no se encontraron diferencias 
en los días de estancia en UCIC, ni en la duración media de ventilación mecánica, 
ni en la puntuación de SOFA total score en los primeros 3 días. Además, no se en-
contraron diferencias en la mortalidad antes del alta ni a los 180 días del evento 
entre ambos grupos. Por el contrario, sí se observó que entre el día 2 y 3 existe una 
reducción en la puntuación SOFA cardiovascular score en el grupo MP (p = 0,009). 
Respecto a los datos analíticos de daño miocárdico, no hubo diferencias en los 
valores de troponina ni en niveles de NT-proBNP en las primeras 48 horas entre 
ambos grupos.

Los autores concluyen, por tanto, que la administración de dosis elevadas de MP 
inmediatamente tras la RCE conlleva una reducción de la dosis de NA administra-
da en la fase aguda posreanimación.

COMENTARIO

En el ensayo clínico STEROHCA se aleatorizaron 114 pacientes con PCR extrahospi-
talaria con RCE al grupo placebo o tratamiento, que consistía en la administración 
única de metilprednisolona 250 mg i.v. o intraósea antes de la llegada al centro 
de referencia. Los criterios de inclusión fueron PCR de presumible causa cardiaca 
y Glasgow score menor de 9, mientras que el criterio de exclusión principal fue el 
primer ritmo en asistolia.

La edad media fue de 67 en años en el grupo placebo y 66 en el grupo MP; la FEVI 
a la llegada al hospital era similar entre grupo placebo y MP (38% y 40%, respecti-
vamente). No hubo diferencias entre ambos grupos en la temperatura alcanzada 
en las primeras 24 horas y la dosis de NA antes de la llegada al centro fue similar en 
ambos grupos. Sin embargo, se observa que en el grupo de MP existe mayor frecuen-
cia de administración de adrenalina y de amiodarona antes de la aleatorización, 
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por lo que podría tratarse de un grupo con un estado más comprometido y bajo 
los efectos de dicha medicación.  Respecto a las circunstancias de la PCR extrahos-
pitalaria, se observa que el porcentaje de RCP realizada por testigos fue de 84% en 
el grupo placebo y 89% en el grupo MP. Estas cifras resultan muy elevadas respec-
to a las de nuestro medio, en el que la RCP por testigos se estima en torno a un 40%. 
Por ello, es posible que en los pacientes de nuestro medio pudiera existir un mayor 
daño por isquemia y reperfusión, así como un incremento en la gravedad del sín-
drome posparada respecto a la población incluida en este estudio.

Se observó una menor dosis de NA empleada en el grupo tratamiento en varios 
momentos evaluados en el estudio, siendo la diferencia más notable a las 24 ho-
ras (diferencia de 0,04 mcg/kg/min; p = 0,01). En la misma línea, no hubo diferen-
cias significativas entre ambos grupos en la TAM al ingreso, pero se observó 
un incremento significativo de TAM en el grupo MP entre las 6 y 48 horas (MP 
con TAM 78 mmHg, IC 95%: 74-81 frente a placebo TAM 70 mmHg, IC 95%: 
67-74; p < 0,001). También se observaron valores más bajos de VIS y ratio VIS/
MAP en el grupo MP, además las diferencias fueron más significativas a las 
24 horas (p < 0,001). Así, parece que la mayor diferencia entre TAM se observa 
después de las 18 horas, resultando los hallazgos coincidentes con la mayor di-
ferencia observada de NA a las 24 horas y con las cifras de VIS y VIS/MAP menores 
a las 24 horas. Estos hallazgos podrían sugerir que los efectos hemodinámicos en 
el grupo tratamiento serían más notorios en las primeras 24 horas, por tanto, en 
la fase más inicial en el contexto posreanimación.

Por el contrario, no se observaron diferencias significativas en la FC entre ambos 
grupos. Respecto a los parámetros de PAC comparados (PAPm, CVP, SvO2, PCWP 
y CO) tampoco se encontraron diferencias significativas. Aun así, es necesario te-
ner en cuenta que solo uno de los dos centros implicados en el ensayo implantaba 
PAC (solo 54 pacientes), por lo que sería necesario comparar estos resultados en 
un mayor número de población.

Así, en este estudio se pretende evaluar los efectos hemodinámicos tras la admi-
nistración de una dosis única de glucocorticoides en el contexto de PCR extrahospi-
talaria de presumible causa cardiaca, antes de la llegada al hospital. Se hipotetiza 
que el potente efecto antiinflamatorio de los corticoides podría disminuir el daño 
inducido por la liberación de catecolaminas endógenas y citoquinas, disminuyen-
do el componente vasopléjico asociado al síndrome posparada y permitiendo la 
reducción de vasopresores como la noradrenalina. Permitir la reducción de vaso-
presores sería muy beneficioso de cara a evitar sus posibles efectos adversos en 
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el contexto del paciente crítico (incremento del daño microvascular, aumento de 
consumo de oxígeno, acidosis láctica, aumento de especies reactivas de oxígeno y 
aumento de mortalidad). El mecanismo que podría explicar el efecto beneficioso de 
la administración de glucocorticoides en este contexto podría estar en relación con 
la insuficiencia suprarrenal asociada al síndrome posparada, que conlleva un em-
peoramiento de la hipotensión y menor efectividad de los vasopresores empleados.

En cualquier caso, es necesario cuestionarse si la dosis administrada en este estudio 
es suficiente para mejorar los parámetros hemodinámicos o podrían optimizarse es-
tos resultados con una dosis superior o bien con repeticiones de la administración. 
Además, es necesario tener en cuenta que en este estudio la dosis de corticoides 
se administró previamente a la instauración de una gran respuesta inflamatoria, 
y que los efectos en los parámetros hemodinámicos fueron más evidentes en la 
fase aguda (primeras 24 horas tras el ingreso). También habría que indagar cuál 
es el momento más idóneo para administrar el tratamiento, pero parece ser que 
anticiparse a la extensión de la respuesta inflamatoria podría ser de interés. Ade-
más, del mismo modo que en este estudio se ha puesto de manifiesto que la ad-
ministración de un glucocorticoide podría tener cierto efecto inmunomodulador 
y permitir una reducción en la necesidad de catecolaminas exógenas, también 
podría postularse el posible efecto beneficioso de otros fármacos inmunomodu-
ladores en el síndrome posparada. Así, Meyer et al1. observaron un descenso en el 
VIS en el síndrome posparada tras la administración de tocilizumab (antagonista 
de IL-6). Con todo ello, es necesario una mayor investigación de la utilidad de los 
glucocorticoides y otros fármacos inmunomoduladores en el síndrome pospara-
da, pero parece que la administración precoz de MP podría conllevar menor dosis 
de NA tras la PCR extrahospitalaria.
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La prevención de la muerte súbita arrítmica en pacientes diagnosticados de sín-
drome de Brugada  (SBr) constituye un aspecto de especial trascendencia en el 
manejo de esta patología. Existe una amplia evidencia que recomienda la implan-
tación de un desfibrilador (DAI) en prevención secundaria en supervivientes a una 
parada cardiorrespiratoria o tras arritmia ventricular sostenida (clase I)1,2. Sin em-
bargo, en prevención primaria la evidencia disponible es menor.

Por ello, las guías de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) respaldan, aunque 
con nivel IIa, el implante de DAI en pacientes con SBr y síncope de perfil arrítmico2,3. 
Esto se justifica en buena medida por la dificultad diagnóstica para establecer, en 
base a la clínica, el mecanismo arrítmico de un síncope, diferenciándolo de otros 
más frecuentes como el reflejo. Además, este tipo de síncope puede resultar de 
diferentes sustratos arrítmicos (tanto bradi como taquiarrítmicos), para los que, 
en algunos casos, el DAI no solo no comporta un beneficio añadido, sino que puede 
llegar a suponer un perjuicio debido a terapias inapropiadas. A este respecto, las 
guías, en base a pequeños registros, contemplan la utilización de registradores de 
bucle implantables (RBI) como herramienta útil en pacientes con SBr y sínco-
pe de origen indeterminado (IIa)2,4.

https://secardiologia.es/blog/15067-estudio-bruloop-papel-de-los-registradores-de-bucle-implantables-en-el-sindrome-de-brugada
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Con el fin de evaluar las indicaciones y las implicaciones clínicas de una estrategia 
de monitorización del ritmo basada en el empleo de RBI en SBr, se diseñó el estudio 
multicéntrico BruLoop5. Además, este trabajo tuvo por objeto precisar la etiología 
arrítmica de los síncopes, distinguiendo entre bradiarritmias (pausas sinusales 
significativas y bloqueo AV avanzado), taquiarritmias supraventriculares y arrit-
mias ventriculares. Finalmente, los autores trataron de identificar predictores de 
aparición de arritmias en el seguimiento. Se trató de un diseño retrospectivo, en 
el que se incluyó la mayor cohorte hasta la fecha, compuesta por 370 pacientes 
diagnosticados de SBr (score de Shanghái ≥ 3,5 puntos) tanto sintomáticos como 
asintomáticos (26%) y portadores de un RBI, seguidos una mediana próxima a 3 
años. La indicación para el implante de RBI se debió en el 74% a síntomas (princi-
palmente síncope y menos frecuentemente palpitaciones), mientras que en asin-
tomáticos fundamentalmente vino motivada por la negativa para realización de 
estudio electrofisiológico (EEF) o inducción de arritmias no concluyentes durante 
el mismo, así como la detección de arritmias no sostenidas mediante métodos 
no invasivos. Entre las características basales de la población, destaca una ma-
yor presencia de mujeres con respecto a otras series (34%). Aproximadamente un 
30% tenían antecedentes familiares de SBr o de muerte súbita y el patrón ECG 
espontáneo tipo I de SBr estuvo presente en el 40,5%.

Durante el seguimiento, se comprobó una tasa significativamente mayor de even-
tos arrítmicos en el grupo sintomático respecto a asintomáticos (30,7% frente al 
10%; p = 0,01). Las taquiarritmias supraventriculares con respuesta ventricular 
rápida (18,6%), fundamentalmente fibrilación auricular, fueron las arritmias más 
frecuentemente detectadas, seguidas por las bradiarritmias. Únicamente se re-
gistraron arritmias ventriculares en un 7,3% de sintomáticos, no documentándose 
ningún caso entre aquellos sin síntomas.

En pacientes con SBr y portadores de RBI por síncope, la recurrencia del mismo duran-
te el seguimiento fue del 75%. De ellos, únicamente en el 22% se pudo demostrar 
etiología arrítmica, resultando la bradiarritmia la alteración más frecuentemente 
demostrada en el 59%, seguida de las arritmias ventriculares (25%).

Por otro lado, los autores reportan que las alteraciones arrítmicas evidenciadas mo-
tivaron cambios en el manejo terapéutico en cerca de 1/5 del total de pacientes 
incluidos o, dicho de otro modo, en un 70% de aquellos en los que se identificó 
un evento arrítmico. Dichas modificaciones fundamentalmente se basaron en el 
inicio de tratamiento anticoagulante o medicación antiarrítmica, en la realización 
de un procedimiento de ablación (tanto de arritmias supra como ventriculares), 
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así como la implantación de un dispositivo de estimulación cardiaca (marcapasos 
o DAI). Pese a ello, no se registró ningún caso de muerte súbita durante el segui-
miento en ambos grupos.

Finalmente, reportan que las únicas variables asociadas en el análisis multivarian-
te al desarrollo de arritmias clínicamente relevantes fueron la presencia de sínto-
mas previos a la implantación de RBI (hazard ratio 2,5; p = 0,01) y la edad mayor a 50 
años (hazard ratio 1,7; p = 0,016). Por otra parte, la inducibilidad de FV en el estudio 
electrofisiológico fue el único predictor de arritmias ventriculares en el seguimien-
to (hazard ratio 9; p < 0,001).

COMENTARIO

En resumen, en el presente trabajo de Bergonti y colaboradores5, los autores en-
salzan la utilidad de una estrategia de monitorización del ritmo mediante RBI 
en el SBr sintomático, con objeto de esclarecer la etiología de dichos síntomas, 
permitiendo identificar una causa arrítmica en aproximadamente el 30% de los 
casos. Dicho de otro modo, en prácticamente 3 de cada 4 pacientes con SBr sinto-
mático no se logra demostrar arritmia alguna que justifique su clínica.

Sin embargo, en los casos en los que la sintomatología sí que obedece a causa 
arrítmica, las taquicardias ventriculares no representaron la etiología más fre-
cuentemente demostrada. Estas manifestaciones se justificaron en mayor medi-
da por taquiarritmias supraventriculares en sintomáticos por palpitaciones y por 
bradiarritmias entre aquellos con síncope. Dichos hallazgos van en consonancia 
con observaciones previamente realizadas6,7.

A raíz de lo anterior, merece de especial transcendencia destacar que, pese a repor-
tarse una tasa de recurrencia sincopal muy elevada comparativamente con otras 
series (próxima al 75%), el mecanismo arrítmico únicamente justificó una minoría 
de los mismos y se debió en mayor medida a bradiarritmias que a arritmias ven-
triculares5-7. Esto puede justificarse por la presencia de un mecanismo reflejo va-
gal, ya sea vasodepresor puro, mixto o cardioinhibitorio, conllevando en estos dos 
últimos supuestos la detección de bradiarritmias en RBI.

La confirmación diagnóstica mediante RBI de un sustrato arrítmico concreto per-
mitió realizar modificaciones terapéuticas encaminadas a ofrecer un tratamiento 
dirigido, evitándose en casos de bradiarritmias y taquiarritmias supraventriculares, 
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implantes de DAI que no proporcionarían un beneficio clínico, así como las posibles 
complicaciones relacionadas con terapias inapropiadas en el seguimiento5,6,8.

Finalmente, este trabajo remarca la baja prevalencia de arritmias ventriculares 
letales en pacientes sin indicación de DAI en prevención secundaria, y pone nue-
vamente en valor un aspecto de especial controversia en la literatura previa, la 
inducibilidad de FV en el estudio electrofisiológico como predictor de aparición de 
arritmias ventriculares en el seguimiento del SBr1,2,9. Así mismo, los autores argu-
mentan que la asociación de síntomas previos al implante de RBI con el desarro-
llo de arritmias en el seguimiento respalda las actuales recomendaciones de las 
guías de la ESC de síncope y de arritmias ventriculares, que consideran con clase 
IIa, el implante de RBI en lugar de DAI para la estratificación de riesgo arrítmico en 
el SBr y síncope de perfil indeterminado recurrente2,3,5,7.
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Un número cada vez mayor de países permiten a los médicos tratar el dolor cróni-
co con cannabis medicinal. Sin embargo, el consumo recreativo de cannabis se ha 
relacionado con efectos adversos a nivel cardiovascular, lo que requiere investigar 
sobre la seguridad del cannabis con finalidad terapéutica.

Utilizando un registro nacional danés, se comparó a pacientes que iniciaban trata-
miento con cannabis medicinal para tratar dolor crónico (artrosis, lumbalgias, do-
lor radicular, fracturas complicadas, cáncer, enfermedades neurológicas, cefaleas 
y otros dolores no especificados) con pacientes controles con diagnóstico de dolor 
crónico que no recibieron tratamiento con cannabis entre los años 2018 y 2021. El 
emparejamiento fue 1:5 según edad, sexo, diagnóstico de dolor crónico y enfer-
medades concomitantes. Se reportaron los riesgos absolutos de primer episodio 
de arritmia (fibrilación/flutter auricular, trastornos de la conducción, taquicardias 
supraventriculares paroxísticas y arritmias ventriculares) y de síndrome coronario 
agudo comparando el uso y el no uso de cannabis.

Entre 1,88 millones de pacientes con dolor crónico (46% musculoesquelético, 11% 
cáncer, 13% neurológico y 30% dolor no especificado), 5.391 pacientes recibieron 
una prescripción de cannabis medicinal (63,2% mujeres, mediana de edad: 59 
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años [rango intercuartil 48-70] años) y se compararon con 26.941 controles de igual 
composición por sexo y edad. Se observó arritmia en 42 y 107 pacientes, respec-
tivamente, en un seguimiento a 180 días. El consumo de cannabis medicinal se 
asoció con un riesgo elevado de arritmia de nueva aparición (riesgo absoluto a 180 
días: 0,8%; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,6%-1,1%) en comparación 
con su no uso (riesgo absoluto a 180 días: 0,4%; IC 95%: 0,3%-0,5%); riesgo relativo 
de 2,07 (IC 95%: 1,34-2,80) y riesgo relativo a 1 año de 1,36 (IC 95%: 1,00-1,73). No 
se encontró una asociación significativa para síndrome coronario agudo (riesgo 
relativo a 180 días: 1,20; IC del 95%: 0,35-2,04).

En pacientes con dolor crónico, la prescripción de cannabis medicinal se asoció con 
un riesgo elevado de arritmia de nueva aparición en comparación con no usarlo, 
particularmente en los 180 días posteriores al inicio del tratamiento. 

COMENTARIO

En una cohorte nacional de pacientes con dolor crónico y una mediana de edad de 
59 años, el uso de cannabis medicinal se asoció a un riesgo elevado a 180 días 
de nueva aparición de arritmia (principalmente fibrilación/flutter auricular) en 
comparación a su no uso. El riesgo absoluto en ambos grupos fue inferior al 1%. 
Las mayores diferencias se encontraron en pacientes con cáncer o enfermedad 
cardiometabólica. No hubo asociación entre el uso de cannabis medicinal y el 
riesgo de síndrome coronario agudo.

Aunque este es el primer y único artículo publicado en que se estudian los efectos 
a nivel cardiovascular del cannabis con objetivo terapéutico, sus riesgos a nivel 
cardiovascular bajo uso recreacional han sido descritos en otros estudios. Los dos 
principales principios activos son el tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol 
(CBD). Activando el sistema endocannabinoide a través de los receptores CB1 y 
CB2, se han relacionado con el desarrollo de arritmias a través de la activación 
del sistema nervioso simpático, inhibición del parasimpático, interacción con io-
nes involucrados en el sistema de conducción, activación plaquetaria y disfunción 
endotelial y estrés oxidativo. Como señala Robert L. Page II en su carta editorial, 
estos potenciales efectos adversos han sido atribuidos principalmente al THC, 
también responsable principal del efecto psicoactivo del cannabis. El uso de prin-
cipios aislados de CBD está cobrando popularidad creciente, al no contar este con 
efectos psicoactivos y habérsele atribuido efectos potencialmente beneficiosos 
(relajante muscular, ansiolítico, analgésico, anticonvulsivante) e incluso a nivel 
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cardiovascular: reducción de la frecuencia cardiaca y la tensión arterial, vasodila-
tación, antiinflamatorio y disminución de la permeabilidad vascular. Estos 
efectos no han sido sin embargo documentados en ensayos con humanos, y 
en este estudio no hubo diferencias en el objetivo primario independientemen-
te del tipo de cannabinoide utilizado: de los 5.391 pacientes que recibieron canna-
bis, un 47% recibió THC, un 29% THC/CBD y un 24% CBD, lo cual podría sugerir un 
efecto perjudicial de ambos compuestos.

En este estudio no se obtuvieron diferencias en cuanto al riesgo de desarrollo de 
síndrome coronario agudo, pese a que hay registros publicados de que su uso 
crónico aumentaría el riesgo de desarrollo de infarto de miocardio de forma 
independiente. Este hecho podría tener relación principalmente con dos cues-
tiones: primero, mientras que la principal forma de consumo del cannabis re-
creacional es fumada, con frecuencia asociado a tabaco, en el estudio las vías 
de administración eran otras más asociadas con la administración de fármacos: 
inhalado, spray, solución oral y pastillas. Segundo, los pacientes del estudio co-
menzaban el uso de cannabis y el seguimiento fue a 180 días (360 en un objetivo 
secundario; sin diferencias), lo cual puede minimizar el riesgo en comparación a 
aquellos que lo usen de forma crónica más extendida.

Pese a los resultados, hay que destacar también que el estudio responde a un 
aumento de la demanda para el tratamiento del dolor crónico, con un arsenal tera-
péutico que para muchos pacientes es limitado y/o insuficiente. Los grupos farmaco-
lógicos más usados, de entre los que destacan los antiinflamatorios no esteroideos, 
se han relacionado en multitud de estudios con un incremento del número de even-
tos cardiovasculares, y otros de segunda línea, pero ampliamente usados en este 
contexto como los opiáceos no están tampoco exentos de efectos adversos a otros 
niveles. El riesgo absoluto del desarrollo de arritmia fue bajo (0,8% frente al 0,4%), 
y se identificaron grupos en los que el riesgo fue mayor (cáncer, enfermedad cardio-
metabólica). Las arritmias aparecieron aparentemente además de forma precoz, no 
existiendo diferencias significativas en el subgrupo de pacientes que solicitaron 
una segunda dispensación del cannabis con respecto a los controles. Se estudió 
también el riesgo de desarrollo de insuficiencia cardiaca e ictus, sin existir diferen-
cias significativas. Esto abre una puerta a la posibilidad de que el cannabis medi-
cinal podría no ser una opción para todos los contextos y perfil de comorbilidades, 
pero sí de forma adyuvante para grupos concretos.

En conclusión, en una cohorte danesa el uso de cannabis terapéutico para trata-
miento del dolor crónico se asoció a un aumento del riesgo de arritmias. Pese a un 
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riesgo absoluto bajo, es algo a tener en cuenta a la hora de plantear una terapia 
emergente y que podría ser demanda por algunos pacientes.
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La FA es la arritmia clínica más frecuente y su detección se asocia a un aumento 
significativo en la mortalidad y eventos cardiovasculares. A pesar de su frecuencia, 
existe evidencia contradictoria sobre cuántos de estos efectos adversos podrían 
mitigarse mediante la restauración del ritmo sinusal (RS) y si importa el método 
utilizado (principalmente ablación frente a fármacos antiarrítmicos [FAA]). 

Un subanálisis publicado en 2004 del ensayo clínico AFFIRM, estudio que compa-
ró la estrategia de control de ritmo frente a control de frecuencia en una pobla-
ción de alto riesgo, sin considerar la ablación como método de control de ritmo 
en aquel momento, ya sugirió el beneficio de mortalidad en pacientes con con-
secución de ritmo sinusal, y se planteaba la hipótesis de si usando un método de 
control de ritmo con más eficacia y menos efectos secundarios que los FAA, como 
la ablación con catéter, el beneficio de supervivencia de mantener el ritmo sinusal 
podría ser evidente.

En el ensayo clínico multicéntrico y aleatorizado CABANA (Catheter Ablation versus 
Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation), la ablación con catéter fue más 
efectiva que la terapia farmacológica para lograr el RS, reduciendo el riesgo de 

https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/15103-impacto-de-mantener-el-ritmo-sinusal-en-pacientes-con-fa-subanalisis-del-estudio-cabana
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recurrencias y disminuyendo el riesgo de mortalidad u hospitalizaciones de cau-
sa cardiovascular, si bien no se encontraron diferencias de mortalidad en el se-
guimiento. Dado que no está claro si el mantenimiento del RS fue un factor clave 
en los beneficios observados, el propósito de este análisis preespecificado de la 
cohorte del ensayo CABANA fue determinar si la presencia de RS (independiente-
mente del grupo de tratamiento), producía un beneficio pronóstico real. Del total 
de 2.204 pacientes aleatorizados en CABANA entre 2009-2016, se estudiaron los 
1.240 que recibieron monitorización electrocardiográfica según un protocolo es-
pecífico (descrito en el estudio).

El 71,2% de los pacientes (883) presentaron FA en algún momento del segui-
miento tras el periodo de blanking (en este sentido es relevante señalar que en el 
estudio CABANA la recurrencia de FA se define como la presencia de episodios 
de al menos 30 segundos). El evento compuesto primario (mortalidad, accidente 
cerebrovascular incapacitante, hemorragia grave o paro cardiaco) ocurrió en 95 
(10,8%) de los 883 pacientes con recurrencias y en 29 (8,1%) de los 357 pacientes sin 
FA registrada durante el seguimiento.

En el análisis de regresión de Cox realizado, aquellos pacientes en RS presenta-
ron un riesgo significativamente menor del objetivo combinado (hazard ratio [HR] 
ajustada, 0,57; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,38-0,85]; p = 0,006). Para 
estudiar si había diferencias en función de la estrategia de intervención, se llevó 
a cabo un análisis estratificado por grupo de tratamiento (ablación frente a FAA). 
Aunque los resultados mostraron mayor variabilidad (HR 0,81; IC 95%: 0,40-1,62 
para el grupo de ablación y HR 0,49; IC 95%: 0,28-0,83 para el grupo de FAA), las 
estimaciones fueron consistentes con un beneficio pronóstico para el RS. Por lo 
tanto, los autores concluyen que los beneficios asociados con el RS fueron inde-
pendientes de la estrategia de tratamiento utilizada para lograr ese resultado.

A pesar de estos resultados, su generalización debe hacerse con precaución. En primer 
lugar, existieron diferencias en las características basales, siendo que los pacientes que 
experimentaron FA tenían una historia previa más prolongada de la arritmia (mayor 
porcentaje de FA persistente o de larga duración), mientras que aquellos que man-
tuvieron RS eran más jóvenes y con más FA paroxística. Las puntuaciones CHA2DS2-
VASc y otras comorbilidades basales fueron similares entre los grupos. Esto dificulta 
determinar si aquellos en los que se mantuvo el RS eran pacientes menos enfermos 
o en una etapa más temprana de la enfermedad. Además, el criterio de definición 
de “recaída” (30 segundos en FA) puede haber sido demasiado estricto, dado que el 
promedio de tiempo en RS fue del 66,5% entre los pacientes con recurrencias. Esto 
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no descarta que los efectos pudieran variar si se hubieran considerado eventos de FA 
clínicamente relevantes.

Aunque los autores declaran que los resultados son similares independientemente 
del enfoque terapéutico (ablación y FAA), y aunque la dirección del efecto es la mis-
ma, los resultados no son estadísticamente significativos en aquellos pacientes en 
los que se realiza ablación, mientras que sí lo son en el grupo de FAA, estrategia que, 
por otro lado, se ha asociado clásicamente a más efectos secundarios y complica-
ciones. Finalmente, es importante considerar que el estudio examina una cohorte 
sometida a estrategias de control de ritmo, pero carece de un grupo de comparación 
“placebo”, lo que limita sus implicaciones directas para el clínico. Aunque indica que el 
mantenimiento del RS tras la ablación puede mejorar el pronóstico, no evalúa la efec-
tividad de la ablación o los FAA frente a la ausencia de intervención, por lo que no 
tiene capacidad de influir directamente en la práctica clínica.

Este subestudio del ensayo CABANA (ablación frente a fármacos antiarrítmicos 
para mantener el ritmo sinusal) demuestra que aquellos pacientes en los que se 
logra mantener el RS durante mayor tiempo tienen una reducción de mortalidad 
y de otros eventos pronósticos adversos, sugiriendo (aunque con algunas limita-
ciones metodológicas) que este beneficio es independiente de la estrategia utili-
zada para lograrlo.
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El implante de  dispositivos monitorización hemodinámica invasiva  (IMH) ha de-
mostrado en diversos estudios que los pacientes con elevación de  presión arterial 
pulmonar (PAP) y presión de aurícula izquierda (PAI) tienen mayores tasas de hospi-
talización tanto en insuficiencia cardiaca (IC) con fracción de eyección reducida (FEr) 
como conservada (FEc). Cuando se guía el manejo terapéutico con los IMH varios en-
sayos han evidenciado reducción de hospitalizaciones por IC, pero no reducción en 
la mortalidad. Y aunque hay metaanálisis previos en la literatura sobre IMH en IC, 
en los que se evaluó la mortalidad, estos estudios no incluyen datos individuales de 
pacientes, tienen seguimiento corto y combinan tanto pacientes con FEr como FEc.

Dado a estos motivos, los autores de este estudio publican en JACC un metaanáli-
sis que incluye a los tres ensayos aleatorizados con IMH en los cuales se disponía 
de datos individuales de pacientes y seguimiento más prolongado, para evaluar si 
el manejo terapéutico guiado por IMH reduce la mortalidad específicamente en el 
grupo de pacientes con IC-FEr y confirmar la reducción en reingresos hospitalarios 
por IC reportado en otros estudios.

En el metaanálisis se incluyeron un total de 1.350 pacientes con IC con FEr.  El manejo 
guiado por IMH redujo de forma significativa la mortalidad por todas las causas con 
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una hazard ratio de 0,75 (intervalo de confianza del 95%: 0,57-0,99); p = 0,043. Con 
respecto a las hospitalizaciones por IC, también hubo una reducción significativa, 
con una hazard ratio de 0,64 (intervalo de confianza del 95%: 0,55-0,76); p < 0,0001.

Los autores concluyen que el manejo de pacientes con IC-FEr guiado por IMH re-
dujo significativamente la mortalidad y los ingresos por IC. La reducción de ingre-
sos por IC se ve de forma precoz en el primer año de seguimiento y los beneficios 
observados en reducción de mortalidad ocurrieron después del primer año.

COMENTARIO

El manejo clínico habitual en la descompensación de IC se basa en el tratamiento de 
la congestión clínica (cuando están presentes síntomas y signos de IC), pero alrede-
dor de 2-3 semanas antes la hospitalización por IC, existe una fase presintomática 
en la que inicia una elevación de presiones intracardiacas y de PAP (denominada 
congestión hemodinámica). Esta elevación de presiones está asociada con un au-
mento en los ingresos hospitalarios por IC y de la mortalidad. Guiar el manejo tera-
péutico en la fase presintomática de congestión hemodinámica ha sido objeto 
de estudio en la última década.

En este metaanálisis se incluyeron tres ensayos clínicos con IMH en IC, de los cuales 
dos de ellos eran con el dispositivo CardioMEMS, dispositivo que se implanta en una 
rama de la arteria pulmonar y monitoriza la PAP (el GUIDE-HF trial [Hemodynamic–
Guided Management of Heart Failure] y el CHAMPION trial [CardioMEMS Heart Sensor 
Allows Monitoring of Pressure to Improve Outcomes in NYHA Class III Heart Failure Pa-
tients]) y un tercer ensayo realizado con el dispositivo HeartPOD LAP sensor, que es 
un dispositivo transeptal que monitoriza la PAI (LAPTOP-HF trial [Lef t Atrial Pressure 
Monitoring to Optimize Heart Failure Therapy]). El resultado principal del metaanálisis 
fue que el manejo guiado por IMH en IC-FEr, reducía la mortalidad y confirmaban la 
reducción en las hospitalizaciones por IC demostrada en estudios previos.  

El cambio terapéutico principal en los tres ensayos fue el aumento en la dosis de 
diurético guiada por los IMH en la fase presintomática, destacando los investi-
gadores que el actuar de forma proactiva durante la congestión hemodinámica, 
antes del inicio de signos y síntomas, reduce el riesgo de tener un ingreso hospita-
lario por IC. Con respecto a la mortalidad, resaltan que el beneficio evidenciado en 
el grupo de IMH, desde su punto de vista no es sorprendente, ya que fisiopatológi-
camente la elevación de la PAP o de la PAI están asociadas con diversos mecanismos 
como la activación simpática, el incremento en la frecuencia cardiaca, el incremento 
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en el estrés parietal, el deterioro de función renal o un mayor riesgo de arritmias 
y por tanto, la mejoría en términos de mortalidad pudiera deberse a contrarrestar 
uno o varios de estos mecanismos, al iniciar de forma precoz tratamiento durante la 
congestión presintomática.

Este metaanálisis tiene varias limitaciones, destacando; los tres ensayos fueron rea-
lizados previamente a la introducción de los inhibidores del cotransportador de so-
dio-glucosa tipo 2 (iSGLT2). Tan solo el 48% de los pacientes en el ensayo GUID-HF 
estaban con inhibidor de la neprilisina y del receptor de angiotensina (ARNi) y en los 
otros dos estudios (CHAMPION y LAPTOP-HF), aún no se había introducido el ARNi 
en el momento de realización de los ensayos. Ambos grupos farmacológicos han 
demostrado reducción de eventos en el combinado de ingresos hospitalarios por IC 
y mortalidad en IC-FEr, generando dudas sobre el beneficio pronóstico que pudiera 
añadir el IMH a los cuatro pilares del tratamiento médico óptimo en la actualidad; 
otra limitación es la relacionada con el tipo de dispositivo de telemonitorización in-
vasiva, ya que no era el mismo en todos los ensayos (unos medían PAP y otros PAI); 
tampoco el tiempo de seguimiento era similar, en el ensayo GUIDE-HF fue más corto 
(12 meses) siendo este ensayo afectado por la pandemia COVID-19; con respecto al 
cegamiento, existían diferencias entre los ensayos, ya que el LAPTOP-HF fue abierto 
y los pacientes tenían acceso a la PAI; este último ensayo fue terminado por compli-
caciones relacionados con el implante del dispositivo.

Pese a que estos resultados sugieren un beneficio consistente en reducción de 
ingresos hospitalarios en pacientes con IMH en IC-FEr y por primera vez queda 
demostrada reducción en la mortalidad, las limitaciones antes reflejadas proba-
blemente dificulten la generalización de los resultados, siendo necesario conducir 
más estudios que comparen en la actualidad el beneficio añadido del IMH sobre 
los cuatro pilares del tratamiento neurohormonal.
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La reserva fraccional de flujo medida por TC (RFF-TC) se establece como una for-
ma novedosa de valorar funcionalmente las lesiones caracterizadas de forma 
anatómica por la tomografía computarizada (TC) coronaria, aunque en nuestro 
medio todavía no está demasiado extendida. Sin embargo, nunca se ha analiza-
do en combinación con criterios anatómicos clásicos de placa de riesgo (HRP) con 
el fin de determinar si mejora la especificidad para eventos cardiacos adversos 
de esta prueba y puede ser utilizada la combinación de ambas como guía para el 
manejo de las lesiones.

La investigación que comentamos hoy es un estudio post-hoc de los pacientes a los 
que se realiza TC coronaria en un solo centro para valorar si la combinación de la RFF-
TC y criterios de HRP mejoran el poder predictivo de la angio-TC de arterias corona-
rias en detectar lesiones que puedan producir eventos adversos en el seguimiento.

De los 5.483 pacientes a los que inicialmente se realiza la TC coronaria entre sep-
tiembre de 2015 y diciembre de 2020, solo son elegibles 745 pacientes consecuti-
vos (han de estar en ritmo sinusal, a frecuencia cardiaca por debajo de 65 lpm, 
excluyendo las obstrucciones totales crónicas y con calidad de imagen necesa-
ria para realizar el procesamiento necesario para obtener el RFF). Se objetiva 
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una baja tasa de eventos en la muestra (solo 20 pacientes, el 2,7% de la muestra) 
durante una mediana de seguimiento de 744 días, siendo la tasa de eventos (que 
incluye muerte cardiovascular, síndrome coronario agudo y revascularización no 
planificada más de 90 días de la realización de la TC) ligeramente superior en el 
caso de RFF-TC < 0,80 frente a RFF-TC > 0,80 (5,4 frente a 0,5 por cada 100 vasos y 
año, log rank p < 0,0001) y en aquellos con HRP frente a los que no (3,6 frente a 0,8 
por cada 100 vasos y año, log rank p = 0,0001). Asimismo, la RFF-TC y la presencia 
de HFR (CTA-verified high-risk plaque) se consideran predictores independientes de 
eventos cardiovasculares (hazard ratio 16,67; intervalo de confianza del 95%: 2,63-
105,39); así como se observa una tasa de eventos mayores en aquellos pacientes 
con HFR y RFF-TC < 0,80 que no fueron sometidos a revascularización (16,4 frente 
a 1,4 por cada 100 vasos y año).

Es por ello por lo que los autores concluyen, teniendo en cuenta las limitaciones de 
un diseño como este, que la presencia de RFF-TC < 0,80 y HRP son predictores inde-
pendientes para eventos cardiovasculares y la revascularización de las lesiones con 
estas características se asocian con una menor tasa de eventos cardiovasculares.

COMENTARIO

La TC cardiaca se ha convertido en un pilar fundamental en el estudio del síndro-
me coronario, especialmente en la población de riesgo moderado-bajo dado su 
amplio valor predictivo negativo. La valoración fundamentalmente anatómica no 
permite descartar la significación de la lesión angiográfica, siendo necesaria la rea-
lización de pruebas complementarias para su determinación, lo que puede moti-
var un mayor número de estudios invasivos, revascularizaciones innecesarias, así 
como un mayor coste tanto en tiempo como en recursos1.

El primer gran avance en este sentido ha sido la valoración de la reserva frac-
cional de flujo mediante la TC cardiaca (RFF-TC), heredero de la valoración por 
hemodinámica del mismo hecho. Asimismo, estudios exploratorios como el FO-
RECAST6 (un estudio prospectivo a 90 días de 1.216 paciente que utiliza el RFF en 
el punto de interés y algoritmos de machine learning para valorar la necesidad de 
revascularización) y el PLATFORM (estudio prospectivo en el que se dividen a 584 
pacientes según el standard of care a estudio invasivo frente a no invasivo y ambos 
grupos se subdividen para ofrecer una estrategia previa con FFTct o no) hablan a 
favor de su poder discriminativo, comparándolo con la valoración funcional inva-
siva y la tasa de revascularización en el evolutivo de estos pacientes2.
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Caracterizar funcionalmente la lesión no solo nos permite obtener una informa-
ción vital en el estudio de placas coronarias en la población de bajo riesgo, sino 
que abre las puertas a salvar una de las limitaciones fundamentales de la TC en la 
población con síndrome coronario crónico (SCC)2, donde se aúna una valoración 
anatómica y funcional sin precisar de métodos invasivos y salvando algunos de los 
problemas con otras pruebas funcionales (por ejemplo, la pobre ventana ultrasó-
nica en la ecocardiografía de estrés o bien la presencia de lesiones balanceadas en 
el contexto del SPECT).

Asimismo, sabemos que no solo la valoración del grado de estenosis y su reper-
cusión es el único predictor de eventos a la larga. Muchos síndromes coronarios 
agudos se producen con motivo de lesiones de riesgo, con amplio core lipídico e 
inestables, que son valorables por la TC1,2 (esto es mediante signos clásicos como 
la baja atenuación de la placa en relación con un core lipídico importante, el remo-
delado excéntrico o el signo del servilletero entre otros).

El presente artículo intenta aunar ambos enfoques: el meramente anatómico 
(considerando placas de riesgo las que presenten un remodelado positivo o una 
baja atenuación intraplaca) y el funcional (con un POC-RFF-TC < 0,8, basado en 
cohortes históricas). Se realiza por tanto un estudio post-hoc de los pacientes que 
se sometieron a con TC cardiaca en el centro en la valoración de revascularización 
miocárdica en un solo centro, con una mediana de seguimiento de los pacientes 
de 744 días1.

En el estudio se lleva a cabo una estratificación de los pacientes de acuerdo a si 
presentan pacas de alto riesgo (HRP + o -) y/o presentan datos de significación 
funcional (RFF-TC < 0,8) En paralelo con los estudios EMERALD y SCOT-HEART2,4, la 
presencia de placas funcionalmente significativas y la presencia de características 
de riesgo en la placa se reafirmaron como fuertes predictores de eventos en el 
periodo de seguimiento del estudio.  Se objetiva que, como ya conocemos; ambos 
son fuertes predictores de eventos agudos en el seguimiento. Uniendo ambos en-
foques en el análisis estratificado se objetivan diferentes tasas de eventos en los 
grupos, siendo significativamente peor pronóstico en aquellos pacientes con HRP 
+ y RFF-TC < 0,8 y, aunque sin llegar a hazard ratios tan marcados, un mayor núme-
ro de eventos conforme acumulan predictores de riesgo. Asimismo, el beneficio 
de la revascularización se objetiva en el grupo de RFF-TC < 0,8 y HFR + frente al 
resto de grupos y frente a ambos factores sin estratificar1,2.
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Como dato a destacar, los investigadores del presente artículo consideran única-
mente placa de alto riesgo aquella que presenta remodelado positivo y baja ate-
nuación en la TC, sin tener en cuenta otros criterios, como el signo del servilletero 
o la calcificación punteada; datos que ya han sido recogidos en otros estudios 
como fuertes predictores de eventos, entre otros en CADRADS3,2. Probablemente 
esta decisión se ha tomado para evitar heterogeneidad interobservador durante el 
análisis de los mismos, al ser los criterios más reproducibles. En la misma línea, hay 
que destacar que no se incluye en la valoración de la placa vulnerable el cálculo de 
score calcio coronario o la cuantificación del volumen de placa, que ya desde el es-
tudio ICONIC fueron considerados de los predictores más fuertes en la aparición 
de eventos en el seguimiento.

Por otra parte, la valoración dicotómica de la RFF-TC como significativa de forma 
categórica si < 0,8 (basado en un valor de corte histórico) da una información incom-
pleta. Como se ha podido observar en el estudio ADVANCE5, es de utilidad valorar el 
ΔRFF-TC como valor discriminativo en las lesiones con RFF entre 0,7-0,8 para valorar 
adecuadamente la significación de esta, así como para lesiones en tándem o suce-
sivas y valorar cada caso de forma individual.

Es por ello que, a pesar de las limitaciones de este estudio, la TC cada vez está más 
presente en la valoración funcional y no solo anatómica de las lesiones coronarias. 
Más estudios en este sentido en población más amplia e incluso comparándolo 
con otros métodos de diagnóstico funcional (SPECT, ecografía de estrés…) pueden 
sernos de utilidad para poner a la TC en el contexto de la valoración del SCC, así 
como del riesgo de eventos en el seguimiento.

Referencia

Clinical outcomes based on coronary computed tomography-derived fractional 
flow reserve and plaque characterization

Bibliografía

1 Sato Y, Motoyama S, Miyajima K, Kawai H, Sarai M, Muramatsu T, et al. Clinical 
Outcomes Based on Coronary Computed Tomography-Derived Fractional 
Flow Reserve and Plaque Characterization. JACC Cardiovascular imaging. 
2024 Mar 1;17(3):284–97.

https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jcmg.2023.07.013
https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jcmg.2023.07.013


Cardiología hoy 2024 461

 Volver a la tabla de contenido

2  Leipsic JA, Georgios Tzimas. CT-Derived Plaque Physiology and 
Characterization. JACC Cardiovascular imaging. 2024 Mar 1;17(3):298–300.

3  Lee JM, Choi G, Koo BK, Hwang D, Park J, Zhang J, et al. Identification of High-
Risk Plaques Destined to Cause Acute Coronary Syndrome Using Coronary 
Computed Tomographic Angiography and Computational Fluid Dynamics. 
JACC: Cardiovascular Imaging. 2019 Jun;12(6):1032–43.

4  SCOT-HEART INVESTIGATORS. Coronary CT Angiography and 5-Year Risk 
of Myocardial Infarction. New England Journal of Medicine. 2018 Sep 
6;379(10):924–33.

5  Fairbairn TA, Nieman K, Akasaka T, Nørgaard BL, Berman DS, Raff G, et al. 
Real-world clinical utility and impact on clinical decision-making of coronary 
computed tomography angiography-derived fractional flow reserve: 
lessons from the ADVANCE Registry. European Heart Journal. 2018 Aug 
25;39(41):3701–11.

6  Curzen N, Nicholas Z, Stuart B, Wilding S, Hill K, Shambrook J, et al. Fractional 
flow reserve derived from computed tomography coronary angiography 
in the assessment and management of stable chest pain: the FORECAST 
randomized trial. European Heart Journal. 2021 Jul 16 [cited 2023 Feb 
20];42(37):3844–52. 

Web Cardiología hoy

RFF-TC ¿una nueva forma de valorar la significación de las lesiones coronarias?

https://secardiologia.es/blog/15072-ffr-ct-una-nueva-forma-de-valorar-la-significacion-de-las-lesiones-coronarias


Cardiología hoy 2024 462

Resultados de la ablación con  
catéter como primera opción  

en la FA persistente
Dr. Ez-Alddin Rajjoub Al-Mahdi

3 de junio de 2024

CATEGORÍA

Arritmias y estimulación

El papel de la  ablación con catéter  es claro como parte del arsenal terapéutico 
para el tratamiento de la  fibrilación auricular  (FA). En aquellos pacientes en los 
que se persiga una estrategia de control de ritmo, las guías de la Sociedad Euro-
pea de Cardiología sobre diagnóstico y tratamiento de fibrilación auricular (2020) 
recomiendan la ablación con catéter en aquellos casos en los que los fármacos 
antiarrítmicos no hayan sido efectivos o tolerados (clase de recomendación I). Se 
reconoce su papel como tratamiento de primera línea únicamente en casos selec-
cionados de FA (clase de IIb en el caso de la FA persistente) y siempre sujeto a las 
preferencias del paciente.

El presente estudio observacional retrospectivo se diseña con el objetivo de co-
nocer las características y resultados a medio plazo de la AC como tratamiento 
de primera y segunda línea en el manejo de la FA persistente. Recoge los datos 
de 2.083 pacientes sometidos a ablación con catéter por FA persistente entre 
enero de 2020 y septiembre de 2021 en 9 centros de los Estados Unidos. Se esta-
bleció un seguimiento de al menos un año con dos sesiones de monitorización 
electrocardiográfica ambulatoria en el primer año, excluyendo los tres primeros 
meses tras el procedimiento. El 52% de los pacientes se sometían a ablación con 
catéter como tratamiento de primera línea, mientras que el 48% lo hacían como 
tratamiento alternativo tras ensayar al menos un antiarrítmico de clase IC o III. 
Las características basales de los pacientes fueron diferentes en términos de 

https://secardiologia.es/blog/15114-resultados-de-la-ablacion-con-cateter-como-primera-opcion-en-la-fa-persistente
https://secardiologia.es/blog/15114-resultados-de-la-ablacion-con-cateter-como-primera-opcion-en-la-fa-persistente
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sexo (hombres: 72,6% en 1ª línea frente al 68,1% en 2ª línea), hipertensión (64% 
frente al 73,4%) e insuficiencia cardiaca (19,1% frente al 30,5%). El tratamiento 
antiarrítmico más prescrito en el grupo de ablación con catéter como segunda 
línea fue amiodarona (39,4%), seguido de flecainida (17,8%) y dofetilide (16,4%).

La ablación con catéter se realizó en su mayoría con radiofrecuencia (95,7%), sin 
diferencias significativas entre los grupos. La segunda fuente de energía mayo-
ritariamente empleada fue la crioablación (4,1%). Se logró el aislamiento agudo 
de venas pulmonares en todos los pacientes. Tras un seguimiento medio de 325,9 
± 81,6 días, la supervivencia libre de arritmias auriculares sostenidas no fue signi-
ficativamente distinta (15,1 frente al 17%; p = 0,25), ni tampoco lo fueron la hos-
pitalización por arritmias (3,1% frente al 3,5%; p = 0,15), la reablación (3 frente a 
3,5; p = 0,15) ni la mortalidad por todas las causas (1,1% frente al 1,3%; p = 0,97). 
Las complicaciones graves relacionadas con el procedimiento, entendiendo como 
tal las complicaciones vasculares, el ictus periprocedimiento o el taponamiento 
cardiaco, tampoco fueron significativamente distintas (1,1% frente al 1%; p = 0,82).

La mediana de procedimientos anuales de primera ablación de fibrilación auricular 
de los centros participantes fue de 304 (Q1-Q3 126-1.347). En los centros de mayor 
volumen, la proporción de pacientes destinados a ablación con catéter como trata-
miento de primera fue superior a la de los centros de menor volumen. De hecho, 
en el análisis multivariable se demostró que las variables asociadas a recibir un tra-
tamiento de segunda línea con ablación con catéter fueron el sexo femenino (odds 
ratio [OR] 1,32; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1,06-1,64), la hipertensión (OR 
1,54; IC 95%: 1,22-1,93), la insuficiencia cardiaca (OR 1,60; IC 95%: 1,25-2,06) y un volu-
men menor en el centro particular (OR 1,63; IC 95%: 1,31-2,04).

COMENTARIO

Centraremos el análisis del trabajo en las conclusiones propuestas por los pro-
pios autores. Primero, la ablación con catéter como tratamiento de primera lí-
nea de la FA persistente sin ensayo previo de antiarrítmicos es relativamente 
común en los Estados Unidos. Aproximadamente la mitad de los pacientes re-
mitidos a ablación con catéter pertenecen a este grupo. Segundo, los pacientes 
remitidos a ablación con catéter como tratamiento de primera línea son en ma-
yor medida hombres con pocas comorbilidades si se comparan con los remiti-
dos a ablación con catéter tras ensayarse previamente antiarrítmicos. Tercero, 
la supervivencia libre de arritmias auriculares tras ablación es similar entre los 
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pacientes a los que se realizó la ablación con catéter como tratamiento de pri-
mera o de segunda línea.

Al hilo de la tercera conclusión, debe destacarse que los resultados clínicos fueron 
similares en ambos grupos a pesar de que el 42% de los pacientes en los que se rea-
lizó ablación con catéter como tratamiento de segunda línea mantuvieron el trata-
miento antiarrítmico, en comparación al 16% de los pacientes a los que se realizó la 
ablación con catéter como tratamiento de primera línea. Esto puede explicarse por 
la mayor comorbilidad de los pacientes en los que se empleó la ablación con catéter 
como rescate o, simplemente, por inercia terapéutica. Y, de hecho, el tratamiento 
antiarrítmico con amiodarona se asoció con menores recurrencias en comparación 
a cualquier otro antiarrítmico en el análisis multivariable dentro de este grupo. 
Quedan por resolver algunas cuestiones del presente trabajo como cuánto tiempo 
transcurrió entre el paso de tratamiento de primera línea con fármacos antiarrítmi-
cos a ablación con catéter o cuántos pacientes destinados a una estrategia inicial con 
fármacos antiarrítmicos requirieron finalmente ablación con catéter. Los resultados 
de la ablación con catéter están influidos por el tiempo de evolución de la FA, si bien 
evidencia reciente sugiere que demorar la ablación con catéter hasta un año des-
pués no tendría impacto en sus resultados.

En relación con la segunda conclusión, la prevalencia de fibrilación auricular en hom-
bres es mayor, pero los resultados de la ablación con catéter en mujeres parecen peo-
res. Esto probablemente haya influido en la distribución de los grupos del estudio. 
Resulta más llamativo que en pacientes con FA persistente e insuficiencia cardiaca se 
prefiera una estrategia inicial basada en antiarrítmicos, si se tiene en cuenta que la 
ablación con catéter ha demostrado repetidamente impacto pronóstico en la histo-
ria de la enfermedad.

Por último, la ablación con catéter fue tratamiento de primera línea en la mitad de 
los pacientes del estudio. De los ensayos SARA y CABANA aprendimos que la abla-
ción con catéter es superior al tratamiento con fármacos antiarrítmicos para reducir 
las recurrencias de arritmias auriculares en FA persistente (100% y 60% de las po-
blaciones de estudio, respectivamente). Y, sobre todo, el número de episodios y car-
ga de fibrilación auricular. Los resultados de la ablación con catéter en este trabajo 
de vida real de FA persistente resultan muy buenos (supervivencia libre de arritmias 
auriculares a un año > 80%). El límite temporal de persistencia de FA, tan estricto 
como borroso en la historia natural de FA, puede llevar a cuestionar los resultados. 
Por otra parte, es notable el porcentaje de complicaciones relacionadas con el pro-
cedimiento (1%). Por todo ello, no me sorprende que la mitad de los pacientes se 
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realizaran ablación con catéter como tratamiento de primera línea, sino por qué no 
fue el tratamiento de elección en la otra mitad de los pacientes.

Debemos aprender qué pedirle a la ablación con catéter en FA. La FA ha quedado 
penalizada por los resultados de la ablación con catéter en otros sustratos, donde 
el porcentaje de “curación” es superior al 90%. A la pregunta ¿fármacos antiarrít-
micos o ablación con catéter inicial en FA persistente? Mi respuesta es la ablación 
con catéter. Si el porcentaje de complicaciones del procedimiento se reduce a 
menos del 1%, utilizando las herramientas necesarias para ello, una estrategia de 
ablación poblacional masiva de FA debe considerarse como opción. Y el paciente 
debe conocer las opciones disponibles y nuestros resultados.

Referencia

Catheter ablation as first-line therapy in persistent atrial fibrillation

Web Cardiología hoy

Resultados de la ablación con catéter como primera opción en la FA persistente

https://www.jacc.org/doi/abs/10.1016/j.jacep.2024.02.035
https://secardiologia.es/blog/15114-resultados-de-la-ablacion-con-cateter-como-primera-opcion-en-la-fa-persistente


Cardiología hoy 2024 466

NOTION a 10 años.  
La evidencia continúa...

Dr. Javier Martín Moreiras
5 de junio de 2024

CATEGORÍA

Cardiopatía isquémica e intervencionismo

El estudio NOTION (Nordic Aortic Valve Intervention Trial; clinicaltrials nº. 
NCT01057173) comparó el uso de  TAVI, utilizando el dispositivo CoreValve 
(Medtronic Inc, Minneapolis, MN, USA), frente a la cirugía de sustitución val-
vular aórtica  (SAVR), siendo uno de los primeros estudios aleatorizados que 
compararon TAVI y SAVR con prótesis biológica y por ello, uno de los que más 
información han aportado en el seguimiento a largo plazo de ambas terapias 
en pacientes con estenosis aórtica grave.

Se realizó en tres hospitales de Suecia y Dinamarca, incluyendo 280 pacientes 
con estenosis aórtica grave y una edad de ≥ 70 años, con acceso mayoritaria-
mente transfemoral, siendo el 82% de los pacientes de bajo riesgo quirúrgico. 
Pese a los 10 años transcurridos, la población estudiada es muy similar a la que 
actualmente tratamos con TAVI en la mayoría de los centros, siguiendo las ac-
tuales guías de práctica clínica y, por tanto, sus resultados son extrapolables a 
la población actual.

El  endpoint  primario del estudio fue la combinación de muerte por cualquier 
causa, ictus o infarto agudo de miocardio a un año, y el seguimiento a un año 
mostró que este evento combinado ocurrió en el 13,1% de los pacientes asigna-
dos a TAVI y el 16,3% con SAVR (p=NS). No hubo diferencias significativas en los 
eventos clínicos por separado (muerte 2,1% frente al 3,7%; ictus 1,4% frente al 
3,0%; e infarto 2,8% frente al 6,0%, con TAVI y SAVR, respectivamente). La TAVI 
se asoció a una tasa significativamente mayor de necesidad de marcapasos 
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permanente (34,1% frente al 1,6%, p < 0,001), pero a una menor de una serie de 
eventos clínicos graves relacionados sobre todo con las complicaciones periproce-
dimiento como la fibrilación auricular de nueva aparición (16,9% frente al 57,8%; 
p < 0,001), la insuficiencia renal aguda (0,7% frente al 6,7%; p = 0,01) y las hemo-
rragias graves (11,3% frente al 20,9%; p = 0,03). Desde el punto de los datos fun-
cionales a un año, la TAVI se asoció a una mayor tasa a un año de insuficiencia 
perivalvular moderada o grave (14,9% frente al 0,9%), pero con un mayor orificio 
efectivo del área aórtica (1,7 frente al 1,3 cm2) y menor gradiente medio (8,6 frente 
al 12,5 mmHg).

Estos datos clínicos observados en el primer año de seguimiento se han ido man-
teniendo en las sucesivas actualizaciones del seguimiento de este estudio. Al año 
de seguimiento, no se objetivaron diferencias significativas en el endpoint combi-
nado (15,8% frente al 18,8%), mortalidad global (8,0% frente al 9,8%), ictus (3,6% 
frente al 5,4%) o infarto de miocardio (5,1% frente al 6,0%; todos TAVI frente a 
SAVR respectivamente).

En el seguimiento a 5 años, tampoco hubo diferencias significativas en el evento 
combinado (38,0% frente al 36,3%) o por separado (muerte 27,6% frente al 28,9%; 
ictus 9,0 frente al 7,4%; infarto de miocardio 7,7% frente al 7,4%; todo TAVI fren-
te al SAVR, respectivamente). En este seguimiento a 5 años, se comprobó la per-
sistencia de los datos hemodinámicos observados anteriormente: mayor tasa de 
insuficiencia perivalvular moderada con TAVI (8,2% frente al 0,0%; ningún caso 
de insuficiencia grave), pero también mayor orificio efectivo de la válvula aórtica 
(1,66 frente al 1,23 cm2) y menor gradiente medio con TAVI (8,2 frente a 1,7 mmHg). 
De hecho y un poco posteriormente, se publicó un seguimiento focalizado en el 
deterioro estructural moderado o grave de la válvula a un seguimiento medio 
de 6 años, siendo este deterioro de la válvula menos frecuente con TAVI que con 
SAVR (4,8% frente al 24,0%; p < 0,001).

Finalmente, en un seguimiento clínico a 8 años, seguía demostrándose la equiva-
lencia en datos clínicos entre ambos tratamientos: evento combinado 54,5% fren-
te al 54,8%; mortalidad 51,8% frente al 52,6%; ictus 8,3% frente al 9,1%; e infarto 
6,2% frente al 3,8%, TAVI frente a SAVR, respectivamente.

En esta publicación se reportan los datos de seguimiento a 10 años. Se consiguió 
el seguimiento de la gran mayoría de los pacientes incluidos en el estudio (98,9%) 
y de ellos 101 (36,1%) sobrevivieron y en el 81,2% había datos ecocardiográfi-
cos disponibles. Tras 10 años, el evento combinado tuvo exactamente la misma 
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incidencia en los dos grupos comparados (65,5%). La mortalidad a 10 años fue 
62,7% con TAVI y 64,0% con cirugía (p = 0,8). La mortalidad cardiovascular fue 
también similar (49,5% con TAVI frente al 51,2% con SAVR; p = 0,7). La tasa de ictus 
fue 9,7% con TAVI y 16,4% con cirugía, pero las diferencias no fueron estadística-
mente significativas (p = 0,1). La tasa de infarto fue 11,0% con TAVI frente al 8,2% 
con cirugía (p = 0,4). En la figura 1 se muestran las curvas de Kaplan-Meier con la 
incidencia de mortalidad y del evento combinado.

En cuanto a la clase funcional, no hubo tampoco diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre ambos tratamientos (clase I-II en el 83,7% de pacientes TAVI frente al 
80,6% con cirugía; p = 0,93). En relación con los datos ecocardiográficos, en ambos 
grupos de tratamiento, el orificio efectivo fue disminuyendo con el tiempo, y el gra-
diente medio fue aumentando, pero siempre los datos fueron más favorables a la 
TAVI. Es decir, con el paso de los años, y en todos los momentos del seguimiento, el 
beneficio inicial de los datos hemodinámicos de la TAVI se mantuvo en comparación 
a la cirugía. De igual forma, la tasa inicialmente más alta de regurgitación paraval-
vular con la TAVI también persistía a los 10 años. A los 10 años de seguimiento, 
la tasa de insuficiencia paravalvular moderada o grave fue 11,1% con TAVI y 0% 
con cirugía (p < 0,05). Sin embargo, la tasa de insuficiencia grave tanto perival-
vular como global (incluyendo perivalvular e intraprotésica) mostraba diferencias 
menores (2,2% con TAVI frente al 0% con cirugía).

Se aportan datos importantes en lo que respecta a la durabilidad de las prótesis. 
En el estudio NOTION no se utilizaron estrictamente los criterios originales del 
VARC-3 de degeneración valvular. Estos criterios diferencian entre el fallo de la 
bioprótesis y su disfunción. Es importante diferenciar ambos conceptos:

1. Fracaso o fallo de la bioprótesis: muerte relacionada con la válvula, un de-
terioro estructural grave de la válvula o reintervención de la prótesis por su 
disfunción.

2. Disfunción protésica: a su vez incluye cuatro conceptos diferentes:

 -  Deterioro estructural de la válvula (DEV): incremento del gradiente medio 
(≥ 20 mmHg e incremento ≥ 10 mmHg con respecto a 3 meses previos para 
DEV moderado y ≥ 30 mmHg e incremento en ≥ 20 mmHg para para DEV 
grave) o aparición de una nueva regurgitación intra-protésica (moderada 
para el DEV moderado y grave para el DEV grave).

https://academic.oup.com/view-large/figure/446009498/ehae043f1.tif
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 - Deterioro no estructural de la válvula (DNEV): regurgitación perivalvular 
moderada o grave o mismatch de la prótesis. El mismatch se considera mode-
rado si el índice valvular aórtico es 0,65-0,85 cm2/m2 en pacientes con índice 
de masa corporal (IMC) es < 30 kg/m2 o 0,55-0,7 cm2/m2 si en índice de masa 
corporal es ≥ 30 kg/m2. El mismatch es grave si el índice valvular aórtico es < 
0,65 y < 0,55, respectivamente.

 - Trombosis protésica con repercusión clínica.

 - Endocarditis infecciosa según los criterios de Duke.

Comparando tanto la disfunción grave de la prótesis como el fallo de la prótesis en-
tre pacientes tratados con TAVI y con cirugía, no hubo diferencias significativas en 
el fallo de la prótesis (7,9% con TAVI frente al 13,8% con SAVR; p=0,3), pero sí una 
tasa significativamente inferior de disfunción de la prótesis con TAVI (20,5% frente 
al 43,0% con cirugía; p< 0,001).

Desgranando los diferentes componentes del fallo de prótesis y de la disfunción pro-
tésica grave, se puede observar cómo el único componente en el que los resultados de 
la TAVI fueron desfavorables fue en la tasa de insuficiencia perivalvular grave, siendo 
sin embargo significativamente mejores los datos relacionados con el mismatch y los 
gradientes, de tal forma que los datos de disfunción protésica grave fueron global-
mente menores con la TAVI. La tasa tanto de trombosis clínica de la prótesis como de 
endocarditis infecciosa fueron similares con ambos grupos de tratamiento.

Los autores concluyen por tanto que en pacientes con estenosis aórtica grave y 
bajo riesgo quirúrgico, tras un seguimiento de 10 años, la TAVI en comparación 
con la cirugía de recambio valvular muestra similares eventos clínicos, siendo la 
disfunción protésica menor con la TAVI que con la cirugía, sin diferencias en el fa-
llo de la bioprótesis en ambos grupos.

COMENTARIO

La TAVI se ha establecido como un tratamiento de la estenosis aórtica no solo vá-
lido, sino preferido por la mayor parte de los pacientes y los médicos en detrimen-
to de la cirugía. Esto es debido fundamentalmente a la sólida evidencia científica 
acumulada a lo largo de los años a través de estudios aleatorizados y a sus resul-
tados a corto plazo, mucho menos agresivos que la cirugía y con una recuperación 
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mucho más corta. Sin embargo, las dudas sobre la eficacia y seguridad a largo pla-
zo de la TAVI y sobre el comportamiento hemodinámico y el potencial deterioro 
de la válvula a lo largo de los años se han utilizado en ocasiones como argumentos 
para no indicar TAVI en algunos pacientes, especialmente en los más jóvenes.

Los datos a 10 años del estudio NOTION refuerzan la utilización de la TAVI en lugar 
de la cirugía cuando esta se lleve a cabo con una prótesis biológica, y contribuyen 
a despejar las dudas que pudieran persistir al respecto. Los resultados clínicos se 
mantienen, sin objetivarse diferencias en los eventos clínicos y pero la disfunción 
valvular es significativamente menor con la TAVI frente a la cirugía, sin que esto 
conlleve diferencias en el fallo de la bioprótesis.

Los resultados a largo plazo del estudio NOTION no solo son una confirmación so-
bre el uso de la TAVI en los pacientes con estenosis aórtica en el escenario actual, 
sino que además, suponen una base sobre la que establecer nuevos criterios para 
su implante, dados sus buenos resultados a largo plazo y su menor degeneración 
valvular en comparación con la cirugía convencional, en pacientes más jóvenes o 
incluso valorar el riesgo beneficio en estudios aleatorizados en pacientes con es-
tenosis aórtica moderada. Sin lugar a duda, la evidencia sobre el uso de la TAVI en 
los pacientes con estenosis aórtica sigue aumentando y lo seguirá haciendo en el 
futuro próximo.
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El recientemente desarrollado TRI-SCORE, basado en 8 características clínicas, 
biológicas y ecocardiográficas, tiene una excelente capacidad para predecir resul-
tados clínicos en pacientes sometidos a cirugía de válvula tricúspide (VT) aislada, 
sin embargo, su capacidad como herramienta predictora de eventos en el inter-
vencionismo transcatéter sobre dicha válvula no está del todo definida.

Este estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia del TRI-SCORE para predecir 
eventos clínicos en un registro multicéntrico de vida real (TriValve) de pacientes 
sometidos a tratamiento de  intervencionismo percutáneo tricuspídeo  con dife-
rentes dispositivos.

Entre los años 2010 y 2022, se incluyeron a 634 pacientes provenientes de 24 cen-
tros europeos y de Estados Unidos, que fueron divididos en tres grupos de acuer-
do con terciles del TRI-SCORE: bajo riesgo (0 a 5 puntos, 35,2%), riesgo intermedio 
(6 a 7 puntos, 34,8%) y riesgo alto (≥ a 8 puntos, 30%); con una media de 6,3 ± 2,1 
puntos y una mediana de 6 puntos. Se analizó la mortalidad por cualquier causa 
a los 30 días y al año del seguimiento, así como también un punto combinado de 
mortalidad total y hospitalización por insuficiencia cardiaca al año.

https://secardiologia.es/blog/15115-tri-score-como-herramienta-predictora-de-resultados-en-el-intervencionismo-percutaneo-tricuspideo
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Los pacientes del tercil más alto eran mayores, tenían una peor clase funcional 
de la NYHA, peor función renal y hepática, peor función ventricular tanto iz-
quierda como derecha, mayores niveles de NT-proBNP, mayor proporción de ca-
téter de dispositivo electrónico implantable, menores niveles de hemoglobina y 
recibían significativamente mayores dosis de diuréticos.

El procedimiento mayormente realizado fue el tratamiento de reparación bor-
de a borde mediante MitraClip (65,6%), seguido del TriClip (9,9%), mientras que 
el uso de Pascal fue anecdótico. El implante de Cardioband fue del 3,5%, el re-
emplazo valvular con prótesis ortotópica fue del 4,6% y el tratamiento median-
te prótesis heterotópicas (bicavas) del 6,5%.

No se observó una diferencia significativa respecto al éxito del procedimiento en-
tre los 3 grupos, sin embargo, en el grupo de menor riesgo se consiguió una mayor 
reducción del grado de insuficiencia tricuspídea (IT).

Las complicaciones asociadas al procedimiento, tales como transfusiones de he-
moderivados, fracaso renal agudo y requerimiento de terapia sustitutiva renal, 
aparición de FA de novo, mortalidad intrahospitalaria y días de ingreso fueron ma-
yores en el tercil de elevado riesgo.

El tercil de TRI-SCORE ≥ a 8 puntos se asoció con una mayor mortalidad a los 30 días 
(odds ratio  3,00; intervalo de confianza del 95%: 1,38-6,55) y tras una mediana de 
seguimiento de 186 días, este grupo se asoció significativamente con una mayor 
mortalidad en relación a los grupos de riesgo intermedio y bajo (32,8% frente al 
14% y 9,2%; respectivamente), así como a una mayor mortalidad y hospitalización 
por insuficiencia cardiaca combinadas (57,8% frente al 36,2% y 33,3%; respectiva-
mente), incluso tras ajustar por potenciales confundidores como éxito del proce-
dimiento, EuroSCORE II o STS-PROM, estos resultados no se modificaron.

Por otra parte, se observó una mejoría de la clase funcional de la NYHA en todos 
los grupos.

Con respecto al desempeño del TRI-SCORE en relación con el intervencionismo 
estructural tricuspídeo, se observó que la escala sobrestima los eventos clínicos 
tanto a 30 días como a 1 año, con un AUC de 0,688 para predecir mortalidad a 30 
días, 0,658 para mortalidad anual y 0,608 para el compuesto de mortalidad y hos-
pitalización por insuficiencia cardiaca.
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A partir de estos resultados, los autores concluyen que el TRI-SCORE tiene una ca-
pacidad subóptima para predecir eventos clínicos en el intervencionismo trans-
catéter sobre la VT. No obstante, establecen que un punto de corte de TRI-SCORE 
≥ a 8 puntos se asocia con un pronóstico clínico desfavorable y falta de beneficio, 
independientemente del éxito técnico de la terapia, siendo solo beneficiados de 
una técnica exitosa aquellos pacientes con TRI-SCORE < a 8.

COMENTARIO

Existen actualmente diferentes algoritmos que intentan predecir el riesgo clínico 
de los pacientes sometidos a una intervención quirúrgica cardiaca, tales como el 
STS-PROM o el EuroSCORE II. No obstante, estas calculadoras no han demostrado 
una buena calibración para establecer el pronóstico en la cirugía aislada de VT.

Con la finalidad de cubrir esta necesidad se ha desarrollado la escala TRI-SCORE, 
fácilmente calculable a partir de 8 características:

 ʟ Edad ≥ 70 años (1 punto)

 ʟ Clase funcional de NYHA III o IV (1 punto)

 ʟ Signos de insuficiencia cardiaca derecha (2 puntos)

 ʟ Dosis diaria de furosemida ≥ 125 mg (2 puntos)

 ʟ Tasa de filtrado glomerular < 30 ml/min (2 puntos)

 ʟ Bilirrubina total elevada (2 puntos)

 ʟ FEVI < 60% (1 punto)

 ʟ Deterioro moderado a grave de la función sistólica del VD (1 punto)

Sumando un total de 12 puntos y que permite estimar con buena correlación el 
pronóstico clínico en la cirugía aislada de válvula tricúspide1.

A pesar de esto, su rendimiento en el intervencionismo transcatéter no está cla-
ramente definido y la selección adecuada de los pacientes que se beneficien de 
estas técnicas es todo un arte que dista de ser sencillo.
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En el editorial que acompaña el artículo se jerarquiza la necesidad de encontrar este 
“punto dulce” en la evolución del paciente con IT grave (o superior), equilibrando la 
precocidad del paciente que se encuentra demasiado bien para beneficiarse con 
una intervención frente a el riesgo de futilidad en aquel demasiado enfermo2.

En este sentido y como antecedente a este estudio, se evaluó el desempeño del 
TRI-SCORE como herramienta predictora de riesgo en un amplio registro multi-
céntrico que incluyó a 2.413 pacientes con IT funcional aislada, donde se comparó 
la estrategia intervencionista tanto quirúrgica como por vía percutánea frente al 
manejo conservador3. Se observó que a mayor puntaje (en este caso ≥ 6 puntos de-
terminó al grupo de riesgo elevado), los pacientes no obtenían beneficio respecto 
a la conducta conservadora, independientemente del resultado del procedimien-
to. Mientras que los de riesgo bajo se beneficiaban siempre con el intervencio-
nismo en comparación a la estrategia conservadora y los del grupo intermedio 
obtenían beneficio clínico solo si la IT disminuía considerablemente. 

El presente estudio incluyó pacientes desde el año 2010, cuando la mayoría de las 
técnicas aún se encontraban en incipiente desarrollo y alrededor del 80% de las tec-
nologías utilizadas, hoy se encuentran en desuso (tan solo un 13,6% de las terapias 
borde a borde fueron realizados con dispositivos dedicados para IT), no obstante, 
el resultado clínico parece no haber estado influido por la técnica utilizada ni por el 
éxito de la misma, siendo este determinado exclusivamente por el grado de enfer-
medad de los pacientes, que es lo que marca el TRI-SCORE.

En consonancia con el registro TRIGISTRY, parece claro que los pacientes más en-
fermos no obtienen beneficios clínicos significativos a partir de un tratamiento 
intervencionista, siendo este potencialmente fútil. Si bien se observó una mejoría 
sintomática, esto puede caer en el marco de la subjetividad y del efecto placebo al 
no estar acompañado de datos más objetivos tales como caminata de 6 minutos 
o ecocardiográficos.

Todo esto indica que es necesario detectar y referir a los pacientes en estadios pre-
coces de enfermedad y con menos comorbilidades a estrategias invasivas, en es-
pecial el tratamiento de reparación borde a borde que ha demostrado ser seguro.

Queda claro también, que el TRI-SCORE no discrimina adecuadamente a los 
pacientes que se vayan a beneficiar de una estrategia invasiva percutánea, so-
brestimando su riesgo (mortalidad intrahospitalaria esperada poscirugía de VT 
aislada según TRI-SCORE ≥ 8 puntos: 48% frente a mortalidad intrahospitalaria 
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observada en este registro para el mismo grupo de pacientes: 5,8%). Este hallazgo 
se puede explicar teniendo en cuenta las diferencias en términos de comorbilida-
des y estadio de enfermedad entre las cohortes quirúrgica frente a percutánea, 
existiendo un desplazamiento hacia la derecha en la curva de riesgo de este últi-
mo grupo, comparados con la población original del estudio TRI-SCORE; así como 
por la evidente seguridad de los procedimientos endovasculares.

Con respecto a la diferencia entre los puntos de corte para definir respondedores 
frente a no respondedores en las cohortes del estudio TRIGISTRY y TriValve (≥ 6 fren-
te a ≥ 8 puntos, respectivamente), es probable que la misma se deba a la existencia de 
una alternativa quirúrgica en el primero, que requiere de pacientes no tan enfermos 
para beneficiarse clínicamente. Esto cobra relevancia clínica ya que puede represen-
tar que una mayor proporción de pacientes se beneficie de una estrategia invasiva 
percutánea en comparación con la quirúrgica.  

Como conclusión, el presente registro multicéntrico, de vida real, pone en evi-
dencia que el TRI-SCORE tiene una capacidad subóptima de discriminación y 
calibración para predecir eventos clínicos en pacientes sometidos a una estrate-
gia percutánea. Sin embargo, los pacientes de mayor puntaje se asocian con un 
pronóstico significativamente adverso independientemente del resultado de la 
técnica. A falta de una herramienta más precisa creada exclusivamente para los 
procedimientos endovasculares de intervencionismo estructural, la selección de 
la mejor estrategia terapéutica constituye un gran desafío.
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Se ha visto que los pacientes con ausencia de factores de riesgo cardiovascular clá-
sicos modificables  (SMuRFs  en inglés: diabetes mellitus, dislipemia, hipertensión 
arterial y tabaquismo) que presentan un infarto agudo de miocardio (IAM), especial-
mente las mujeres, tienen una mayor mortalidad intrahospitalaria que los pacientes 
con dichos factores y, sin embargo, un menor riesgo a largo plazo, siempre y cuando 
sobrevivan al periodo inmediato posinfarto. Este estudio tiene como objetivo el es-
tudio de los eventos a largo plazo en pacientes sin los factores de riesgo cardiovascu-
lar clásicos modificables con enfermedad coronaria estable tras un IAM.

El estudio CLARIFY es una cohorte observacional de 32.703 pacientes con enferme-
dad coronaria estable, reclutados entre 2009 y 2010 en 45 países. Se compararon 
las características basales de los pacientes y los eventos clínicos en los pacientes 
con y sin SMuRFs. El objetivo primario era el compuesto de la mortalidad cardio-
vascular o el IAM no fatal a 5 años. Los objetivos secundarios eran la mortalidad a 
5 años por todas las causas y los eventos cardiovasculares mayores (MACE, muer-
te cardiovascular, infarto agudo de miocardio no fatal, o ictus no fatal).

De entre los 22.132 pacientes con la información completa, 977 (4,4%) no tenían 
ningún SMuRFs. La edad, el sexo y el tiempo desde el diagnóstico de enfermedad 
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coronaria era similar entre ambos grupos. Los pacientes sin  SMuRFs  tenían una 
menor tasa de mortalidad cardiovascular o IAM no fatal a los 5 años (5,43%; in-
tervalo de confianza del 95%: 4,08-7,19 frente al 7,68%, intervalo de confianza del 
95%: 7,30-8,08; p = 0,012), mortalidad por cualquier causa y eventos cardiovascu-
lares mayores. Los resultados fueron parecidos también después de realizar los 
ajustes. Las tasas de eventos clínicos se incrementaban proporcionalmente al nú-
mero de SMuRFs. El beneficio de la ausencia de dichos factores era especialmente 
destacable en las mujeres.

Esto significa que los pacientes que presentan un IAM, sin SMuRFs, con posterior 
síndrome coronario crónico estable tienen una tasa significativamente menor de 
mortalidad cardiovascular e IAM no fatal a los 5 años que los pacientes con hiper-
tensión, diabetes, tabaquismo o dislipemia.

COMENTARIO

La enfermedad coronaria crónica es un campo enorme que abarca a gran can-
tidad de enfermos cardiovasculares con perfiles, comorbilidades y evoluciones 
muy diversas, y por tanto ha motivado algunos de los debates más importantes 
en cardiología durante los últimos años.

El término en inglés SMuRF-less (ausencia de factores de riesgo cardiovascular clá-
sicos modificables) se ha descrito recientemente dada la necesidad de un término 
para designar a aquellos pacientes sin dichos factores.

En el análisis de los datos del registro SWEDEHEART realizado por Figtree y otros se 
describe que los pacientes SMuRF-less tenían una mortalidad (por todas las causas) 
en los primeros 30 días tras un infarto agudo de miocardio (SCACEST) casi un 50% 
mayor en comparación con aquellos pacientes que presentaban al menos un factor 
de riesgo clásico. Este resultado era especialmente relevante en mujeres y se mante-
nía tras realizar un ajuste multivariable. La explicación más probable del exceso de 
mortalidad en ese grupo era una incidencia mayor de arritmias malignas en el gru-
po SMuRF-less, aunque también se sospecha que otras causas de IAM (disección co-
ronaria, espasmo, uso de sustancia tóxicas o embolismos) puedan estar implicados.

En cuanto al riesgo cardiovascular a largo plazo que se analizó en el SWEDEHEART, 
se apreciaba que los pacientes  SMuRF-less  que sobrevivían a los primeros 30 días 
tras el IAM, tenían mejores tasas de supervivencia que los pacientes con factores de 
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riesgo. Sin embargo, Yamamoto y otros reportaron una mayor mortalidad en dichos 
pacientes tras someterse a una primera revascularización coronaria.

Los eventos a largo plazo que sufren estos pacientes en el contexto de síndrome 
coronario crónico no son un tema al que se le haya dedicado importante investi-
gación. El registro CLARIFY se trata de una base de datos de grandes proporciones 
e internacional idónea para el estudio de estos eventos.

En este análisis, se describe un aumento de la tasa de eventos adversos proporcio-
nal al número de factores de riesgo cardiovascular clásicos modificables. Siempre 
que sobrevivan a la fase aguda de un IAM, los pacientes sin dichos factores pare-
cen obtener beneficios a largo plazo de una enfermedad aterosclerótica menos 
extensa, un estado de salud superior y mejores condiciones sociales.

De hecho, es interesante el hecho de que en el estudio se objetiva de forma consis-
tente que los pacientes con ausencia de SMuRFs tenían mejor pronóstico a pesar 
de un menor uso de estatinas, IECA/ARA-II y betabloqueantes.

Sin embargo, en este estudio no se cuestiona la necesidad en los pacientes SMuRF-
less de recibir tratamientos basados en las guías.

Además de esta cuestión, el estudio tiene otras limitaciones, más allá de las in-
herentes a cualquier estudio observacional. Por un lado, el tamaño de la pobla-
ción SMuRF-less es pequeña, por lo que los resultados en este subconjunto dependen 
de un número limitado de eventos. Por otro lado, aunque se incluían pacientes de 
45 países, no había pacientes de Estados Unidos, y del continente africano solo 
se incluían sujetos de Sudáfrica. En el registro CLARIFY se excluían pacientes con 
enfermedad valvular grave o insuficiencia cardiaca con disfunción ventricular, que 
podrían comportarse de forma distinta.  También cabe destacar los diferentes ma-
tices en la definición de cada riesgo cardiovascular, según la definición vigente en el 
momento de iniciar el registro. No se tienen en cuenta otros factores como el índice 
de masa corporal, los triglicéridos o el nivel de colesterol HDL.

Por último, existe el riesgo de sesgo de tiempo inmortal porque los pacientes fueron 
incluidos en cualquier momento después del diagnóstico de enfermedad arterial 
coronaria (EAC); es decir, entre pacientes con antecedentes de infarto de miocardio, 
el estudio puede haber inscrito a los supervivientes del periodo de 30 días, donde se 
ha informado que la mortalidad es mayor entre los pacientes sin SMuRF.
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Los pacientes SMuRF-less siguen teniendo un riesgo sustancial de eventos cardio-
vasculares, y se deberían realizar estudios para conseguir unas tasas mayores de 
tratamientos basados en la evidencia.

Por otro lado, también se debería prestar atención al periodo temprano post-IAM 
(30 días) cuando estos pacientes tienen una vulnerabilidad palpable.

Finalmente, se encuentra recién aceptado y pendiente de publicación en European 
Heart Journal, un editorial sobre este estudio realizada por Michael Patrick Gray y 
Gemma Alexandra Figtree (https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae271).
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Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) han demostra-
do eficacia en múltiples aspectos de la esfera cardiológica, principalmente en re-
lación con la insuficiencia cardiaca. Este trabajo evalúa la asociación del empleo 
de iSGLT2 con eventos clínicos relacionados con la fibrilación auricular (FA) en pa-
cientes con diabetes mellitus (DM) y FA previa.

Se trata de un estudio retrospectivo de cohortes con base poblacional. Se seleccio-
nan residentes de Alberta (Canadá) que entre los años 2014 y 2019 presentaran DM 
y FA y que hubieran recibido tratamiento con iSGLT2 o IDPP4. Mediante propensity 
score, se realiza emparejamiento 1:1 de los pacientes en los que se emplea iSGLT2 
con aquellos que reciben inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (IDPP4). El ob-
jetivo primario establecido fue la necesidad de asistencia médica relacionada 
con la arritmia, que estaba compuesto por: hospitalización, visitas a urgencias, 
cardioversión eléctrica o ablación por catéter. Como objetivo secundario se es-
tudió la mortalidad por cualquier causa, la hospitalización por insuficiencia car-
diaca y los ictus isquémicos. Se estableció un análisis predefinido de subgrupos 
que incluía las siguientes variables: sexo, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal 
crónica y empleo fármacos antiarrítmicos.

La cohorte final incluyó a 2.242 pacientes, con una edad media de 66 años, 26% 
mujeres y con CHADS2 medio de 2,3. Durante un seguimiento medio de 3 años, 
el 9,3% (n = 209) de los pacientes presentaron el  endpoint  primario. Comparado 
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con el grupo de IDPP4, aquellos pacientes que recibían iSGLT2 presentaron una 
menor tasa de eventos clínicos (hazard ratio [HR] 0,73; intervalo de confianza del 
95%: 0,55-0,96; p = 0,03). Este beneficio fue más relevante en mujeres y en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca previa, sin objetivarse diferencias en función de los 
fármacos antiarrítmicos empleados o la presencia de enfermedad renal crónica.

 Respecto al objetivo secundario, comparado con los IDPP4, el empleo de iSGLT2 
se asoció con una reducción significativa en la mortalidad de cualquier causa y de 
ingresos por insuficiencia cardiaca, sin diferencias en el riesgo de ictus isquémi-
co.  Los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos preespecificados.

Los autores concluyen que, comparado con IDPP4, en pacientes con DM y fibrila-
ción auricular, los iSGLT2 se asocian con menor utilización de recursos sanitarios 
relacionados con la FA y con mejoría de eventos clínicos.

COMENTARIO

En pacientes con alto riesgo cardiovascular, insuficiencia cardiaca o enfermedad 
renal crónica, los iSGLT2 han demostrado reducción de mortalidad, de hospita-
lización por insuficiencia cardiaca y de progresión de enfermedad renal1,2.  Su-
banálisis de este tipo de trabajos sugieren una disminución de la incidencia de 
fibrilación auricular y de eventos clínicos relacionados con dicha arritmia3.  Aun-
que los mecanismos del beneficio de los iSGLT2 no son completamente conoci-
dos, su efecto en la activación neurohormonal y en la homeostasis intracelular 
podría favorecer un remodelado estructural del miocardio auricular, que contri-
buiría a mejorar la historia natural de la fibrilación auricular4.

Los resultados de este trabajo deben de ser interpretados en el contexto de cier-
tas limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo, por lo que 
no se puede descartar la presencia de confundidores que puedan haber alterado 
el resultado. Además, se excluyen los pacientes que consideran “sin indicación de 
iSGLT2”, y que definen como aquellos con DM tipo 1, con filtrado glomerular < 30 ml/
min/1,73 m2, amputación de extremidad inferior, o hemoglobina glicosilada < 7,5% 
con tratamiento exclusivo con metformina. Así mismo, llama la atención el peque-
ño número de pacientes que conformaron el estudio respecto al total de pacientes 
elegibles, lo que limitaría la generalización de resultados a pacientes con caracte-
rísticas basales distintas a las de esta cohorte.

Las guías actuales de manejo de pacientes con DM recomiendan el empleo 
de iSGLT2 en paciente con insuficiencia cardiaca o alto riesgo cardiovascular5,6.  
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Es posible que, a raíz de próximos trabajos, se posicionen también para indicar 
este tipo de fármacos en pacientes con otras afecciones cardiológicas como la FA.

En definitiva, este trabajo contribuye a la extensa lista de beneficios de los iSGLT2, 
y sugiere que estos fármacos pueden reducir los eventos clínicos relacionados con 
la fibrilación auricular.
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¿Es seguro el cierre percutáneo  
de orejuela en la población geriátrica?
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Los datos sobre la seguridad del cierre percutáneo de la orejuela izquierda (CPOI) 
en la población geriátrica son limitados. Se presenta un estudio cuyo objetivo es 
comparar los resultados del CPOI en pacientes ancianos, divididos en dos grupos: 
octogenarios (≥ 80 años) y nonagenarios (≥ 90 años), frente a una población más 
joven (≤ 79 años).

Se realiza un estudio de cohortes retrospectivo utilizando una muestra de pacien-
tes de una base de datos estadounidense de uso público, National Inpatient Sample 
database o NIS,  para identificar aquellos pacientes a los que se les había realiza-
do un CPOI entre los años 2016 y 2020. Se compararon los resultados respecto 
a seguridad hospitalaria entre pacientes octogenarios y nonagenarios, frente a 
pacientes más jóvenes. El resultado primario fue una combinación de mortali-
dad hospitalaria por todas las causas o accidente cerebrovascular. Los resultados 
secundarios incluyeron complicaciones del procedimiento definidos como tapo-
namiento cardiaco, hemorragia grave, complicaciones vasculares, necesidad de 
transfusión o insuficiencia renal; duración de la estancia hospitalaria y coste to-
tal. Se realizaron análisis mediante modelo de regresión logística. De los 84.140 
pacientes incluidos, el 32,9% eran octogenarios, el 2,8% nonagenarios y el 64,3% 
tenían ≤ 79 años. Se observó que los pacientes octogenarios y nonagenarios tenían 
el mismo riesgo de presentar un evento primario respecto a los pacientes más jó-
venes (odds ratio ajustado [ORa] 1,41; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,93-
2,13 para octagenarios y ORa 1,69; IC 95%: 0,67-3,92 para nonagenarios). En cuanto 
a los resultados secundarios; la ratio de complicaciones durante el procedimiento, 
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duración de la estancia y costes hospitalarios fue similar en todos los grupos (p 
> 0,05). Sin embargo, los pacientes geriátricos, tuvieron mayor probabilidad de 
complicaciones vasculares (ORa 1,47; IC 95%: 1,08-1,99 octogenarios y ORa 1,60; IC 
95%: 1,18-2,97 para nonagenarios).

Por tanto, en base a los resultados de este estudio, los autores concluyen que el 
CPOI en la población geriátrica tiene un perfil de seguridad similar al de los pa-
cientes más jóvenes excepto por una mayor probabilidad de complicaciones a ni-
vel vascular.

COMENTARIO

La fibrilación auricular (FA) aumenta el riesgo de presentar un accidente cerebro-
vascular cardioembólico, siendo la orejuela izquierda la zona donde más común-
mente se forman los trombos. Para evitar la formación de trombos es primordial 
la anticoagulación. En pacientes con un riesgo hemorrágico elevado o con contra-
indicación para la anticoagulación, el CPOI supone una alternativa.

En los últimos años, el número de procedimientos de CPOI está aumentando en to-
dos los grupos de edad. Esta tendencia aparece reflejada en este estudio, en el cual 
se observa que en los cuatro años (2016-2020) en los que se analiza a los pacientes, el 
número de intervencionismo de CPOI se multiplicó por cinco (p < 0,01). Los datos 
de este estudio se encuentran en consonancia con lo que ocurre en nuestro medio 
y es que el número de procedimientos de CPOI en los últimos años ha sufrido un 
incremento sobresaliente, pasando de 644 procedimientos en el año 2018 a 1.544 
en el 2022, según datos del último registro de la Asociación Española de Cardiolo-
gía Intervencionista.

La seguridad del CPOI en la población no anciana ha sido ampliamente validada, 
ejemplo de ello son los resultados de estudios PROTECT AF1, PREVAIL2 o PRAGUE-173. 
La edad media de los pacientes incluidos en estos ensayos clínicos se encuentra en 
torno a los 70-75 años, por tanto, la población anciana, precisamente aquella que 
más está aumentado en los últimos años, en la que la prevalencia de FA es mayor y 
en la que con mayor frecuencia puede existir una contraindicación o riesgo para la 
anticoagulación, la evidencia sobre la seguridad del CPOI es más limitada.

Hasta el momento, se han publicado pequeños estudios que tienen el objeti-
vo de evaluar si existen diferencias en cuanto al riesgo-beneficio del CPOI en la 
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población anciana frente a la población más joven4,5. Sin embargo, el potencial 
que tiene este estudio frente al resto de los publicados hasta la fecha es el gran 
número de pacientes ancianos incluidos, siendo 27.740 pacientes octogenarios y 
2.320 nonagenarios. Un volumen de pacientes no alcanzado en ningún otro estu-
dio, otorgando una mayor robustez a los resultados.

En cuanto a las características basales de los pacientes incluidos en el estudio, 
se observan diferencias llamativas. A pesar de tratarse de pacientes mayores, 
el grupo de octogenarios y nonagenarios, presentaban una puntuación en las 
puntuaciones de comorbilidad de Elixhauser y Charlson menor que los pacien-
tes más jóvenes (p < 0,01). Esta diferencia puede atender a varias razones. Por 
un lado, los pacientes más ancianos a los que se les plantea un CPOI probable-
mente sean seleccionados para el procedimiento de manera más estricta que 
pacientes más jóvenes. Por otro lado, el hecho de haber alcanzado dicha edad 
sugiere que son pacientes robustos, con mayor reserva fisiológica ante situa-
ciones de estrés respecto a pacientes de su misma edad o incluso más jóvenes.

En términos generales, los resultados del procedimiento son muy buenos. El obje-
tivo primario incluía la mortalidad por todas las causas o accidente cerebrovascu-
lar con una tasa del 0,9% (IC 95%: 0,7-1%). Tras ajustar por posibles factores de 
confusión, utilizando un análisis multivariable, no se observan diferencias entre 
los grupos tanto en el objetivo primario como en el secundario (p < 0,05). Única-
mente, se observan diferencias respecto a complicaciones vasculares definidas 
como un compuesto de fístula arteriovenosa, aneurisma, hematoma, sangra-
do retroperitoneal o tromboembolismo venoso. Esta diferencia puede estar 
relacionada con el mayor porcentaje de mujeres en el grupo de pacientes oc-
togenarios y nonagenarios (p < 0,01). Existen estudios que han demostrado que 
las mujeres tienen mayor probabilidad de complicaciones vasculares debido a un 
menor tamaño corporal y una anatomía vascular más compleja6. A pesar de la di-
ferencia en dichas complicaciones, el estudio no muestra diferencias en cuanto a 
la estancia hospitalaria (p = 0,40) y costes (p = 0,10), lo que sugiere que las compli-
caciones vasculares que se producían probablemente no fueran importantes, sin 
tener un impacto destacable en el pronóstico intrahospitalario del paciente.

Un aspecto que señalar del estudio es que únicamente analiza los resultados 
intrahospitalarios. Es cierto que en los pacientes ancianos preocupa el impacto 
que pueda tener una hospitalización, no solo los resultados inmediatos del in-
tervencionismo y las posibles complicaciones derivadas del mismo, si no tam-
bién otras comorbilidades que puedan presentarse como la insuficiencia renal, 
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infecciones,  delirium,  etc., lo que conlleva una mayor mortalidad hospitalaria, 
estancia y coste total. Aun así, sería interesante y necesario realizar estudios de 
seguimiento a largo plazo.

En conclusión, la edad cronológica no debe ser el único factor a valorar cuando se 
seleccione un paciente para el CPOI. Se demuestra que pacientes octogenarios y 
nonagenarios con las mismas características que pacientes más jóvenes, presen-
tan resultados clínicos similares exceptuando la mayor probabilidad de complica-
ciones vasculares. Por tanto, este deberá ser un aspecto a tener en cuenta a la hora 
de realizar el procedimiento, extremando todas las medidas posibles a la hora de 
realizar el intervencionismo.
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Insuficiencia cardiaca y miocardiopatías 

El reemplazo valvular aórtico transcatéter (TAVI) se ha convertido en la opción 
de tratamiento predominante de la  estenosis aórtica grave, aceptada en pa-
cientes de bajo riesgo, y cada vez más jóvenes. Si bien se ha estudiado el efecto 
del bloqueo completo de rama derecha del haz de His (BCRD) preimplante o el 
efecto del bloqueo completo de rama izquierda del haz de His (BCRI) posinter-
vención, apenas existe evidencia de cómo el BCRIHH basal puede influir en los 
resultados a largo plazo.

En este estudio se analizaron 5.996 pacientes del registro japonés OCEAN-TAVI 
abarcando los implantes entre 2013 y 2019. La población se dividió en 3 grupos: 
BCRI basal (n=280, 4,6%), BCRIHH de nueva aparición (n=1658, 27,6%), sin BCRI. Se 
excluyeron pacientes con BCRD y portadores de marcapasos.

En el seguimiento a dos años los pacientes con BCRI basal presentaron una mayor 
proporción de eventos adversos, con una mortalidad global del 22,8% y una mor-
talidad cardiovascular del 8,92%. En el análisis de regresión multivariada de Cox 
esta cohorte presentaba una mayor mortalidad global (hazard ratio [HR] 1.39; in-
tervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1,06-1,82; p = 0,015) y cardiovascular (HR 1,60; 
IC 95%: 1,04-2,48; p = 0,031) que los pacientes sin bloqueo de rama. Los pacientes 
con BCRI pre-TAVI también presentaron un riesgo mayor de mortalidad global (HR 
1,43; IC 95%: 1,07-1,91; p = 0,016) y cardiovascular (HR 1,81; IC 95%: 1,12-2,93; p = 0,014) 
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que el grupo de pacientes con BCRI de nueva aparición. La insuficiencia cardiaca fue 
la primera causa de mortalidad cardiovascular. El mayor número de fallecimientos 
por insuficiencia cardiaca ocurrió en el grupo con BCRI basal, donde fue la causa del 
56% de muertes cardiovasculares. No se objetivaron diferencias en la mortalidad 
por causa no cardiovascular entre los tres grupos.

De estos resultados, los autores concluyen que el BCRI preimplante se asocia 
a peores resultados clínicos en el seguimiento, con un mayor riesgo de insufi-
ciencia cardiaca y mortalidad tras TAVI, e indican que el efecto del BCRI basal 
precisa de mayor estudio.

COMENTARIO

Desde el inicio del TAVI, ha habido múltiples esfuerzos dirigidos a minimizar y op-
timizar el manejo de los trastornos de la conducción asociados. Si bien el foco de 
atención ha sido predominantemente el BCRI posimplante, el efecto del BCRI ba-
sal ha sido mucho menos estudiado, y en ausencia de cambios electrocardiográfi-
cos tras el implante su posible repercusión ha pasado desapercibida. Más allá de 
asociarse en estudios aislados a una mayor tasa de implante de marcapasos posim-
plante, el BCRI pre-TAVI no se ha considerado hasta la fecha un factor de riesgo de 
eventos adversos en el seguimiento. Sin embargo, el BCRI es una manifestación 
de miocardiopatía, ya que con frecuencia se asocia a daño miocárdico, aumento del 
volumen cardiaco e hipertrofia, y está presente en aproximadamente un tercio de 
los pacientes con insuficiencia cardiaca. Con unas indicaciones de TAVI en expan-
sión, que abarcan cada vez pacientes más jóvenes y con menor riesgo quirúrgico, es 
importante evaluar todos los factores que puedan influir en el pronóstico.

En este artículo de Saito T y otros, se nos plantea el efecto deletéreo que el BCRI 
preimplante acarrea en el seguimiento a medio plazo de pacientes que reciben un 
TAVI. Analizando 5.996 pacientes incluidos entre 2013 y 2019 en el registro OCEAN, 
registro observacional, prospectivo y multicéntrico que aúna 20 centros japoneses, 
los autores diferenciaron tres cohortes según la presencia basal, de novo, o ausen-
cia de BCRI. Los resultados indican que los pacientes con BCRI de base tienen un 
peor pronóstico respecto a los otros dos grupos en términos de mortalidad total 
y cardiovascular, a expensas principalmente de una mayor tasa de muerte por in-
suficiencia cardiaca, que supuso el 56% de las causas de mortalidad cardiovascu-
lar en este grupo. En esta cohorte con BCRI preimplante el riesgo de muerte por 
insuficiencia cardiaca era 2,22 (IC 95%: 1,34-3,68; p = 0,0018) veces mayor que en 
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pacientes con QRS estrecho, y 2,46 (IC 95%: 1,37-4,43; p = 0,0025) veces mayor que 
en los pacientes con BCRI posimplante. Destacan, además, que el BCRI de novo no 
se asoció a muerte por todas las causas (HR 0,93 [IC 95%: 0,80-1,10]; p = 0,44) ni 
muerte cardiovascular (HR 0,82 [IC 95%: 0,62-1,11]; p = 0,21) comparado con el gru-
po con QRS estrecho, y que no se encontraron diferencias en la muerte no-cardio-
vascular entre los tres grupos.

Si bien este artículo es novedoso ya que identifica un nuevo potencial factor pronós-
tico en los pacientes con TAVI, hay que destacar que respecto a estudios previos que 
han evaluado el impacto del BCRI basal, la cohorte aquí publicada presenta varias 
particularidades que merecen mención: Los pacientes con BCRI basal son pacien-
tes más mayores, con una elevada prevalencia de enfermedad renal crónica, mayor 
riesgo quirúrgico, peor clase funcional, niveles más altos de BNP, una peor fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo, más dilatación ventricular, y con insuficiencia 
mitral moderada o grave hasta en un 20% de los casos.

Los autores realizan múltiples análisis por subgrupos con parte de estas diferen-
cias basales, manteniendo el grupo con BCRI preimplante las diferencias en la 
mortalidad global. Sin embargo, todos estos factores son de por sí determinantes 
de mal pronóstico en el TAVI y otras entidades cardiacas, por lo que la interpreta-
ción de los datos requiere precaución, ya que en esta cohorte el BCRI preimplante 
puede ser el indicador de un estadio más avanzado de enfermedad cardiaca más 
que el determinante pronóstico. Un dato que apoyaría esta interpretación es la 
discrepancia significativa de datos respecto al grupo con BCRI de novo: La diferen-
cia en el riesgo de eventos no puede ser resultado del trastorno de conducción per 
se. En consecuencia, sería la etiología subyacente en términos de enfermedad mio-
cárdica lo que aumenta el riesgo de mortalidad. Además, los autores remarcan 
que no se valoró la presencia de amiloidosis cardiaca (que puede asociar bloqueo 
de rama y peor pronóstico), y que la clasificación como BCRI de novo fue puntual, 
sin revisarse si este era persistente en el seguimiento, lo que unido a los análisis 
adicionales debe ser interpretado con cautela.

Otro punto interesante que resalta este artículo es la ausencia de un tratamien-
to establecido para el BCRI, así como la falta de evidencia respecto a las posibili-
dades y los tiempos para el empleo de distintos dispositivos de resincronización 
cardiaca y estimulación fisiológica, como maniobra terapéutica con el fin mejorar el 
pronóstico asociado a este trastorno de conducción. Sin embargo, queda por aclarar 
si los eventos en pacientes con TAVI pueden disminuir cuando se trata la manifes-
tación eléctrica del BCRI y no el sustrato subyacente en sí.
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Este trabajo resalta la importancia de evaluar adecuadamente a los pacientes con 
BCRI preexistente que precisan de TAVI, optimizar el tratamiento de su cardiomio-
patía de base y adecuar el seguimiento clínico, sabiendo que pueden presentar 
mayor riesgo de eventos. También pone el foco en la necesidad de un tratamiento 
específico, y la posibilidad de emplear distintos dispositivos de estimulación fisio-
lógica como maniobra terapéutica para paliar el efecto deletéreo de la desincro-
nización cardiaca secundaria al BCRI.

Es necesario seguir investigando el efecto pronóstico de este trastorno de conduc-
ción, así como nuevas estrategias para mejorar su manejo, particularmente con la 
expansión actual del TAVI a una población de bajo riesgo.
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Los efectos sobre la mortalidad de los dispositivos temporales de asistencia me-
cánica circulatoria (AMC) de flujo microaxial en pacientes con infarto agudo de 
miocardio con elevación del segmento ST (IAMCEST) complicados con shock car-
diogénico continúan siendo desconocidos.

En este estudio internacional, multicéntrico y aleatorizado se asignaron pacientes 
con IAMCEST en situación de  shock  cardiogénico a recibir un dispositivo de flu-
jo microaxial (Impella CP) añadido al tratamiento estándar frente a únicamen-
te tratamiento convencional. El objetivo primario fue evaluar la mortalidad por 
cualquier causa a los 180 días. Se analizó asimismo un objetivo compuesto de se-
guridad que incluía hemorragia grave, isquemia de la extremidad, hemólisis, fallo 
del dispositivo o empeoramiento de la insuficiencia aórtica.

Se aleatorizó a un total de 360 pacientes, de los cuales 355 se incluyeron en el análi-
sis final (179 en el grupo de dispositivo de flujo microaxial y 176 en el de tratamien-
to convencional). La mediana de edad fue de 67 años, con un marcado predominio 
de varones (79,2%). La mortalidad por cualquier causa ocurrió en 82 de los 179 
pacientes (45,8%) en el grupo de AMC y en 103 de los 176 pacientes (58,5%) en el 
grupo de tratamiento estándar (hazard ratio 0,74; intervalo de confianza del 95%: 
0,55-0,99; p = 0,04). El objetivo compuesto de seguridad ocurrió en 43 pacientes 
(24%) del grupo aleatorizado a dispositivo de flujo microaxial y únicamente en 11 
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(6,2%) de los que recibieron tratamiento convencional (riesgo relativo 4,74). 75 pa-
cientes (41,9%) del grupo de dispositivo y 47 (26,7%) del grupo de tratamiento es-
tándar requirieron terapia de depuración extrarrenal (TDER) (riesgo relativo 1,98).

Así, los autores concluyen que el uso rutinario de un dispositivo de flujo microa-
xial añadido al tratamiento estándar en los pacientes con IAMCEST complicado 
con  shock  cardiogénico consigue demostrar un menor riesgo de muerte por cual-
quier causa a los 180 días en comparación con el tratamiento estándar aislado. La in-
cidencia de un compuesto de eventos adversos fue mayor con el uso del dispositivo.

COMENTARIO

El shock cardiogénico es una complicación que ocurre hasta en el 10% de los pa-
cientes con infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST (IAMCEST), 
e implica una elevada mortalidad (en torno al 50%), cifra que no ha disminuido a 
pesar los avances terapéuticos surgidos en los últimos años respecto a la era prein-
tervencionismo coronario percutáneo (ICP).

Dado que el shock cardiogénico aparece cuando el gasto cardiaco no es suficiente 
para satisfacer la demanda metabólica corporal, restaurar la perfusión mediante el 
uso de dispositivos de asistencia mecánica circulatoria (AMC) presenta potenciales 
beneficios teóricos. Sin embargo, el uso rutinario de soporte mecánico extracorpó-
reo con oxigenador de membrana (ECMO) no ha demostrado mejorar los resultados 
clínicos en pacientes con IAM y shock cardiogénico, asociándose con un mayor riesgo 
de sangrado y de isquemia de la extremidad.

Los dispositivos de flujo microaxial son otro tipo de AMC, y consisten en un catéter 
que extrae sangre del ventrículo izquierdo (VI) y la eyecta en la aorta ascendente. 
Se trata de un tipo de soporte univentricular, por lo que su eficacia depende de una 
adecuada oxigenación y de una función del ventrículo derecho (VD) relativamente 
conservada. Sus efectos sobre los pacientes con shock cardiogénico asociado a IAM-
CEST no están claros.

En este contexto se diseña el estudio DanGer Shock (Danish-German Cardiogenic 
Shock), un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado y abierto realizado 
en Dinamarca, Alemania y Reino Unido, con el objetivo de evaluar la eficacia del 
dispositivo de flujo microaxial Impella CP (Abiomed, Danvers, Massachusetts) en 
el tratamiento de los pacientes con IAMCEST en situación de shock cardiogénico 
que van a recibir ICP emergente.
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Se incluyeron pacientes de edad igual o mayor a 18 años que cumpliesen con los 
criterios predefinidos de shock cardiogénico: hipotensión (tensión arterial sistólica 
–TAS- inferior a 100 mmHg o necesidad de tratamiento vasopresor), hipoperfu-
sión de órgano diana con un lactato arterial mayor o igual a 2,5 mmol/l, y fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) inferior al 45%. Se excluyeron pacien-
tes con fallo evidente del VD o aquellos con parada cardiaca extrahospitalaria re-
cuperada que permanecían comatosos (Glasgow Coma Scale –GCS- inferior a 8) a su 
llegada a la sala de intervencionismo.

La aleatorización se realizó en el momento de diagnóstico de  shock  cardiogéni-
co, ya fuese pre o post-ICP, hasta 12 horas después de abandonar el laboratorio de 
Hemodinámica. En el grupo de dispositivo de flujo microaxial, este se implantó 
inmediatamente tras la aleatorización y se mantuvo al máximo nivel de flujo posi-
ble durante al menos 48 horas. En caso de inestabilidad hemodinámica, el soporte 
mecánico podía ser escalado en cualquiera de los dos grupos. En el caso de los 
pacientes asignados a Impella CP, la AMC podía ser escalada a Impella 5.0, Impella 
RP o ECMO venoarterial, mientras que en el grupo de tratamiento convencional se 
recomendó el uso de ECMO, aunque se permitió el empleo de Impella 5.0. El crosso-
ver a Impella CP en el segundo brazo fue considerado desviación del protocolo.

El objetivo primario fue la mortalidad por cualquier causa a los 180 días. El prin-
cipal objetivo secundario fue un compuesto por la necesidad de escalada de trata-
miento (ya fuese a AMC de corta o de larga duración), trasplante cardiaco o muerte 
por cualquier causa. Otros objetivos secundarios incluyeron el número de días fuera 
del hospital y un objetivo combinado de seguridad compuesto por hemorragia gra-
ve, isquemia de la extremidad, hemólisis, fallo del dispositivo y empeoramiento de 
insuficiencia aórtica. Se consideraron como efectos adversos el sangrado modera-
do o grave, la isquemia de la extremidad, el ictus, el uso de terapia de depuración 
extrarrenal (TDER) y la sepsis con hemocultivos positivos.

Se aleatorizaron 360 pacientes desde enero de 2013 hasta julio de 2023 en los 14 cen-
tros participantes, de los cuales 5 se excluyeron por incapacidad para obtener consen-
timiento, de tal manera que el análisis final incluyó 355 pacientes (179 en el grupo 
de dispositivo de flujo microaxial y 176 en el de tratamiento estándar). La aleato-
rización se realizó antes de la ICP en 201 pacientes (56,6%), inmediatamente tras 
la misma en 96 pacientes (27%) y fuera del laboratorio de hemodinámica en 58 
pacientes (16,3%). La mediana de edad de los pacientes fue de 67 años, y el 79,2% 
eran varones. La mediana de nivel de lactato arterial fue de 4,5 mmol/l, la me-
diana de TAS de 82 mmHg y la mediana de FEVI del 25%, todos ellos datos que 
reflejan la inclusión de pacientes verdaderamente graves.
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La mayoría (alrededor del 96-98% en ambos grupos) de los pacientes recibió ICP 
primaria. Merece la pena reseñar que en torno a la mitad de los pacientes en ambos 
grupos se realizó ICP de vaso no culpable durante el procedimiento índice, lo cual 
contrasta con los resultados del estudio CULPRIT-SHOCK, publicado ya en 2017 y cu-
yos resultados aparecen reflejados en las guías más recientes de la Sociedad Europea 
de Cardiología. En ellas se recomienda la realización de ICP primaria únicamente del 
vaso culpable en los pacientes en shock cardiogénico, con revascularización completa 
diferida en función de la evolución, con un grado de recomendación IB1,2.

El tiempo desde el ingreso hasta el inflado del balón fue discretamente superior (58 
minutos frente a 45) en el grupo de Impella CP, dado que en la mayoría de estos pa-
cientes el implante del dispositivo se realizó antes de la ICP. La mediana de duración 
del soporte con Impella CP fue de 59 horas, con un 81% de éxito en el destete de la 
asistencia. 28 pacientes (16%) en el grupo de Impella y 37 (21%) en el de tratamiento 
necesitaron escalada a otra AMC, tratándose de ECMO venoarterial en la mayoría 
de los casos en ambos grupos. 3 pacientes sufrieron crossover desde el grupo de tra-
tamiento convencional.

El uso de tratamiento tanto inotropo como vasopresor fue asimismo similar en am-
bos grupos. Destaca un uso no despreciable de dopamina (29% y 23% respectiva-
mente, en la mayor parte de casos como agente añadido) a pesar de los resultados 
del estudio SOAP-II (Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients), que evidenció una mayor 
mortalidad a 28 días en comparación con noradrenalina en el subgrupo de pacien-
tes en shock cardiogénico, así como un mayor riesgo de eventos arrítmicos3.  

La mortalidad a los 180 días por cualquier causa ocurrió en 82 de los 179 pacientes 
(45,8%) en el grupo de Impella y en 103 de 176 (58,5%) en el de tratamiento conven-
cional (p = 0,04). El principal objetivo secundario ocurrió en 94 de los 179 pacientes de 
Impella (52,5%) y en 112 de los 176 pacientes asignados a tratamiento estándar (63,6%). 
El objetivo combinado de seguridad ocurrió en 43 pacientes (24%) del grupo Impella y 
en 11 (6,2%) del tratamiento convencional, con un número necesario para dañar de 
6, siendo la necesidad de TDER la complicación más frecuente en el grupo de Impe-
lla. Este hallazgo se ha atribuido, por un lado, a una mortalidad más temprana en el 
grupo de tratamiento convencional y, por tanto, a un sesgo de supervivencia y, por 
otro, a una potencial contribución de la hemólisis producida por el dispositivo en el 
desarrollo de fracaso renal agudo.

Los autores concluyen que el uso rutinario de Impella CP en pacientes con 
IAMCEST complicado con shock cardiogénico reduce la mortalidad a 180 días 
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en comparación con el uso de tratamiento convencional, a expensas de una 
mayor tasa de complicaciones que, sin embargo, no enmascara los beneficios 
del dispositivo.

Cabe destacar que el ensayo DanGer Shock difiere de otros estudios aleatoriza-
dos contemporáneos al incluir una población más homogénea ya que excluye, por 
ejemplo, pacientes supervivientes de una parada cardiorrespiratoria (PCR) extra-
hospitalaria pero persistentemente comatosos, en los cuales la elevación de lacta-
to arterial puede no correlacionarse con el grado de disfunción ventricular.

Este estudio no carece de limitaciones. Por un lado, no es un ensayo ciego por mo-
tivos evidentes, por lo que no se puede excluir un posible efecto en este sentido en 
las decisiones terapéuticas tomadas por los médicos tratantes. Por otro, los crite-
rios de inclusión y exclusión fueron muy estrictos, por lo que los resultados no son 
extrapolables a los pacientes supervivientes de PCR extrahospitalaria que perma-
necen comatosos a su llegada al hospital, aquellos con infarto agudo de miocardio 
sin elevación del ST (IAMSEST), pacientes con fracaso biventricular o aquellos en situa-
ción C de la clasificación SCAI (Society for Cardiovascular Angiography and Interventions) 
sin elevación de lactato. Además, fue realizado en un reducido número de centros en 
Dinamarca, Alemania y Reino Unido, así que los resultados pueden diferir en otros 
países tanto por motivos asociados con el sistema sanitario como con la diversi-
dad racial. Por último, se llevó a cabo a lo largo de un periodo de 10 años, si bien la 
mayor parte de los pacientes fueron incluidos después de 2019. Durante este pe-
riodo no se han descrito mejoras significativas en el tratamiento de los pacientes 
con IAMCEST en situación de shock cardiogénico, si bien se ha producido un claro 
aumento del uso de AMC en este contexto.  En ambos grupos, la necesidad de es-
calada a algún tipo de soporte mecánico adicional (en un 15,6% en el brazo de 
Impella CP y en un 21% en el de tratamiento convencional) fue similar a registros 
contemporáneos y estudios aleatorizados.
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La taquicardia ventricular (TV) es un sustrato arrítmico cada vez más frecuen-
temente abordado de forma invasiva en las unidades de arritmias. Las mejo-
ras tecnológicas, el desarrollo de técnicas que permiten abordar el sustrato 
sin necesidad de inducir las taquicardias y las evidencias crecientes sobre los 
beneficios clínicos derivados de su realización en determinados subgrupos de 
pacientes, son algunos de los factores responsables del crecimiento de este tipo 
de procedimientos en la práctica clínica cotidiana. 

El sustrato de la TV puede involucrar áreas del epicardio ventricular, hecho es-
pecialmente habitual en algunos fenotipos de miocardiopatía con origen no is-
quémico, lo que limita la utilidad del abordaje endocárdico convencional (por 
acceso retroaórtico o transeptal). El abordaje epicárdico de las TV no es algo no-
vedoso, pero es un abordaje complejo, con peculiaridades técnicas y que presenta 
algunos riesgos específicos que es preciso conocer y que en ocasiones limitan su 
implementación rutinaria en los pacientes objetivo.

El presente estudio describe la experiencia a lo largo de 10 años de un centro italia-
no de referencia en la ablación de TV, el grupo del Dr. Della Bella (Hospital de San 
Raffaele, en Milán), con un elevado número de procedimientos de ablación de TV al 
año. Los autores se centran en la caracterización de los procedimientos en los que 

https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/15142-acceso-epicardico-en-la-ablacion-de-taquicardia-ventricular
https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/15142-acceso-epicardico-en-la-ablacion-de-taquicardia-ventricular
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se realizó abordaje epicárdico, analizando la utilidad y seguridad de este aborda-
je. Se definieron como útiles aquellos accesos que derivaron en la realización de 
ablación epicárdica.

En el manuscrito se detallan las directrices empleadas en el centro para seleccio-
nar los casos en los que se realiza el abordaje epicárdico y que, en resumen, son la 
presencia de hallazgos electrocardiográficos de la TV que sugieran origen epicár-
dico, la presencia de escara epicárdica en las pruebas de imagen y la ausencia de 
sustrato identificable durante el mapeo endocárdico. En los procedimientos en 
pacientes con miocardiopatía arritmogénica, así como aquellos con miocarditis 
previa, el abordaje epicárdico se empleó de forma casi rutinaria, indistintamente 
de los criterios previos.

Entre enero de 2010 y octubre de 2020 se realizaron 1.608 procedimientos de abla-
ción de TV, de los que 626 (38,9%) incluyeron un abordaje epicárdico. La mitad de los 
abordajes epicárdicos se realizaron durante el primer procedimiento de ablación, 
siendo la otra mitad procedimientos de reablación (re-do). Un tercio de los mis-
mos se indicaron por TV incesante o tormenta arrítmica. El perfil de los pacientes 
analizados (60 años de mediana de edad; 90,2% varones) resultó el habitual para 
este tipo de procedimientos, con abundante comorbilidad y remodelado cardiaco. 
Destaca, no obstante, el elevado número de pacientes con miocardiopatía arritmo-
génica (20,9% del total), que probablemente obedezca a la agregación geográfica 
de esta entidad en la región estudiada. El abordaje epicárdico se indicó en el 11,8% 
de todos los procedimientos en pacientes con infarto de miocardio crónico y en la 
mitad de los pacientes con miocardiopatía dilatada idiopática.

El abordaje combinado (endo y epicárdico) fue el más habitual, llevándose a cabo 
únicamente abordaje epicárdico en el 7,8% de los casos. El acceso epicárdico per-
cutáneo fue mayoritario, con un 8,5% de procedimientos en los que se requirió 
un acceso quirúrgico. El éxito del acceso percutáneo resultó muy elevado (92,2% 
de los intentos), y de forma similar entre los procedimientos que se sometían a un 
primer procedimiento y a un re-do, aunque con diferencias significativas depen-
diendo de la cardiopatía de base del paciente (menor tasa de fracaso en el acceso 
en pacientes con miocardiopatía arritmogénica o miocarditis).

Entre los abordajes epicárdicos realizados, se llevó a cabo ablación epicárdica en 
el 80,6% de los casos, de forma similar entre los pacientes con primer procedi-
miento y los re-do. El sustrato clínico fue determinante en la utilidad del acceso 
epicárdico, siendo la probabilidad de terminar realizando ablación mayor en los 
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pacientes que presentaban una miocardiopatía arritmogénica, con un  odds ra-
tio (OR) de 4,1 (1,3-8,9) o una miocarditis de base, con una OR de 3,9 (1,4–11,5). En 
contra, la miocardiopatía dilatada no isquémica se asoció una menor tasa de 
ablación epicárdica, con un OR 0,3 (0,1-0,5).

En cuanto a la seguridad del abordaje, la tasa global de complicaciones reporta-
das se situó en el 3,6% y resultó equiparable entre los primeros procedimientos y 
los re-do. La principal complicación reportada fue el taponamiento cardiaco, que 
representó un tercio de las complicaciones reportadas. Menos frecuentes resul-
taron otras complicaciones como los sangrados infradiafragmáticos, las lesiones 
hepáticas o las complicaciones coronarias, que representaron el 17% y el 8% de las 
complicaciones, respectivamente.

Tras un seguimiento medio de 3,4 años, la mayor tasa de recurrencias de TV y 
mortalidad entre los pacientes con abordaje epicárdico, se observó en los pacien-
tes con miocardiopatía dilatada no isquémica.

De forma resumida, el presente estudio reporta la experiencia acumulada duran-
te una década de un centro de alta especialización en el abordaje de las arritmias 
ventriculares. Las principales conclusiones que se desprenden tras su lectura pue-
den resumirse en 3 ideas principales:

 ʟ El abordaje epicárdico guiado por criterios electrocardiográficos y de las prue-
bas de imagen puede ser necesario en alrededor de un tercio de los procedi-
mientos de ablación de TV.

 ʟ En la planificación del procedimiento, la cardiopatía de base del paciente jugó 
un papel importante a la hora de predecir el éxito de la búsqueda de sustrato 
epicárdico susceptible de ablación; además, el éxito técnico del abordaje se 
asoció con este dato.

 ʟ La tasa de complicaciones asociadas al acceso epicárdico resultó relativamen-
te baja, y en su mayoría con una resolución en la sala de intervencionismo por 
parte de los propios operadores.

La principal limitación del estudio radica en su naturaleza observacional y uni-
céntrica. Al tratarse de un centro altamente especializado, es posible que el 
perfil de los pacientes tratados y, sobre todo, los resultados obtenidos no re-
sulten extrapolables a otras poblaciones u otros centros con menor volumen de 
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procedimientos. Por otro lado, dado el enorme marco temporal que abarca el 
estudio, es importante no pasar por alto los avances y mejoras experimentadas 
por las técnicas de mapeo y ablación a lo largo del propio periodo de análisis, así 
como del manejo clínico de los pacientes, que puede haber influido en la selec-
ción de los casos y en los resultados del procedimiento.
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Recientemente se ha publicado en JACC el artículo “Angiotensin Receptor-Nepri-
lysin Inhibition in Patients With STEMI vs NSTEMI”1. Se trata de un subanálisis del 
estudio PARADISE-MI publicado en el año 2021 en NEJM2. Recordemos que el es-
tudio PARADISE-MI incluyó a pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) y 
FEVI < 40% o congestión pulmonar y que además presentaran un criterio de ries-
go adicional (> 70 años, filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m2, diabetes, IAM 
previo, FA, FEVI < 30%, Killip >III, IAM sin revascularizar). Se aleatorizó a los pa-
cientes a tratamiento con sacubitrilo/valsartán frente a ramipril. En este estudio 
no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el objetivo pri-
mario (muerte cardiovascular o aparición de insuficiencia cardiaca).

En este subanálisis se puso el foco en las diferencias entre los pacientes con sín-
drome coronario agudo con elevación del segmento ST (SCACEST) en compara-
ción con los pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación del segmento 
ST (SCASEST). De los 5.661 pacientes incluidos el 76% presentaron SCACEST. Los 
pacientes con SCASEST (24% de los pacientes) eran estadísticamente mayores y 
tenían más comorbilidades y antecedentes de revascularización que los pacientes 
con SCACEST. Además, tras ajustar por los diferentes factores de confusión, los pa-
cientes con SCASEST tuvieron una mayor tasa de muerte cardiovascular o aparición 
de insuficiencia cardiaca (1,19; intervalo de confianza del 95%: 1,00-1,41; p = 0,05) en 
comparación con los pacientes con SCACEST. En cuanto al efecto del tratamiento 
del sacubitrilo/valsartán frente a ramipril en ninguno de los dos grupos de pacien-
tes se encontraron diferencias estadísticamente significativas.

https://secardiologia.es/blog/15141-sacubitrilo-valsartan-en-pacientes-con-scacest-frente-a-scasest
https://secardiologia.es/blog/15141-sacubitrilo-valsartan-en-pacientes-con-scacest-frente-a-scasest
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Los autores concluyen que, comparado con ramipril, sacubitrilo/valsartán no re-
duce el riesgo de muerte o insuficiencia cardiaca en pacientes con IAM y disfun-
ción ventricular, independientemente del tipo de infarto.

COMENTARIO

Este subanálisis refleja en primer lugar la efectividad del tratamiento actual del 
IAM. La mortalidad se ha reducido de manera espectacular respecto a los datos 
de estudios de la primera década de los 2000. La mortalidad ha pasado del 20% 
a los 2 años en el estudio VALIANT (valsartán vs. captopril vs. valsartán y captopril 
en el IAM) al 8% a los 2 años en el presente estudio.

Sin embargo, también muestra uno de los grandes retos de la cardiología actual: 
la mejora en la atención de los pacientes con SCASEST. Es muy llamativo ver como 
todos los registros y estudios actuales muestran un peor pronóstico de los pacien-
tes con SCASEST. En un contexto de población cada vez más envejecida y más 
comórbida es necesario enfocar la atención en este grupo de pacientes para opti-
mizar su tratamiento y mejorar su calidad de vida. La hipótesis inicial de los auto-
res era: dado que los pacientes con SCASEST presentan mayor número de factores 
de riesgo para desarrollar insuficiencia cardiaca, seguramente en este contexto sí 
puede ser efectivo el tratamiento con sacubitrilo/valsartán. Estos resultados ne-
gativos deben de ser una llamada de atención ya que con la evidencia actual el 
uso de sacubitrilo/valsartán no se justifica en este contexto y puede conducir a 
iatrogenia (hiperpotasemia, hipotensión sintomática, fracaso renal agudo), espe-
cialmente en población con fragilidad.  

Este estudio también refleja la necesidad de trabajar en mejores predictores de 
insuficiencia cardiaca tras un IAM. Los autores incluyeron los pacientes con FEVI < 
40% y congestión pulmonar y además un factor de riesgo adicional con la inten-
ción de incluir a una población con alto riesgo de padecer insuficiencia cardiaca. 
Las tasas relativamente bajas de insuficiencia cardiaca reflejan cómo estos facto-
res de riesgo no son suficientemente potentes como para identificar pacientes con 
alto riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca. Quizás, con unos predictores de 
riesgo más eficaces se pudiera seleccionar mejor a la población y en ese contexto 
puede que el sacubitrilo/valsartán tenga beneficio. Hasta que eso ocurra, no de-
bemos considerar de rutina el uso de sacubitrilo/valsartán en nuestros pacientes 
con un IAM y una FEVI < 40% que no presenten insuficiencia cardiaca.



Cardiología hoy 2024 505

 Volver a la tabla de contenido

Referencia

Angiotensin receptor-neprilysin inhibition in patients with STEMI vs NSTEMI

Bibliografía

1 Mann, Douglas L., Johny Nicolas, Brian Claggett, Zi Michael Miao, Christopher 
B. Granger, Prafulla Kerkar, Lars Køber, et al. Angiotensin Receptor-Neprilysin 
Inhibition in Patients With STEMI vs NSTEMI. JACC. 2024 Mar, 83 (9) 904–914.

2 Pfeffer, Marc A., Brian Claggett, Eldrin F. Lewis, Christopher B. Granger, Lars 
Køber, Aldo P. Maggioni, Douglas L. Mann, et al. Angiotensin Receptor–
Neprilysin Inhibition in Acute Myocardial Infarction. N Engl J Med 
2021;385:1845-1855.

Web Cardiología hoy

Sacubitrilo/valsartán en pacientes con SCACEST frente a SCASEST

https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jacc.2024.01.002
https://secardiologia.es/blog/15141-sacubitrilo-valsartan-en-pacientes-con-scacest-frente-a-scasest


Cardiología hoy 2024 506

ICP en el SCA: beneficio  
de la optimización con ultrasonido 

intravascular
Dra. María Abellás Sequeiros

24 de junio de 2024

CATEGORÍA

Imagen cardiaca

Cardiopatía isquémica e intervencionismo 

Es conocido el beneficio del uso de técnicas de imagen intracoronaria para guiar 
el intervencionismo coronario percutáneo (ICP)1, estando recomendado su uso 
por las guías de práctica clínica habitual para evaluación de la gravedad de las 
lesiones en tronco coronario izquierdo (TCI), valoración de  reestenosis y optimi-
zación de los resultados2,3. Sin embargo, los datos que tenemos de su beneficio 
en el contexto de síndrome coronario agudo (SCA) proceden de análisis de sub-
grupos y pequeños estudios, presentando los autores un primer gran estudio 
aleatorizado en ese contexto.

El estudio IVUS-ACS es un ensayo aleatorizado, multicéntrico, en el que se in-
cluyeron pacientes con diagnóstico de angina inestable y síndrome coronario 
agudo con y sin elevación del segmento ST. Con un planteamiento en dos eta-
pas, los pacientes son aleatorizados 1:1 en un primer momento a ICP guiado por 
angiografía frente a ICP guiado por ultrasonido intravascular (IVUS); pasados los 
primeros 30 días sin eventos, son nuevamente aleatorizados a tratamiento con 
ácido acetilsalicílico más ticagrelor, o bien ticagrelor más placebo (los resultados 
de esta segunda aleatorización se presentan bajo el nombre ULTIMATE-DAPT en 
una publicación diferente).

https://secardiologia.es/blog/15148-icp-en-el-sca-beneficio-de-la-optimizacion-con-ultrasonido-intravascular
https://secardiologia.es/blog/15148-icp-en-el-sca-beneficio-de-la-optimizacion-con-ultrasonido-intravascular
https://secardiologia.es/blog/15148-icp-en-el-sca-beneficio-de-la-optimizacion-con-ultrasonido-intravascular
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Se incluyeron 3.505 pacientes, 1.753 en el grupo IVUS y 1.752 en el grupo de angio-
grafía. Tras un año de seguimiento completado por > 99% de los pacientes, el end-
point primario de fallo en el vaso diana (combinado de muerte de causa cardiaca, 
infarto de vaso diana o revascularización de vaso diana) se produjo en 70 pacien-
tes del grupo guiado por IVUS frente a 128 pacientes en el grupo de angiografía 
(hazard ratio 0,55; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,41-0,74]; p = 0,0001). 
No se observaron diferencias en cuanto a endpoints de seguridad (sangrados ma-
yores, muerte por todas las causas).

Con estos resultados, los autores concluyen que el uso de IVUS para guiar el trata-
miento percutáneo en pacientes con SCA se asocia a menor tasa de fallo de vaso 
diana al año de seguimiento.

COMENTARIO

El uso de técnicas de imagen intracoronaria forma parte de nuestra práctica ha-
bitual, ayudándonos a seleccionar la estrategia a seguir y permitiendo optimizar 
nuestros resultados. Su beneficio está confirmado en escenarios como la ICP del 
TCI, no así en el contexto del síndrome coronario agudo, donde tanto las caracte-
rísticas de las lesiones a tratar como la situación clínica y hemodinámica del pa-
ciente difieren del escenario del síndrome coronario crónico.

El estudio IVUS-ACS aporta información importante a la hora de apoyar el uso del 
IVUS durante el SCA. Se incluyeron pacientes > 18 años, con un cuadro agudo de car-
diopatía isquémica, con lesión de novo, y que serían tratados con implante de stent far-
macoactivo de segunda generación. Se excluyeron pacientes con contraindicación 
para antiagregación o anticoagulación, enfermedad renal crónica o esperanza de vida 
menor de un año. Se establecieron criterios basados en ensayos clínicos previos para 
considerar ICP optimizada por IVUS (para vaso no TCI: área > 5,0 mm2 o más del 
90% del área luminal mínima (ALM) del segmento de referencia, carga de placa en 
los extremos proximal y distal del stent < 55% y ausencia de disección > 3 mm en lon-
gitud; en lesiones de TCI, área > 10 mm2 en TCI, > 7 mm2 para ostium de descendente 
anterior y > 6 mm2 para ostium de circunfleja). Se incluyeron 3.505 pacientes, sin di-
ferencias significativas en cuanto a características basales, con mediana de edad de 
62 años [rango intercuartílico 54-69), con una representación de mujeres del 26,3%. 
Respecto a la presentación clínica, el 27,8% fueron SCA con elevación del segmento 
ST, el 31,6% SCA sin elevación del segmento ST y un 40,7% angina inestable. Res-
pecto a la complejidad, el 15,3% de las lesiones eran bifurcaciones, presentando 
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calcificación moderada-grave el 7,7% de los casos. En el grupo de pacientes guia-
dos por IVUS, se implantaron stents más largos, se realizó más optimización con 
balón posterior y se describió mayor diámetro luminal mínimo (p = 0,0007).

Como endpoint primario, se escogió un combinado de muerte de causa cardiaca, 
infarto de vaso diana o revascularización de vaso diana, que resultó ser menor 
en el grupo de IVUS respecto al grupo guiado por angiografía (4,0% frente al 
7,3%; HR 0,55; IC 95%: 0,41-0,74; p = 0,0001). Si se revisan los resultados en el grupo 
IVUS según se consiguiesen los objetivos de optimización o no, el endpoint pri-
mario se produjo en un 3,2% de los pacientes con buen resultado según IVUS, 
frente al 7,1% en pacientes con resultado subóptimo por IVUS. En cuanto a los 
eventos definidos como  endpoints  secundarios, no hubo diferencias en cuanto 
a mortalidad, pero sí en infarto de miocardio (2,5% frente al 3,8%; HR 0,63; IC 
95%: 0,43-0,92; p = 0,018) y en necesidad de revascularización de vaso diana 
(1,4% frente al 3,2%; HR 0,44; IC 95%: 0,27-0,72; p=0,001). No se describieron 
diferencias significativas en términos de seguridad.

Entre las limitaciones que se pueden mencionar del estudio, los operadores no 
eran ciegos al uso o no de la imagen intracoronaria. El reclutamiento se produjo 
durante la pandemia COVID, que motivó que solamente el 11,7% de los pacientes 
fueron reclutados en países diferentes a China, lo cual podría afectar a su validez 
externa. También en este sentido, se incluyeron centros con un muy alto volumen 
de procedimientos, con operadores muy familiarizados con la optimización por 
imagen. El 40% de los pacientes presentaban cuadros de angina inestable, si bien 
es verdad que los resultados de reducción de eventos fueron consistentes en los 
tres subgrupos de presentación y en muchos casos no había disponibilidad de tro-
ponina de alta sensibilidad. Tampoco se ofrecen datos específicos sobre el uso del 
IVUS en lesiones especialmente complejas/calcificadas. Finalmente, los pacientes 
del grupo de ICP guiada por IVUS presentaron tiempos de procedimiento y vo-
lúmenes de contraste mayores, que pueden ser una limitación en pacientes con 
fracaso renal o inestabilidad hemodinámica.

Con todo ello, los autores presentan un trabajo que avala nuevamente el uso de la 
imagen intracoronaria, en este caso, en el contexto de síndrome coronario agudo.
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La  reserva de resistencia microvascular  (MRR) se ha introducido recientemente 
como un índice para valorar la capacidad de vasodilatación de la microcirculación, 
independientemente de la existencia de enfermedad coronaria epicárdica. Se des-
conoce el valor pronóstico del MRR en pacientes con infarto agudo de miocardio con 
elevación del ST (IAMCEST).

El objetivo de este análisis fue investigar tanto el valor pronóstico del MRR en 
pacientes con IAMCEST como su posible asociación con la obstrucción microvas-
cular, la hemorragia intramiocárdica y el tamaño del infarto, obtenidos en la reso-
nancia magnética.

En cuanto a la metodología, se analizan los datos de 6 cohortes de pacientes en los 
que además de medirse el IMR (índice de resistencia microvascular) directamente 
tras  angioplastia primaria  en pacientes con  IAMCEST  se midió además el MRR. 
El endpoint primario era el combinado de todas las causas de mortalidad e ingre-
sos por insuficiencia cardiaca.

La población de estudio consta de 446 pacientes. La edad media fue 61,6 ±11,2 
años, el 82-1% fueron varones. En el 45% de los pacientes la arteria responsable 
del IAMCEST fue la arteria descendente anterior, en el 14,1% la circunfleja y en el 

https://secardiologia.es/blog/15136-valor-pronostico-de-la-reserva-de-resistencia-microvascular-tras-angioplastia-primaria-en-pacientes-con-iamcest
https://secardiologia.es/blog/15136-valor-pronostico-de-la-reserva-de-resistencia-microvascular-tras-angioplastia-primaria-en-pacientes-con-iamcest
https://secardiologia.es/blog/15136-valor-pronostico-de-la-reserva-de-resistencia-microvascular-tras-angioplastia-primaria-en-pacientes-con-iamcest
https://secardiologia.es/blog/15136-valor-pronostico-de-la-reserva-de-resistencia-microvascular-tras-angioplastia-primaria-en-pacientes-con-iamcest
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40,4% la coronaria derecha. Se realizó resonancia en el 66,4% de forma precoz 
con una mediana de dos días desde el infarto, incluyéndose en el protocolo del 
estudio secuencias de sangre negra T2 y de realce tardío de gadolinio.

El punto de corte óptimo del MRR para predecir el endpoint primario fue de 1,25 
con un área bajo la curva de 0,72. Con una mediana de seguimiento de 3,1 años 
(Q1-Q3: 1,5-6,1 años) la mortalidad total y los ingresos por insuficiencia cardiaca 
ocurrieron en un 27,3% en el grupo con MRR bajo ≤ 1,25 frente al 5,9% en el grupo 
con MRR alto > 1,25 (hazard ratio [HR]: 4,16; IC 95%: 2,31-7,50; p < 0,001).

Aquellos pacientes con un MRR bajo presentaron de forma significativa mayor 
obstrucción microvascular y hemorragia intramiocárdica en la resonancia mag-
nética, así como una tendencia a un mayor tamaño del infarto y menor fracción 
de eyección.

Ambos índices, IMR y MRR, fueron predictores independientes de eventos en el 
análisis multivariante, y además se demostró que tuvieron un efecto sinérgico en-
tre ellos.

El estudio concluye que el MRR medido tras angioplastia primaria en la arteria 
responsable del infarto fue predictor de todas las causas de mortalidad y de hos-
pitalización por insuficiencia cardiaca durante un seguimiento a largo plazo.

COMENTARIO

El manejo de los pacientes con IAMCEST ha mejorado desde la introducción 
de la angioplastia primaria. A pesar de ello el riesgo de insuficiencia cardiaca 
y muerte continúa siendo elevado. La disfunción microvascular juega un papel 
importante en la fisiopatología del IAMCEST y empeora su pronóstico. El daño 
por reperfusión empeora la disfunción microvascular y aumenta el tamaño del 
infarto. Por tanto, será útil encontrar herramientas que midan el daño micro-
vascular y para esto disponemos de dos tipos:

1. Resistencia mínima microvascular, casi siempre medida con el IMR. En una 
publicación previa a este artículo con las mismas 6 cohortes de pacientes, y 
sobre un total de 1.265 pacientes, Mohamed El Farissi y otros (“The Index os 
Microciculatory Resistance af ter Primary PCI”. J Am Coll Cardiol Interv 2023; 
16(19): 2383-92) reportaron que el IMR resultó ser un predictor independiente 
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de muerte medido directamente tras la angioplastia primaria, con un punto de 
corte de 70. Este IMR alto se asoció con un mayor tamaño del infarto, así como 
mayor obstrucción microvascular y hemorragia intramiocárdica medidos en la 
resonancia cardiaca.

2. La capacidad vasodilatadora de la microcirculación coronaria. Tradicional-
mente se ha medido con el CFR (reserva de flujo coronario) aunque este ín-
dice está influenciado por la enfermedad epicárdica. Por ello, como hemos 
comentado, recientemente se ha introducido el MRR como un nuevo índice 
que mide la capacidad de vasodilatación de la microcirculación, indepen-
dientemente de la existencia de enfermedad coronaria epicárdica. El valor 
pronóstico del MRR se ha demostrado en el síndrome coronario crónico, pero 
no el IAMCEST, de ahí la importancia de este artículo.

Los índices para medir la microcirculación, IMR y CFR (reserva de flujo corona-
rio) se midieron con la técnica de termodilución para calcular el tiempo medio de 
tránsito desde la inyección del bolo de suero en reposo hasta la máxima hiperemia. 
La hiperemia se inducía con adenosina (140 mg/kg/min) o papaverina intracoronaria 
(10-20 mg). El IMR se definió como la presión distal intracoronaria media duran-
te la máxima hiperemia multiplicado por el tiempo medio de tránsito hiperémi-
co con la siguiente fórmula Pdhyp x Tmnhyp. El CFR se calculó dividiendo el tiempo 
medio de tránsito en reposo entre el tiempo medio de tránsito en hiperemia. Tmnrest / 
Tmnhyp. El FRR (reserva fraccional de flujo) se definió como la presión media coronaria 
distal dividida por la presión media aórtica durante la máxima hiperemia. Pd / Pa.

El nuevo índice MRR se obtiene con la siguiente fórmula (CFR/FFR) x (Parest/Pahyp). Es 
el cociente entre CFR y FFR con la corrección de los cambios de la presión aórtica 
desde el reposo a la hiperemia. El MRR mide la capacidad de vasodilatación de la 
microcirculación, independientemente de la existencia de enfermedad coronaria 
epicárdica, a diferencia del CFR, lo que hace más específico al MRR para el estudio 
de la microcirculación coronaria.

Los dos índices, MRR e IMR son predictores independientes de todas las causas 
de mortalidad o ingresos por insuficiencia cardiaca. Este trabajo demuestra que 
ambos son claves para describir de forma completa la disfunción microvascular 
y predecir eventos. Este es el primer estudio que demuestra el valor pronóstico 
del MRR medido directamente tras la angioplastia primaria en la arteria culpa-
ble del IAMCEST.
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El MRR tuvo una correlación negativa con el tamaño del infarto, la obstrucción 
microvascular y la hemorragia intramiocárdica. Y es que este daño miocárdico 
objetivado en la resonancia cardiaca es mayor cuanto mayor es el daño en la mi-
crocirculación aunque se haya restaurado el flujo epicárdico.

Estudios previos habían demostrado el valor pronóstico de la resistencia mínima 
microvascular medida por el IMR en el IAMCEST y alguno de la capacidad vasodi-
latadora de la microcirculación utilizando el CFR, pero sabemos que este índice no 
es específico y está influenciado por la enfermedad en la arteria epicárdica que 
causa una vasodilatación compensatoria de la microcirculación.

El punto de corte óptimo del MRR para predecir los eventos fue 1,25, más bajo que 
el encontrado en el escenario de la cardiopatía isquémica estable, indicando un 
grado de disfunción microvascular más grave.

Los pacientes con MRR  ≤ 1,25 tras la angioplastia primaria supusieron el 20% 
de los casos. El pronóstico fue peor, estimándose en las curvas de Kaplan-Meier 
un endpoint combinado de muerte cardiaca e ingresos por insuficiencia cardiaca 
del 30,1% a 10 años. Esta población podría beneficiarse de nuevas terapias que 
mejorasen la función microvascular en la fase aguda en combinación con la an-
gioplastia primaria. Por el contrario, el 80% restante con MRR > 1,25 dicho  end-
point  fue de 3,1% a 10 años. Se necesitarían nuevos estudios que confirmaran 
si dicho punto de corte de 1,25 es el apropiado para la identificación de una po-
blación de bajo riesgo con implicaciones en su seguimiento, ya que podrían ser 
sujetos de alta más precoz y monitorización menos estrecha.

El análisis secundario fue investigar si MRR e IMR eran complementarios para pre-
decir el endpoint combinado y se vio que tenían un efecto sinérgico. A los factores 
clínicos clásicos (edad, sexo, hipertensión, diabetes, tabaquismo), la adición de 
ambos índices de la microcirculación supone un valor incremental en la predicción 
de la mortalidad total u hospitalización por insuficiencia cardiaca de un 38,8 a un 
72% con una p < 0,001. En una comparación directa el valor incremental del MMR 
fue superior al del IMR, pero sin alcanzar la significación estadística. El grupo con 
mayores eventos fue el compuesto por los pacientes con MRR bajo e IMR alto.

Una limitación de este trabajo es que el MRR se midió con termodilución en bo-
los y no de forma continua que es más precisa, con la ventaja de que esta última 
no depende de los valores basales, lo que hace que la influencia de los cambios 
hemodinámicos sea menor, y además es independiente del operador, lo cual ha 
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demostrado que incrementa su reproducibilidad. Otra limitación es que es un 
análisis post-hoc de datos prospectivos.

Resulta de gran interés poder encontrar nuevos predictores de mal pronóstico en 
un momento tan precoz como es la angioplastia primaria en el IAMCEST. Así, la 
identificación de una población de alto riesgo supondría no solo enfatizar en las 
medidas de vigilancia y monitorización, sino el poder estudiar nuevas terapias car-
dioprotectoras.

En las pasadas décadas, el resultado de tratamientos experimentales que fueran 
más allá de la angioplastia primaria para mejorar la disfunción microvascular y 
disminuir el tamaño del infarto han tenido resultados negativos. Una razón po-
tencial puede ser la selección inadecuada de los pacientes. Este estudio demues-
tra que el MRR podría ayudar a una mejor selección de los mismos.

Los índices específicos de la microcirculación MRR e IMR podrían usarse para es-
tratificar a los pacientes con IAMCEST en el momento de la angioplastia primaria 
identificando aquellos con disfunción microvascular que podrían beneficiarse de 
terapias experimentales cardioprotectoras. Estudios futuros prospectivos debe-
rían confirmar la posición del MRR para guiar intervenciones terapéuticas adicio-
nales a corto y largo plazo en pacientes con IAMCEST.

El mayor interés del presente estudio está en demostrar que una medida de la capa-
cidad vasodilatadora de la microcirculación que no se ve influenciada por la enfer-
medad epicárdica es un predictor independiente de todas las causas de mortalidad 
y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca a largo plazo. Y que hay que integrar 
índices que midan tanto la resistencia como la capacidad de vasodilatación a la hora 
de medir la microcirculación coronaria teniendo ambos un papel sinérgico.
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El abordaje y el momento óptimo para la indicación de reemplazo quirúrgico en 
pacientes con estenosis aórtica (EAo) grave asintomática continúa siendo uno de 
los retos a los que nos enfrentamos en nuestro día a día como cardiólogos. Ade-
más, el debate sobre la indicación quirúrgica en pacientes con EAo moderada que 
presentan síntomas, pero no cumplen criterios de gravedad, es cada vez mayor. 
Actualmente, elementos como la presencia o ausencia de síntomas en la ergo-
metría convencional, la respuesta tensional en la misma, las cifras de NT-proBNP, 
la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), la tasa de progresión de la 
estenosis aórtica en Vmax, o el score-calcio de la válvula aórtica pueden ayudarnos 
a indicar el momento oportuno para la cirugía en estos grupos de pacientes.

Debemos recordar que el concepto de hipertensión pulmonar inducida por ejerci-
cio (HTPex) ha sido redefinido en las guías de HTP como una pendiente en la pre-
sión arterial pulmonar media/gasto cardiaco (slope mPAP/CO) superior a > 3 mm 
Hg∙L−1∙min−1. Sabíamos gracias a Lancellotti y otros que en pacientes con EA gra-
ve asintomática una presión arterial pulmonar sistólica pico (PSAP) > 60 mmHg 
durante el ejercicio se asociaba con un mayor riesgo de muerte cardiovascular, 
rehospitalización por insuficiencia cardiaca y reemplazo de la válvula aórtica; sin 
embargo, el valor pronóstico del slope mPAP/CO en pacientes con EAo grave asin-
tomática y EAo moderada sintomática era desconocido.
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Así pues, el objetivo del presente trabajo del grupo de Hoedemakers y otros ha 
sido tratar de dilucidar si la combinación de la ecocardiografía de estrés (necesa-
ria para determinar la presencia de HTPex y por ende el cálculo del slope mPAP/
CO) junto a la ergoespirometría (eco-ergoespirometría) aporta valor pronóstico 
en la EAo grave asintomática y en la EAo moderada sintomática, y si puede ayudar 
a la toma de decisiones clínicas y quirúrgicas en estos pacientes.

Este estudio de cohorte prospectivo incluyó a 143 pacientes consecutivos (edad me-
dia, 73 ± 11 años; 69% varones) con EAo grave (AVA ≤ 1,0 cm²) que no tenían sínto-
mas o eran inespecíficos, o con EAo moderada (AVA 1,0-1,5 cm²) que presentaban 
sintomatología, todos con FEVI conservada, sin patología pulmonar, ni cualquier 
otra valvulopatía concomitante de grado moderado o grave. Se realizó eco-ergoes-
pirometría a todos ellos, evaluándose entre otros parámetros el VO2 pico % predi-
cho, cociente respiratorio (RER), y el slope VE/VCO2 —desde el punto de vista de la 
ergoespirometría—. En relación con la ecocardiografía de estrés, el slope mPAP/
CO se calculó mediante la regresión lineal a través de tres puntos de datos (mPAP 
y CO en reposo, en ejercicio intermedio, y en pico). La mPAP se calculó utilizando la 
fórmula de Chemla (PAPm = (0,61×PSAP) + 2 mmHg), y el CO mediante el método 
del tracto de salida del ventrículo izquierdo (TSVI). Todos los pacientes se siguie-
ron durante un año, definiéndose los eventos cardiovasculares adversos (MACE) 
como: 1) muerte cardiovascular, 2) hospitalización por insuficiencia cardiaca, 3) fi-
brilación auricular de novo y 4) reemplazo valvular aórtico (RVA) motivado por el 
desarrollo de síntomas o disfunción sistólica ventricular izquierda. El 53% de los 
pacientes presentaban EAo grave asintomática y un 47% presentaban EAo mo-
derada sintomática. Del total de enfermos, un 32% presentaron eventos MACE 
(1 muerte, 32 RVA, 9 episodios de FA y 4 hospitalizaciones por IC) al año de segui-
miento, los cuales aparecieron más —de forma estadísticamente significativa— 
en aquellos que presentaban HTPex en comparación con aquellos sin HTPex (61% 
frente al 84%; p = 0,003).

Se realizó un análisis multivariante para la predicción de MACE que incluía dife-
rentes parámetros ecocardiográficos, y se incorporó además el VO2 pico % predi-
cho; objetivándose que el AVA en reposo y el volumen AI indexado en reposo se 
asociaban de manera independiente con MACE a un año de seguimiento, algo 
ya conocido y descrito por otros autores como Genereux y otros. Además, y de 
forma independiente, se objetivó que tanto un  slope  mPAP/CO > 3 mm Hg∙L−1∙-
min−1 como un VO2 pico % predicho bajo (alrededor de < 81% predicho) presen-
taban un riesgo significativamente mayor de efectos adversos MACE a 1 año de 
seguimiento. Tanto es así que el modelo multivariable con VO2 pico % predicho 
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+ slope mPAP/CO + AVA + volumen AI indexado fue el que obtuvo la mayor área 
bajo la curva (0,803) en predicción de MACE a un año, siendo superior a 1) AVA + 
volumen AI indexado, 2) AVA + volumen AI indexado + PSAP y 3) AVA + volumen 
AI indexado + mPAP/CO.

Este modelo fue validado en un segundo grupo de 141 pacientes (de caracterís-
ticas similares a la población de estudio inicial) en el que el 34% de los enfermos 
presentaron eventos MACE, los cuales de nuevo fueron más frecuentes —de 
forma estadísticamente significativa— en aquellos que presentaban HTPex en 
comparación con aquellos sin HTPex (55% frente al 75%; p = 0,002). Además, 
en este grupo de validación, el modelo multivariable con VO2 pico % predicho 
+ slope mPAP/CO + AVA + Volumen AI indexado obtuvo una precisión del 72,6% 
en la predicción de MACE a 1 año.

La combinación de un VO2 pico % predicho bajo (alrededor de < 81% del predicho) 
y la presencia de HTPex con slope mPAP/CO > 3 mm Hg∙L−1∙min−1 arrojó una menor 
supervivencia libre de eventos MACE a un año en comparación con un VO2 pico % 
predicho normal y la ausencia de HTPex (40% frente al 82%; p < 0,001; y 47% fren-
te al 77%; p = 0,001, en la cohorte de derivación y validación, respectivamente).

Podemos obtener las siguientes conclusiones:

1. Tanto el  slope mPAP/CO como el VO2 pico % predicho están independiente-
mente asociados con eventos cardiovasculares adversos (MACE) a un año de 
seguimiento en pacientes con EAo grave asintomática y EAo moderada sinto-
mática/con síntomas discordantes.

2. Tanto el VO2 pico % predicho como el  slope  mPAP/CO definitorio de HTPex 
están más asociados con eventos cardiovasculares adversos (MACE) a un año 
que la PSAP, permitiendo así reestratificar la gravedad de la estenosis aórtica.

3. Incorporar el VO2 pico % predicho y el  slope  mPAP/CO a los parámetros clá-
sicos ecocardiográficos en reposo (AVA y volumen AI indexado) mejora la 
estratificación del riesgo de los pacientes con EAo grave asintomática y EAo 
moderada sintomática/con síntomas discordantes.

4. La eco-ergoespirometría permite mejorar en un solo examen la estratifica-
ción del riesgo y la toma de decisiones clínicas en la estenosis aórtica.
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5. La realización de ergoespirometría en esta población de pacientes con EAM 
sintomática puede revelar síntomas y limitaciones no cardiacas que puedan 
estar afectando al deterioro de la clase funcional del paciente.

6. Los pacientes con EAo grave que niegan síntomas en la vida diaria (asintomá-
ticos) podrían considerarse “verdaderamente asintomáticos” si presentan un 
VO2 pico % predicho normal y un slope mPAP/CO bajo.

Entre las limitaciones del estudio, encontramos que se trata de un estudio observa-
cional, por lo que no puede deducir causalidad; no obstante, los resultados fueron 
validados en una cohorte externa. Además, los clínicos que realizaron el estudio 
no estaban cegados, lo que pudo derivar en un sesgo al conocer los resultados 
de la eco-ergoespirometría y en una tendencia a mayor derivación quirúrgica. Sin 
embargo, los pacientes que recibieron RVA dentro de los 3 meses posteriores a la 
eco-ergoespirometría fueron excluidos para minimizar este sesgo inherente. Des-
de el punto de vista de la ergoespirometría, llama la atención que prácticamente 
todas las pruebas fueran máximas con un RER > 1,1, considerando la edad pro-
medio de la población de ambas cohortes de (73 ± 11 y 76 ± 8 años), siendo habitual 
encontrar pruebas submáximas a partir de estas edades debido a factores limitan-
tes periféricos, más aún si los test se realizan en bicicleta supina como se describe 
en este trabajo. También destaca que no se hayan incorporado datos del pulso O2 
(ni cualitativa ni cuantitativamente), un parámetro subrogado del gasto cardiaco 
que puede ayudar en la toma de decisiones en esta población de enfermos. Tampo-
co se evalúa el impacto del slope VE/VCO2 en la predicción de eventos MACE, un 
parámetro con implicación pronóstica en insuficiencia cardiaca y que forma parte 
de otros scores de predicción de MACE como el MECKI score.
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La miocardiopatía no dilatada del ventrículo izquierdo (MCNDVI) ha sido dife-
renciada recientemente de la miocardiopatía dilatada (MCD). Hasta el momento 
nunca se habían descrito y analizado estas dos entidades mediante  resonancia 
magnética cardiaca (RMC) y estudio genético.

El objetivo de este estudio es caracterizar de forma detallada estas entidades y 
evaluar los resultados clínicos en una gran cohorte multicéntrica de pacientes con 
MCD y MCNDVI.

Se analizaron de forma retrospectiva 462 pacientes, con MCD (277) o MCNDVI 
(235) procedentes de cuatro centros de referencia, mediante RMC y estudio ge-
nético. El objetivo primario fue un compuesto de muerte súbita cardiaca (MSC) 
y arritmias ventriculares (AV) mayores.

En comparación con la MCD, los pacientes con MCNDVI presentaban mayor prevalen-
cia de variantes patogénicas en genes arritmogénicos (40% frente al 23%; p < 0,001), 
mayor FEVI (51% ± 12% frente al 36% ± 15%; p < 0,001), y mayor presencia de realce 
tardío (RTG) en la pared libre del VI (27% frente al 14%; p < 0,001). Por el contrario, 
la MCD mostró una mayor prevalencia de variantes patogénicas o probablemente 
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patogénicas en genes no arritmogénicos (23% frente al 12%; p = 0,002) y RTG a nivel 
septal (45% frente al 32%; p = 0,004). Tras una mediana de 81 meses (Q1-Q3: 40-132 
meses), el objetivo primario ocurrió en 98 pacientes (21%). El RTG a nivel septal (ha-
zard ratio 1,929; intervalo de confianza del 95%: 1,033-3,601; p = 0,039) se asoció de 
forma independiente con el riesgo de MSC o arritmias ventriculares mayores, junto 
con la dilatación del ventrículo izquierdo (VI), edad y NYHA avanzadas, actividad 
ectópica ventricular frecuente y taquicardia ventriculares no sostenidas (TVNS).

Los autores concluyen que en una cohorte multicéntrica de pacientes con MCD y 
MCNDVI, el RTG a nivel septal junto con la dilatación del VI, la edad, la enferme-
dad avanzada y las arritmias ventriculares frecuentes eran predictores de eventos 
arrítmicos mayores.

COMENTARIO

La RMC y el estudio genético juegan un papel imprescindible en la caracteri-
zación de las distintas miocardiopatías, siendo especialmente útiles para el 
diagnóstico y la estratificación pronóstica. De hecho, las cicatrices miocárdi-
cas detectadas por la RMC y ciertos genotipos específicos han sido relaciona-
dos con un mayor riesgo arrítmico.

El propósito de este estudio es definir el papel de la RMC y del estudio genético en 
la estratificación del riesgo arrítmico y su relevancia clínica, en una gran cohorte 
multicéntrica de pacientes con MCD y MCNDVI.

La MCD se define como la dilatación del VI y disfunción sistólica regional o glo-
bal (FEVI ≤ 50%) no explicada únicamente por condiciones anormales de carga o 
enfermedad coronaria significativa. En las últimas guías de la Sociedad Europea de 
Cardiología del año 2023 sobre el manejo de las miocardiopatías1 se ha introduci-
do un nuevo fenotipo llamado miocardiopatía no dilatada del ventrículo izquierdo 
(MCNDVI). Esta se define como la presencia de una cicatriz no isquémica en VI en 
ausencia de dilatación, con o sin disfunción sistólica regional o global, y engloba 
también la hipocinesia global de VI sin presencia de cicatriz miocárdica.

A nivel genético, los pacientes fueron clasificados como portadores de variantes 
causales (patogénicas o probablemente patogénicas=P/LP), portadores de varian-
tes de significado incierto (VUS) y resultado genético negativo, según los criterios 
del American College of Medical Genetics2. Los portadores de VUS o con resultado 
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negativo fueron considerados como un grupo único (“prueba genética no diagnós-
tica”). Las variantes causales (P/LP) se dividieron a su vez en las relacionadas con 
genes asociados al desarrollo de fenotipos arrítmicos (genes arritmogénicos) o no 
arritmogénicos. De acuerdo con el Heart Rhythm Society 2019 Consensus Statement3 
se consideraron arritmogénicos los siguientes genes: BAG3, DES, DSC2, DSG2, DSP, 
FLNC, JUP, LDB3, LMNA, NKX2-5, PKP2, PLN, RBM20, SCN5A, TMEM43.

En la RMC, la distribución del RTG fue clasificada como subepicárdica, intramio-
cárdica, subendocárdica o transmural, y su localización se describió como septal 
(incluyendo afectación septal aislada o combinada) y no septal (solo afectación de 
la pared libre).

El objetivo fue un compuesto de MSC o arritmias ventriculares mayores (FV/TV 
reanimadas, TV sostenida > 30 segundos con inestabilidad hemodinámica o des-
carga apropiada del DAI).

Se incluyeron 462 pacientes, 227 (49%) con diagnóstico de MCD y 231 (51%) con 
diagnóstico de MCNDVI, con una edad media 43 ± 15 años, siendo el 58% varo-
nes. 227 (49%) pacientes eran portadores de variantes P/LP. A este respecto, 146 
pacientes (32% de toda la población), presentaban una variante causal (P/LP) en 
genes asociados a un fenotipo arrítmico (dentro de ellos las más frecuentes fue-
ron DSP -desmoplaquina-, LMNA-laminina A/C- y FLNC -filamina C-). De entre los 
pacientes con variantes P/LP en genes no arritmogénicos, el gen más frecuente-
mente afectado fue TNN –tinina–.

El RTG estaba presente en 273 (59%) pacientes; en concreto en 142 (60%) de los pa-
cientes con estudio genético no diagnóstico, en 97(66%) pacientes con una varian-
te P/LP en genes arritmogénicos y 34 (42%) asociados a genes no arritmogénicos. 
La localización más frecuente fue la intramiocárdica, con una afectación septal 
en 178 (38%) pacientes –de forma aislada (48 pacientes, 10%) o combinada con 
afectación de pared libre (130 pacientes, 28%)–.

En cuanto a la correlación genética y de la RMC según el fenotipo cardiaco, los pa-
cientes con MCNDVI presentaban mayor prevalencia de variantes P/LP en genes 
arritmogénicos (40% frente al 23%; p < 0,001), mayor FEVI (51% ± 12% frente al 36% 
± 15%; p < 0,001), y mayor presencia de RTG en la pared libre del VI (27% frente al 
14%; p < 0,001). Sin embargo, en los pacientes con MCD era más frecuente la presen-
tación de RTG a nivel septal (45% frente al 32%; p < 0,004), así como las TVNS (46% 
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frente al 34%; p < 0,012), las variantes P/LP en genes no arritmogénicos (23% frente 
al 12%; p < 0,002), y peor clase funcional (NYHA ≥ III) (17% frente al 7%; p < 0,001).

Tras una mediana de seguimiento de 81 meses, el objetivo del estudio ocurrió en 98 
pacientes (21%). La distribución septal de RTG, la edad y NYHA avanzadas, la apari-
ción de > 1000 EV/24 h y TVNS se asociaron de forma independiente con la aparición 
de MSC/arritmias ventriculares mayores.

Como ya sabíamos, la presencia de RTG confiere mayor riesgo arrítmico y así se con-
firma de nuevo en este análisis: en la población combinada de MCD y MCNDVI el 
RTG se asociaba con riesgo arrítmico a los 5 años del 17% en comparación con ries-
go del 7% en aquellos sin RTG. Uno de los puntos más relevantes es el efecto de la 
localización del RTG en la determinación del riesgo arrítmico, aspecto ya valorado 
previamente en otros estudios: la presencia de RTG septal (aislado o combinado) 
confería mayor riesgo arrítmico que aquellos con afectación de pared libre. Curioso, 
además, que su prevalencia no era significativamente diferente entre MCD y MC-
NDVI. En esta línea, cabe resaltar que la cicatriz miocárdica es un aspecto distintivo 
de la MCNDVI y podría estar relacionado con un sustrato genético arritmogénico, 
mientras que en la MCD la cicatriz puede reflejar la progresión de la enfermedad.

En cuanto al fenotipo, los pacientes con MCD tenían peor pronóstico: de hecho, 
aquellos con MCD y RTG septal eran los de mayor riesgo arrítmico, mientras que 
los pacientes con MCNDVI sin RTG presentaban el menor riesgo.

Respecto al genotipo, resulta sorprendente que la presencia de variantes P/LP 
en genes arritmogénicos no se asoció de forma independiente con mayor riesgo 
arrítmico, dato que contrasta con otros estudios. Aquellos pacientes con RTG y test 
genético negativo tenían mayor riesgo que aquellos con genética positiva y ausen-
cia de RTG. Por un lado, esto confirma un aspecto fisiopatológico muy relevante: el 
desarrollo de fibrosis es el principal mecanismo para desarrollar susceptibilidad 
arrítmica, independientemente de la causa subyacente. Sin embargo, resulta difí-
cil concluir únicamente a partir de este estudio retrospectivo que las pruebas ge-
néticas no puedan emplearse como parámetro predictivo de resultados adversos 
en estas miocardiopatías.

Resulta obvio que una de las limitaciones principales es que se trata de un estudio 
retrospectivo, y los pacientes procedían de cuatro centros de referencia en miocar-
diopatías, lo que puede suponer un sesgo de selección. Además, todos ellos tenían 
una RMC realizada, lo que puede traducirse en una población de mayor riesgo.



Cardiología hoy 2024 524

 Volver a la tabla de contenido

Este estudio nos aporta luz para entender el sustrato de estas miocardiopatías, 
resaltando el poder de la RMC como prueba a realizar de forma sistemática por 
sus implicaciones no solo a nivel diagnóstico sino también pronóstico. 

Personalmente y para finalizar, resaltaría la importancia de la distribución septal 
del RTG como fuerte predictor de eventos arrítmicos, independientemente de la 
FEVI y del sustrato genético, siendo este último aspecto bastante sorprendente. 
Estos datos enfatizan la presencia de fibrosis miocárdica como mecanismo princi-
pal y vía final fisiopatológica, donde convergen los cambios histológicos y morfo-
lógicos, para la susceptibilidad arrítmica, sea cual sea la causa o genes implicados 
en su desarrollo.
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En los pacientes con miocardiopatía hipertrófica, la hipertrofia ventricular pue-
de favorecer la aparición de fenómenos de obstrucción dinámica en el ventrículo 
izquierdo, lo cual se asocia a una mayor sintomatología y a un peor pronóstico. 
La aparición de obstrucción medio-ventricular (OMV), que puede darse hasta en 
un 10% de los pacientes, supone un escenario especialmente adverso, donde las 
terapias farmacológicas e intervencionistas de las que disponemos fracasan en 
muchos pacientes.

Este grupo de investigadores propone que una estimulación ventricular indivi-
dualizada, en la que se evalúen detenidamente tanto posiciones de estimulación 
izquierda como derecha, puede resultar eficaz en este escenario. Los autores 
justifican esta idea basándose en pequeñas experiencias de otros grupos con 
implantes epicárdicos quirúrgicos y también en una pequeña cohorte propia re-
trospectiva, en la cual la estimulación endovenosa izquierda presentó resultados 
alentadores. El presente trabajo constituye, por tanto, la validación de la efectivi-
dad de este abordaje a través de un estudio con diseño prospectivo, aleatorizado 
y controlado con el propio sujeto.
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La técnica propuesta por los investigadores se basa en la valoración in situ de los 
efectos hemodinámicos que presenta la estimulación desde diferentes ramas 
tributarias del seno coronario y desde el ventrículo derecho. El proceso de canu-
lación de las ramas venosas y el material empleado no difiere del que se utiliza 
en el implante de electrodos de los sistemas de resincronización cardiaca biven-
tricular. La efectividad se determina evaluando la variación  in situ del gradiente 
medio-ventricular máximo, que se realiza de forma invasiva convencional, con la 
inserción de un catéter en el ventrículo izquierdo por vía arterial retrógrada. Me-
diante esta estrategia, se testan diferentes posiciones y se selecciona aquella con 
la que se obtienen mayores reducciones de gradiente sin implicar la necesidad de 
altos umbrales de estimulación ni la captura del nervio frénico.

Se incluyeron pacientes con miocardiopatía hipertrófica y OMV grave (> 30 mmHg) 
pese a un tratamiento médico optimizado y que eran remitidos para el implante 
de marcapasos o desfibrilador. Aquellos pacientes con obstrucción a otros niveles, 
así como aquellos con valvulopatías significativas concomitantes o en ritmo de 
fibrilación auricular, fueron excluidos.

Al día siguiente del implante, los pacientes eran aleatorizados de forma ciega a reci-
bir estimulación activa individualizada o estimulación solo de rescate. A los 6 meses 
de seguimiento, se realizaba entrecruzamiento entre los brazos de intervención, 
que se mantenía hasta el año de seguimiento. El objetivo principal fue evaluar la 
evolución de la OMV con la estimulación personalizada, mientras que los objetivos 
secundarios contemplaban la valoración clínica mediante escalas de calidad de vida 
y test de capacidad funcional.

Se incluyeron 17 pacientes (53% mujeres; edad media de 55,9 ± 10,3 años), que presen-
taban importantes síntomas relacionados con la enfermedad y mala clase funcional 
(mediana basal de 3 en la escala NYHA). El gradiente medio-ventricular basal era de 
80 ± 29 mmHg y el 75% tenían documentado un aneurisma apical. Un paciente se re-
tiró del estudio antes de realizar el implante. De los 16 pacientes a los que se realizó el 
procedimiento, todos experimentaron una caída en el gradiente ventricular, con una 
media de 49 (62-36) mmHg de reducción, también expresada como una disminución 
del 60% (14-100) % respecto al valor basal. El lugar de estimulación desde donde se 
obtuvieron las mayores reducciones de gradiente fue en el ventrículo izquierdo en el 
87,5% de los casos, mientras que solo 2 pacientes experimentaron las mayores reduc-
ciones con la estimulación derecha. Un paciente presentó una complicación intrapro-
cedimiento (perforación venosa) que impidió el implante definitivo de un electrodo en 
el seno coronario, pese a que esta fue la localización óptima.
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Trece pacientes completaron el seguimiento del estudio, de los cuales 9 (69%) 
reportaron encontrarse globalmente mejor durante el periodo de estimulación 
activa respecto al de estimulación de rescate. No se hallaron, sin embargo, dife-
rencias en la clase funcional según la escala NYHA entre las fases de estimulación 
activa o de rescate y tampoco se apreciaron diferencias significativas en las pun-
tuaciones de los cuestionarios de calidad de vida durante ambas fases. En la eva-
luación funcional, se observó una mejoría en el test de los 6 minutos durante la fase 
de estimulación activa respecto a la pasiva (media de 329 ± 100 frente a 286 ± 106 
metros recorridos, respectivamente; p = 0,038) pero no en la capacidad máxima de 
oxígeno (14,4 ± 4,4 frente a 12,4 ± 3,4 ml/min∙kg; p = 0,24). La valoración ecocardio-
gráfica en el seguimiento reveló persistencia en la reducción de gradientes durante 
el seguimiento, con una reducción promedio 21 ± 14 mmHg (11,5-29,9; p = 0,002) en-
tre la fase de estimulación pasiva y activa.

Con ello, los investigadores concluyen que la estimulación ventricular persona-
lizada constituye una herramienta factible y eficaz en la reducción de gradien-
tes medio-ventriculares. Es importante, sin embargo, tener en cuenta algunas 
limitaciones al respecto: el estudio presenta un tamaño muestra muy limitado, 
y además carece de potencia estadística que permita determinar diferencias en 
variables clínicas o de calidad de vida. Por otra parte, esta estrategia incrementa 
la complejidad del procedimiento, lo cual redunda en un incremento del riesgo de 
complicaciones. Además, la población incluida representa una muestra altamen-
te seleccionada, joven, pero con una magnitud de gradiente y repercusión fun-
cional muy marcada, lo que podría implicar que el beneficio en pacientes menos 
seleccionados podría diferir sustancialmente.
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Ablación de TV en portadores de DAI 
subcutáneo: ¿mejora el pronóstico?
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La ablación de taquicardia ventricular (TV) es una herramienta importante en el 
manejo de los pacientes con descargas apropiadas de  desfibrilador automático 
implantable (DAI). El objetivo de este análisis es estudiar si la ablación de TV me-
jora los resultados clínicos en pacientes portadores de DAI subcutáneo.

Para ello se analizaron pacientes del registro iSUSI (registro internacional, multi-
céntrico de pacientes portadores de DAI subcutáneo) que habían sufrido descargas 
apropiadas del DAI o ingresos por TV monomorfa sostenida. El registro incluye 1.661 
pacientes, de los cuales 211 fueron incluidos en el estudio (177 por descargas, 34 por 
TV monomorfa que requirió ingreso). Basándose en la realización de ablación de TV 
tras el evento índice, se clasificó a los pacientes en ablación SÍ o NO.

El objetivo primario del estudio era el combinado de descargas apropiadas, TV o 
mortalidad cardiovascular, los objetivos secundarios fueron cada uno de ellos de 
forma individual. No se encontraron diferencias significativas en las características 
basales entre ambos grupos. Tanto el objetivo primario (5/59 y 3,8% de tasa anual 
en ablación frente a 41/152 y 16,4% de tasa anual en no ablación log-rank p = 0,0013) 
como la mortalidad cardiovascular (1/59 y 0,7% de tasa anual en ablación frente a 
13/152 y 4,7% de tasa anual en no ablación, log-rank p = 0,043) fueron significativa-
mente menores en el grupo de ablación. En el análisis multivariado la ablación de 
TV fue la única variable asociada a menor incidencia del objetivo primario (hazard 
ratio 0,262; (0,100-0,681); p = 0,006).

https://secardiologia.es/blog/15137-ablacion-de-taquicardia-ventricular-en-portadores-de-dai-subcutaneo-mejora-el-pronostico
https://secardiologia.es/blog/15137-ablacion-de-taquicardia-ventricular-en-portadores-de-dai-subcutaneo-mejora-el-pronostico
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COMENTARIO

Nos encontramos ante el primer trabajo grande que analiza la eficacia de la 
ablación de taquicardia ventricular en pacientes portadores de DAI subcutáneo. 
En el caso de los desfibriladores transvenosos ya teníamos evidencia de varios 
ensayos clínicos (SMASH VT1, VTACH2, PARTITA3 entre otros) y de un metanaáli-
sis4 mostrando que, si bien la ablación temprana disminuye las terapias y la carga 
arrítmica, no hay evidencia de que disminuya la mortalidad. Esta evidencia no es 
directamente extrapolable a los portadores de DAI subcutáneo dado que el perfil 
clínico de estos pacientes es diferente.

Las principales fortalezas del estudio son su carácter multicéntrico y la informa-
ción que aporta en un campo todavía por perfilar. No se encontraron diferencias 
significativas en las características basales de ambos grupos, destacando un 
porcentaje bajo de implantes en prevención primaria en ambos grupos (35,6% 
en ablación frente al 43,7% en no ablación, p = 0,283) y un uso de antiarrítmicos 
(amiodarona, mexiletina o sotalol) ligeramente inferior al 30%, siendo la amioda-
rona el más habitual (20,4% en ablación frente al 23,7% en no ablación, p = 0,596). 
En cuanto a los resultados se obtuvo una reducción significativa en el objetivo pri-
mario (5/59 y 3,8% de tasa anual en ablación frente a 41/152 y 16,4% de tasa anual 
en no ablación log-rank p = 0,0013). Sin embargo, en cuanto a los objetivos secun-
darios, no se consiguió alcanzar significación estadística formal en la reducción de 
la mortalidad cardiovascular (hazard ratio 0,159 (0,021–1,223); p = 0,077).

Las principales debilidades del estudio son las inherentes a su diseño observacio-
nal. Los hospitales incluidos son centros terciarios, lo que podría dificultar la ge-
neralización de los resultados. Sin embargo, ofrece resultados muy prometedores 
subrayando la necesidad de estudios prospectivos y aleatorizados en este campo.
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en pacientes con amiloidosis cardiaca 

por ATTR
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La  amiloidosis por transtirretina  (ATTR-CA) es una miocardiopatía con un curso 
clínico variable entre individuos. El objetivo del estudio fue analizar la implicación 
pronóstica del incremento del péptido natriurético N-terminal pro–B (NT-proB-
NP) y de la intensificación diurética extrahospitalaria como marcadores de pro-
gresión en una cohorte de pacientes con ATTR-CA.

Se realizaron análisis de supervivencia en función del aumento de NT-proBNP y 
la necesidad de intensificación diurética entre el momento de diagnóstico y la 
visita del primer año en 2.275 pacientes con ATTR-CA procedentes de 7 centros 
especializados (1.598 del CNA y 677 del resto de centros).

Entre la visita basal y la visita del primer año, aproximadamente un tercio de los pa-
cientes del CNA y de la cohorte de validación externa presentaron un aumento de 
NT-proBNP (> 700 ng/l y > 30%), que se asoció con una mayor mortalidad (cohorte 
CNA: hazard ratio [HR] 1,82; p < 0,001; cohorte de validación: HR 1,75, p < 0,001). Al 
cabo de un año, un 28,2% de pacientes del CNA y 44,5% de la cohorte de valida-
ción externa requirieron intensificación diurética extrahospitalaria observándose 
también una mayor mortalidad (HR 1,88 y HR 2,05, respectivamente; p < 0,001). En 
comparación con pacientes estables, se observó un mayor riesgo de mortalidad en 
aquellos con progresión del NT-proBNP o intensificación diurética (cohorte CNA: HR 
1,93; p < 0,001; cohorte de validación: HR 1,94, p < 0,001), siendo incluso mayor en 

https://secardiologia.es/blog/15163-estratificacion-del-riesgo-de-progresion-en-pacientes-con-amiloidosis-cardiaca-por-attr
https://secardiologia.es/blog/15163-estratificacion-del-riesgo-de-progresion-en-pacientes-con-amiloidosis-cardiaca-por-attr
https://secardiologia.es/blog/15163-estratificacion-del-riesgo-de-progresion-en-pacientes-con-amiloidosis-cardiaca-por-attr


Cardiología hoy 2024 532

los que presentaban un aumento del NT-proBNP e intensificación de tratamiento 
diurético con una HR 2,98 y de 3,23, respectivamente (p < 0,001).

Los autores concluyen que la progresión del NT-proBNP y la intensificación del 
tratamiento diurético se asocian de forma significativa con un aumento del riesgo 
de mortalidad, siendo la combinación de ambas variables un modelo simple pero 
universal para la detección de la progresión en pacientes con ATTR-CA.

COMENTARIO

La amiloidosis cardiaca por transtirretina (ATTR-CA) es una miocardiopatía ca-
racterizada por el depósito de fibras de amiloide en el espacio extracelular con 
una tasa de progresión variable e imprevisible. Por ello, identificar marcado-
res que alerten de la progresión de la enfermedad puede ayudar a cambiar a 
otras alternativas terapéuticas. En el ámbito de la insuficiencia cardiaca (IC), el 
aumento del NT-proBNP y la necesidad de intensificación del tratamiento diuré-
tico es común en pacientes en fase avanzada, por eso se está evaluando también 
su potencial uso en ATTR-CA.

En este caso se trata de un estudio retrospectivo multinacional longitudinal de 
pacientes con ATTR-CA entre 2005 y 2022 en 7 centros especializados: Centro Na-
cional de Amiloidosis (CNA, UK), Portland, Oregón, Viena y 4 centros italianos (Bo-
lonia, Florencia, Padua y Pisa). Todos los pacientes con diagnóstico de ATTR-CA 
y seguimiento al año de su inclusión fueron seleccionados y sometidos a un test 
genético. Para validar la hipótesis se dividieron los pacientes en una cohorte en 
desarrollo, que contenía los pacientes del CNA, y una cohorte de validación ex-
terna que contenía los pacientes procedentes del resto de centros. Se evaluó la 
relación entre la intensificación extrahospitalaria del tratamiento diurético y el 
incremento del NT-proBNP en términos de mortalidad de cualquier causa desde 
el primer año en adelante.

Se definió intensificación de diurético como cualquier inicio o incremento de diu-
rético de asa entre el momento de diagnóstico y la visita del primer año y se consi-
deró la progresión de NT-proBNP como un aumento de > 700 ng/l y > 30%.

En total, se incluyeron 2.275 pacientes. La cohorte del CNA contenía 1.598 pacientes, 
de los cuales dos tercios fueron diagnosticados de ATTR-CA wild-type, y el tercio res-
tante se repartió entre la variante ATTR-CA hereditaria con mutación en pV142I y la 
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variante con mutación diferente a la anterior. La cohorte de validación englobó 677 
pacientes diagnosticados en el resto de los centros, de los cuales aproximadamen-
te el 90% presentaba ATTR-CA wild-type y menos frecuentemente las dos varian-
tes hereditarias. El tiempo medio de seguimiento de la primera cohorte fue 32,7 
meses desde la visita del primer año y de 22,6 meses en la segunda cohorte.

Se observó progresión del NT-proBNP tras 1 año des del diagnóstico en aproxima-
damente un tercio de los pacientes tanto del CNA como de la cohorte de valida-
ción, siendo estos más mayores, más frecuentemente portadores de la variante 
hereditaria p.V142I, mayor grosor del SIV y menor filtrado glomerular. Tanto en la 
cohorte del CNA como en la de validación externa, los pacientes que experimen-
taron progresión del NT-proBNP presentaron una mayor tasa de mortalidad 
con un riesgo 1,8 veces mayor en ambos casos (HR 1,82 y HR 1,75, respectivamen-
te, p < 0,001) con un resultado consistente en las tres variantes de ATTR-CA. Todo 
ello se confirmó mediante una validación interna en toda la población incluida en el 
estudio manteniéndose constantes los valores obtenidos previamente lo cual su-
giere robustez de la asociación entre NT-proBNP y mortalidad.

En cuanto a la intensificación de diurético se observó en un 28,2% de la cohorte 
del CNA y en un 44,5% de los pacientes de la cohorte de validación, siendo estos 
pacientes más mayores, con mayor prevalencia de ATTR-CA hereditaria (pV142I), 
fibrilación auricular, CF NYHA más avanzada y mayor grosor del SIV. La dosis de 
furosemida basal era similar entre cohortes siendo 40 mg de media. Tanto en 
la cohorte del CNA como en la de validación externa se observó un aumento 
de la mortalidad del 1,9 y 2,1 veces mayor, respectivamente, en aquellos pacien-
tes que requirieron intensificación del tratamiento diurético (CNA: HR 1,88; p < 
0,001; cohorte validación: HR 2,05; p < 0,001), siendo este valor dosis-dependien-
te, consistente entre los genotipos y comprobado en la cohorte de validación in-
terna con unos resultados muy similares.

Finalmente, se analizó la combinación de progresión del NT-proBNP junto con 
la intensificación de tratamiento diurético utilizando como covariables la edad y 
el estadio del CNA. Se objetivó que, tanto la progresión del NT-proBNP (HR 1,64; 
p< 0,001) como la intensificación del tratamiento diurético (HR 1,60; p < 0,001) se 
asociaron de forma independiente con la mortalidad en los tres genotipos anali-
zados. Por otra parte, se demostró que la adición del NT-proBNP a la intensifica-
ción del tratamiento diurético suponía una mejora significativa en la capacidad 
de discriminación respecto a ambos marcadores por separado.
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En comparación con los pacientes con ambos parámetros estables, aquellos que ex-
perimentaron progresión del NT-proBNP o intensificación del tratamiento diurético 
mostraron un riesgo 1,9 veces mayor de mortalidad en las dos cohortes, siendo al-
rededor de 3 veces mayor si presentaban ambos marcadores de forma simultánea.

En conclusión, se trata de un estudio multicéntrico con más de 2.000 pacientes 
con amiloidosis ATTR en el que se ha observado que:

 ʟ Un incremento del NT-proBNP >700 ng/l y > 30% es frecuente y se asocia de 
forma significativa con un incremento de mortalidad, siendo mayor en pa-
cientes con ATTR hereditaria con mutación diferente a V142I y menor en los 
pacientes con dicha mutación.

 ʟ La intensificación del tratamiento diurético también se asoció de forma esta-
dísticamente significativa con un aumento de mortalidad.

 ʟ La combinación de ambos marcadores permite una mayor discriminación en 
la estratificación del riesgo, siendo consistentes los resultados entre las dos co-
hortes analizadas tanto por separado como de forma conjunta, en los tres ge-
notipos estudiados y en los diferentes grados de gravedad. Esta capacidad de 
discriminación es mayor que en los documentos de consenso más recientes1,2.

Cabe destacar que los cambios en el NT-proBNP se han utilizado en la evaluación de 
las terapias modificadoras de enfermedad de ATTR-CA siendo buen ejemplo de ello 
el ensayo ATTR-ACT (tafamidis), ATTRibute-CM (acoramidis) y APOLLO-B (patisirán) 
que demostraron que estos fármacos se relacionaban con un menor incremento del 
NT-proBNP en comparación con placebo.

En las principales limitaciones del estudio se encuentra el sesgo de superviven-
cia ya que solo se incluyeron pacientes con un seguimiento mayor a 1 año, por lo 
que progresiones rápidas de la enfermedad que ocasionaran el fallecimiento del 
enfermo conllevaría infraestimación de las diferencias. También se puede concu-
rrir en sesgos de selección ya que no se incluyeron pacientes con incapacidad para 
asistir a la visita.

Así pues, teniendo en cuenta su simplicidad, ausencia de variabilidad intra e in-
teroperador, extensa disponibilidad y aplicabilidad universal, el uso del NT-proB-
NP y la intensificación del tratamiento diurético aporta información relevante 
sobre el nivel de progresión de la enfermedad y permitirían en la práctica clínica 
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estratificar el riesgo de progresión además de ser potencialmente útiles como end-
point en ensayos clínicos sobre ATTR-CA.
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La PFA (ablación mediante campos electromagnéticos pulsados, del inglés  pul-
sed-field ablation) es una forma de aplicar energía en pulsos de alto voltaje y microse-
gundos de duración que alteran la permeabilidad de membrana celular, pudiendo 
producir su lisis. Esta técnica ofrece una ventaja fundamental en sus parámetros 
comerciales: una relativa especificidad por el tejido miocárdico con un componente 
térmico marginal. Esto permitiría realizar procedimientos con una mayor seguridad, 
evitando algunos de los riesgos que marcan nuestra práctica diaria, especialmente 
en el que ha sido su campo de desarrollo, el aislamiento de venas pulmonares.

Tras demostrar la no inferioridad de PFA en fibrilación auricular (FA) paroxística al 
compararse con “energías térmicas” (criobalón [CB] y radiofrecuencia [RF]) en el es-
tudio ADVENT1, el estudio de Kueffer y colaboradores presenta los primeros datos 
de vida real de la PFA en FA persistente. Se trata de un registro prospectivo unicén-
trico de primeros procedimientos de aislamiento de venas pulmonares en el que 
la energía empleada fue elegida a discreción del operador. Consecuencia de ello es 
la diferencia en las características de los pacientes para cada grupo, destacando una 
menor proporción de tronco común izquierdo y menor tamaño auricular en el gru-
po de CB y un mayor tiempo de evolución documentada de la FA y menor propor-
ción de pacientes con SAHS para la RF. 533 pacientes fueron incluidos entre 2019 y 
2022: 214 con PFA (Farapulse, Boston Scientific, con o sin el uso adicional de sistema 
de navegación), 190 con CB (Artic Front Advance 28 mm, con tiempos de aplicación 

https://secardiologia.es/blog/15172-pfa-vs-criobalon-vs-radiofrecuencia-resultados-tras-aislamiento-de-venas-pulmonares-en-la-fa-persistente
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de 2 minutos tras aislamiento) y 129 con RF (SmartTouch SF y Pentaray con sistema 
CARTO bajo protocolo CLOSE). En el grupo PFA se permitió el aislamiento de la pa-
red posterior bajo ciertos criterios, que en esencia lo dejaban a la subjetividad del 
operador. En los grupos de energías térmicas no se permitieron lesiones adicionales. 
Tras el periodo de blanking de 90 días, el objetivo primario fue la documentación de 
cualquier taquicardia auricular de más de 30 segundos, con una monitorización de 
eventos mediante Holter de 7 días a los 3, 6 y 12 meses.

Los tiempos medios de procedimiento fueron 60 minutos para PFA sin sistema de na-
vegación, 101 en caso de usarlo, 84 minutos para CB y 171 minutos para la RF. Un análisis 
entre pares estableció diferencias significativas a favor de la PFA con y sin sistema de 
navegación al compararse respectivamente con RF y CB. Si bien no hubo diferencias 
globales en los objetivos de seguridad, presentaron diferencias en su distribución. 
Los 2 casos de taponamiento cardiaco tuvieron lugar en el grupo de PFA, mientras 
que las 5 parálisis frénicas de más de 24 horas ocurrieron en el de CB.

Tras un tiempo de seguimiento medio de 9,4 meses, la supervivencia libre de arrit-
mia ajustada por confusores fue del 62,1% en el grupo de CB, 55,3% en el de PFA 
y 48,3% en el de RF (significativamente inferior a los dos primeros). La forma de 
recurrencia predominante en todos los grupos fue FA persistente, con una propor-
ción relativamente superior de FA paroxística en CB y taquicardia auricular en RF. 
En un 21% de los pacientes del grupo PFA se realizó ablación de la pared posterior, 
sin diferencias en el objetivo primario. Tampoco hubo diferencias significativas 
en el resto de los análisis de sensibilidad realizados. Se describieron diferencias 
significativas en los reprocedimientos realizados en el primer año: 16% (PFA), 20% 
(CB) y 30% (RF). Teniendo en cuenta los reprocedimientos realizados durante todo 
el seguimiento, la proporción de venas aisladas fue del 67% para PFA, 73% para CB 
y 64% para RF, sin diferencias significativas. En un análisis multivariado, el índice 
de masa corporal, el tamaño de aurícula izquierda y el uso de RF se asociaron a 
recurrencia de la arritmia.

COMENTARIO

El análisis específico de pacientes en FA persistente parece pertinente cuando 
asumimos que estos presentan un estadio más avanzado de la FA con respec-
to a las formas paroxísticas, y que los resultados en esta última podrían no ser 
extrapolables a los primeros. Este razonamiento, aunque puede ser válido para 
una mayoría de pacientes, merece dos consideraciones. La primera es que la 
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clasificación clínica de la FA depende en gran medida de los síntomas referidos, 
presentando una pobre correlación cuando se ha comparado con registros in-
tracavitarios (menos del 50% de los pacientes clasificados como FA paroxística 
realmente cumplían dichos criterios al hacerlo)2. La segunda es que los eventos 
clínicos parecen correlacionarse con la carga de FA, y esta puede ser mayor en 
algunos pacientes con FA paroxística que en otros con FA persistente, por lo que 
no siempre esta “progresión” es tal.

Estos primeros datos de vida real de PFA en FA persistente plantean diferentes 
preguntas e hipótesis, pero permiten extraer pocas conclusiones. Como cualquier 
estudio observacional, las poblaciones presentan un sesgo de selección y diferen-
cias basales que, pese al intento de los autores por controlar durante el análisis, 
probablemente mantienen un impacto en los resultados. En este sentido, el que 
los pacientes del grupo RF presenten peores resultados pese a una similar pro-
porción de venas correctamente aisladas apoya esta idea. Cabe destacar que, 
aunque no se especifica en el manuscrito, al analizar la gráfica del objetivo 
primario se desprende que el tiempo de seguimiento medio del grupo PFA fue 
inferior al de las energías térmicas. Esto concuerda con el lapso temporal más es-
trecho de inclusión de pacientes PFA y favorecería artificialmente sus resultados.

La adjudicación de eventos sigue el patrón típico de la literatura, aunque una vez 
más resultaría apropiado plantearnos la relevancia clínica que traduce una taqui-
cardia auricular de 30 segundos, y si no sería tal vez mejor referirnos a la carga, 
lo que nos lleva al siguiente punto. La proporción de pacientes libres de arritmia 
va a depender necesariamente de la estrategia de monitorización empleada. En 
este caso, una monitorización de 3 semanas (que, a juzgar por el tiempo de segui-
miento medio, sería en la práctica inferior) se sitúa por debajo del dintel de 28 días 
estimado por Aguilar y colaboradores, como comparable al ofrecido por disposi-
tivos implantables3. Esto sobreestimaría los resultados de todos los grupos, espe-
cialmente y como se ha expuesto, en el grupo PFA. El tiempo de monitorización 
también repercute en la forma en que se documenta la recurrencia de la arritmia. 
En esta línea, cabe especular con que el mayor número de reprocedimientos en 
el grupo de RF se deba no solo a una mayor tasa de recurrencias, sino a su mayor 
proporción en forma de taquicardia, normalmente peor toleradas. Estos resulta-
dos pueden deberse a un menor tamaño de las lesiones, a su menor coalescencia 
al ser aplicadas punto a punto, o a un sesgo de selección del paciente, pudiendo 
elucubrar sobre si los pacientes con diagnóstico previo adicional de taquicardia 
auricular o flutter auricular pudieran haber sido adjudicados al grupo de RF. Esto 
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concuerda con unos tiempos de procedimiento en RF superiores a los ofrecidos 
por ICE AND FIRE4 o CLOSE5,6.       

El aislamiento de la pared posterior que se realizó en un subgrupo de pacientes PFA 
es un hecho diferencial que podría condicionar los resultados. Aunque el estudio 
PersAFOne7 demostró la durabilidad de las lesiones y la ausencia de complicaciones 
esofágicas en 25 pacientes, estudios aleatorizados como el CAPLA8 y datos obser-
vacionales del registro MANIFEST-PF9,10 no evidenciaron una mejoría pronóstica al 
abordar este sustrato. Esto, unido a la ausencia de diferencias independientemente 
de la ablación de la pared posterior y al análisis de sensibilidad realizado, hacen pen-
sar que este hecho no modificó sustancialmente los resultados del estudio.

El estudio sí posee valor al constatar la disminución de tiempos de procedimiento 
bajo PFA en vida real, afianzando su reproducibilidad. La duración de los procedi-
mientos fue significativamente inferior en el grupo PFA al compararse sin uso de 
navegador con CB y con uso de navegador con RF.

En cuanto a la seguridad, las complicaciones fueron numéricamente inferiores en 
el grupo RF. Los dos taponamientos tuvieron lugar en el grupo PFA, y aunque no 
habría razón a priori para pensar que fuera dependiente de la energía empleada, es 
concordante con los resultados del estudio ADVENT (nuevamente 2 taponamientos, 
uno de los cuales falleció, en el grupo PFA por 0 en el de ablación térmica)1. Aunque no 
se registraron complicaciones vasculares cerebrales clínicas, no se informan resul-
tados de pruebas de imagen. Un subanálisis del ADVENT11 demostró la presencia de 
lesiones cerebrales silentes en 3 de los 34 pacientes analizados del grupo PFA, por 0 
de los 37 sometidos a ablación térmica. Las parálisis frénicas transitorias (no tenidas 
en cuentas en este estudio), el vasoespasmo o la hemólisis son otros eventos de se-
guridad descritos en la PFA, por lo que cabría plantearse si más que una mayor segu-
ridad, la PFA presenta un perfil de seguridad diferente al de las energías térmicas.

En resumen, el presente estudio pone de manifiesto la necesidad de realizar un 
análisis aleatorizado que enfrente a la PFA a las energías térmicas con una moni-
torización de eventos apropiada en el seguimiento. Los datos que presenta pro-
bablemente reflejan las diferencias en la selección de pacientes y no pueden ser 
tenidos en cuenta para cambiar nuestra práctica clínica actual.
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Inclisirán en el control del colesterol 
LDL: el que pega primero pega  

dos veces
Dra. Almudena Castro Conde
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Cardiopatía isquémica e intervencionismo 

El ensayo clínico VICTORION-INITIATE fue un estudio prospectivo, pragmático con 
aleatorización 1:1 que evaluó dos estrategias terapéuticas para alcanzar el objetivo 
de control del colesterol LDL.

Diseño del estudio

Población: 450 adultos con enfermedad cardiovascular establecida y niveles de co-
lesterol LDL ≥ 70 mg/dl o colesterol no-HDL ≥ 100 mg/dl y triglicéridos en ayunas < 
500 mg/l, que ya estaban en tratamiento con la dosis máxima tolerada de estatinas.

Intervención: los pacientes fueron divididos aleatoriamente para recibir inclisirán 
(284 mg en los días 0, 90 y 270) y tratamiento habitual (grupo de tratamiento ac-
tivo) frente a solo el tratamiento habitual (grupo control).

 ʟ Grupo de tratamiento activo: inicio sistemático de inclisirán ante el primer va-
lor de colesterol LDL > 70 mg/dl a pesar del tratamiento hipolipemiante.

 ʟ Grupo control: tratamiento hipolipemiante a decisión del médico, pudiendo 
utilizar estatinas, ezetimibe, ácido bempedoico e incluso iPCSK9 en caso de no 
lograr objetivos.

https://secardiologia.es/blog/15135-inclisiran-en-el-control-del-colesterol-ldl-el-que-pega-primero-pega-dos-veces
https://secardiologia.es/blog/15135-inclisiran-en-el-control-del-colesterol-ldl-el-que-pega-primero-pega-dos-veces
https://secardiologia.es/blog/15135-inclisiran-en-el-control-del-colesterol-ldl-el-que-pega-primero-pega-dos-veces
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Duración: 330 días.

Objetivo primario: combinado de reducción de colesterol LDL al día 330 + discon-
tinuación de estatinas.

Objetivo secundario: cumplimiento de metas terapéuticas en ambos grupos de 
tratamiento.

Resultados

a) Características basales:

1. La edad promedio de los pacientes incluidos fue de 67 años, siendo en su 
mayoría hombres.

1. El nivel promedio inicial de colesterol LDL fue de 97,4 mg/dl.

1. El 90% de los pacientes tomaba estatinas en su mayoría en monoterapia.

b) Eficacia: Reducción de colesterol LDL:

1. Al día 330, el grupo tratado con inclisirán mostró una reducción del 60% 
en el colesterol LDL, en comparación con una reducción del 7% en el grupo 
control. Diferencia del 53%.

1. La tasa de abandono de las estatinas también fue menor en el grupo de 
inclisirán (6% frente al 16%).

1. El 81% de los pacientes del grupo inclisirán alcanzó niveles de colesterol 
LDL menores a 70 mg/dl, frente al 22,2% del grupo control

1. El 71,6% alcanzó niveles < 55 mg/dl, frente al 8,9%.

1. Los pacientes tratados con inclisirán redujeron significativamente:

 - Colesterol no-HDL

 - Triglicéridos
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 - VLDL

 - ApoB

 - Lipoproteína (a)

b) Seguridad:  los eventos adversos fueron similares entre ambos grupos, aun-
que el grupo de inclisirán tuvo más reacciones en el sitio de inyección y una 
mayor tasa de discontinuación del tratamiento debido a estos efectos (10,3% 
frente al 0%).

b) Conclusiones: la estrategia de inclisiran first se asoció a mayores reducciones 
de colesterol LDL y a que más pacientes alcanzaran los objetivos de coleste-
rol LDL recomendados, sin aumentar la discontinuación del uso de estatinas 
ni presentar nuevos problemas de seguridad. Esto sugiere que el tratamiento 
temprano y agresivo con inclisirán es efectivo y seguro para la prevención se-
cundaria en pacientes con ECV que no logran los objetivos de colesterol LDL 
solo con estatinas .

COMENTARIO

Los estudios pragmáticos nos enseñan muchas cosas, en mi opinión la principal es 
cómo estamos haciendo las cosas en vida real y no en las condiciones ideales de los 
ensayos clínicos. En este estudio, se les deja a los investigadores la decisión de tratar 
según su juicio a los pacientes del brazo de tratamiento habitual (grupo control) y el 
resultado de esta decisión, es que a los pacientes con LDL basal > 70 mg/dl, a los 330 
días solo se consigue una reducción del 7%.

Este resultado es desolador, pero coincide con los datos de numerosos registros 
de control de LDL en prevención secundaria que todos conocemos.

Viendo los resultados desde el punto de vista opuesto, los pacientes que fueron asigna-
dos a tratamiento activo: inclisirán cuando LDL > 70 mg/dl, consiguieron una reducción 
del LDL del 60% con respecto al basal. Por tanto, todo apunta a plantearnos cambiar 
la estrategia terapéutica en el control lipídico de nuestros pacientes en prevención se-
cundaria por lo que esto puede significar en prevención de eventos vasculares.
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Los sistemas de soporte a la toma de decisiones clínicas (CDSSs), podrían ser bue-
nos aliados en la práctica clínica diaria apoyando la decisión y haciendo vencer la 
inercia terapéutica.

Quizás el cardiólogo está muy acostumbrado a la toma de decisiones rápidas en el 
paciente agudo, pero en el paciente crónico nos cuesta más introducir cambios en 
los tratamientos. El tiempo es músculo en el paciente agudo, pero también en el 
crónico. Se impone un cambio en la estrategia de control de los factores de riesgo 
en los pacientes en prevención secundaria, hacia una estrategia basada en la evi-
dencia, en el coste efectividad y en las decisiones compartidas con los pacientes.

Nunca ha sido tan cierto que el que pega antes pega dos veces.

Referencia
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La hipertonía vagal es una causa extrínseca de bloqueo auriculoventricular 
(BAV), típicamente asociada a pacientes jóvenes sin alteraciones estructurales 
basales del sistema de conducción. La respuesta vagal, parasimpática, viaja cau-
dalmente desde el tronco del encéfalo, donde se encuentra el núcleo del nervio, 
para hacer sinapsis a nivel cardiaco en los plexos ganglionares embebidos en la 
grasa epicárdica. Estos plexos constituyen agrupaciones de somas neuronales 
cuyos axones acaban entrelazándose con los miocitos adyacentes para inte-
grarse con estos, culminando el brazo eferente de la respuesta parasimpática. 

La posición más habitual de estos plexos se localiza en las inmediaciones de las ve-
nas pulmonares, el seno coronario y la región aorto-cava. En función de la locali-
zación de los plexos, se han descrito respuestas predominantes más relacionadas 
con el nodo sinusal (ganglios ‘‘derechos’’) o con el nodo auriculoventricular (gan-
glios ‘‘izquierdos’’). De esta forma, la lesión controlada de estos plexos mediante la 
aplicación de radiofrecuencia, en lo que se conoce como neuromodulación cardia-
ca o cardioneuroablación (CNA), ha despertado en los últimos años gran interés 
para el tratamiento de los trastornos del ritmo derivados de la disregulación de la 
respuesta vagal. Sin embargo, la evidencia en lo tocante a esta novedosa técnica 
es todavía escasa y centrada fundamentalmente en casos de disfunción sinusal 
sincopal. El presente estudio conforma la primera serie numerosa de pacientes 

https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/15175-cardioneuroablacion-en-pacientes-con-bloqueo-av-registro-pirecna
https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/15175-cardioneuroablacion-en-pacientes-con-bloqueo-av-registro-pirecna
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sometidos a CNA indicada por BAV de segundo grado o mayor grado asumido 
como de origen vagal o neuromediado.

El estudio PIRECNA (Procedural and Intermediate-term Results of the Electroanato-
mical-guided Cardioneuroablation for the Treatment of Supra-Hisian Second- or Advan-
ced-degree Atrioventricular Block) es un registro retrospectivo en el que participan 
20 centros de varios países. Se incluyeron pacientes sometidos a CNA por BAV sin-
tomático y de perfil vagotónico. El objetivo de este análisis fue conocer la efecti-
vidad de la CNA en este escenario. El objetivo primario fue la ausencia de síncope 
o BAV sintomático en horario diurno durante el seguimiento. Todos los pacientes 
debían de haber completado con anterioridad una exhaustiva batería de pruebas 
que permitiese avalar la etiología extrínseca del BAV. Entre ellas, se incluía la mo-
nitorización prolongada, la realización de pruebas de esfuerzo y la realización de 
un estudio electrofisiológico con test de atropina que permitiese excluir una etio-
logía intra/infra-hisiana. Se excluyeron pacientes en los que el BAV fue detectado 
únicamente en horario nocturno.

El procedimiento de CNA se llevó a cabo siguiendo la práctica habitual de cada 
centro, sin una pauta común. De forma genérica, se realizó un abordaje de los 
plexos basado en la identificación de electrogramas bipolares fraccionados (> 3 
componentes) en las inmediaciones de las áreas anatómicas de interés. En todos 
los casos se empleó la radiofrecuencia como energía de ablación y el objetivo agu-
do del procedimiento se estableció en la eliminación de las señales fraccionadas 
junto a la abolición de la respuesta vagal. Se definió este último criterio como la 
disminución de la frecuencia sinusal > 20% o la prolongación del intervalo PR > 
20%. El empleo de estimulación vagal central para inducir la respuesta parasim-
pática no fue rutinaria (56%).

Se incluyeron un total de 130 pacientes (57% mujeres, edad media de 34 años; con 
escasa comorbilidad asociada, 11% con BAV persistente). El promedio de síncopes 
previamente a la CNA fue de 2 (1-4) y el BAV fue paroxístico en el 89% de los casos. 
El procedimiento se llevó a cabo con anestesia general en el 72% de los casos. El 
éxito agudo del procedimiento se alcanzó en el 96,2% de los pacientes. La me-
diana de aplicaciones de radiofrecuencia fue de 24 (18-35) y la duración del pro-
cedimiento ascendió a 105 (90-123) minutos. Se abordaron ambas aurículas en el 
90% de los casos (6% solo abordaje izquierdo; 4% solo abordaje derecho). No se 
reportaron complicaciones relacionadas con el procedimiento.

Durante un seguimiento de 300 (150-496) días, 17 pacientes (14%) experimentaron 
el evento principal (8 con síncope y 9 con BAV diurno), con una mediana hasta el 
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evento de 152 (30-192) días. Cuatro pacientes recibieron el implante de un marca-
pasos en el seguimiento. En el análisis de subgrupos, no se identificaron diferen-
cias en función del empleo de estimulación vagal central como marcador del éxito 
agudo, ni cuando el procedimiento fue realizado por operadores más experimen-
tados (> 50 casos previos). La existencia de BAV persistente, la edad avanzada, y el 
antecedente de fibrilación auricular, hipertensión o cardiopatía isquémica, fueron 
variables asociadas a presentar síncope o BAV en el seguimiento.

Con todo ello, los autores concluyen que la CNA es un procedimiento seguro y efi-
caz en el tratamiento de los pacientes con BAV de etiología vagal. Es importante, 
sin embargo, tener en cuenta algunas limitaciones del trabajo:

 ʟ El diseño observacional y retrospectivo, que imposibilita la asunción de causa-
lidad en los hallazgos.

 ʟ Los pacientes presentaban una baja carga sintomática previa (historia de 1-2 
síncopes en la mayoría de los casos) y no se cuantificó la caga de síncopes por 
unidad de tiempo, lo que limita la asunción de ‘‘mejoría’’ o ‘‘empeoramiento’’ 
en un marco corto de seguimiento.

 ʟ La delimitación del mecanismo sincopal resultó crucial para la selección de ca-
sos. El estudio exhaustivo previo permitió excluir con precisión a pacientes cuyo 
mecanismo no fuese neuromediado, que en teoría no serían beneficiados por 
la CNA. Se obvió, no obstante, la realización de mesa basculante, que podría 
identificar a pacientes con componente neuromediado mixto (cardioinhibidor 
y vasodepresor), lo que podría justificar la presencia de episodios sincopales sin 
BAV en el seguimiento.

 ʟ Este registro refleja cómo, a nivel técnico, la CNA se encuentra todavía en los 
albores de su recorrido, poniendo de manifiesto la variabilidad existente entre 
centros. El uso de anestesia general, el método de identificación intraprocedi-
miento de los plexos ganglionares, así como la definición y reproducibilidad 
de los objetivos agudos de eficacia, son algunos de los puntos en los que se 
debe mejorar para poder estandarizar el procedimiento.
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La clasificación KDIGO combina la tasa de  filtrado glomerular estimada  (TFGe) 
y el cociente albúmina/creatinina para una valoración exhaustiva de los pacien-
tes con enfermedad renal crónica (ERC). Dado el gap en la evidencia sobre si las 
distintas categorías de esta clasificación influyen en el pronóstico tras el inicio de 
sacubitrilo/valsartán en pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI reducida (IC-
FEr), se realizó este análisis secundario del estudio PARADIGM-HF. Se estableció 
un objetivo primario combinado de mortalidad cardiovascular u hospitalización 
por IC, así como un objetivo secundario renal combinado de descenso de TFGe ≥ 
40% respecto al basal o desarrollo de ERC terminal (filtrado ≤ 15 ml/min/1,73 m2, 
necesidad de trasplante o de terapia renal sustitutiva).

Se incluyeron 1.910 pacientes, 42% de riesgo KDIGO bajo, 32% de riesgo mode-
rado y 26% de alto y muy alto riesgo. Se objetivó que los pacientes con mayor 
riesgo renal según la clasificación KDIGO presentaron con mayor frecuencia el 
objetivo primario (14,9% personas/año frente al 9,4% personas/año en riesgo 
moderado frente al 7,6% personas/año en riesgo bajo, p < 0,001), así como los 
objetivos secundarios de hospitalización por IC, mortalidad cardiovascular y 
mortalidad por todas las causas. La eficacia y seguridad del sacubitrilo/valsar-
tán con respecto al enalapril fue similar en todo el espectro de la clasificación 
KDIGO, tanto para el objetivo cardiovascular como para el objetivo renal (p in-
teracción 0,31 y 0,50 respectivamente).

https://secardiologia.es/blog/15178-sacubitrilo-valsartan-en-ic-fer-y-enfermedad-renal-cronica-segun-clasificacion-kdigo
https://secardiologia.es/blog/15178-sacubitrilo-valsartan-en-ic-fer-y-enfermedad-renal-cronica-segun-clasificacion-kdigo
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Se concluye, por tanto, que la clasificación KDIGO tiene implicaciones pronósticas 
y que sacubitrilo/valsartán muestra efectos protectores a nivel cardiovascular y 
renal en todo el espectro de ERC analizado y que es un fármaco seguro a iniciar en 
nuestros pacientes con FEVI reducida, incluidos aquellos considerados de alto o 
muy riesgo renal.

COMENTARIO

Entre el arsenal terapéutico del que disponemos para tratar a los pacientes con 
FEVI reducida, destaca el sacubitrilo/valsartán, que demostró en el estudio PARA-
DIGM-HF una reducción del objetivo combinado de mortalidad cardiovascular o 
ingreso por IC con respecto a enalapril. Dada la íntima relación entre la IC y la ERC, 
existe evidencia que confirma el beneficio clínico del sacubitrilo/valsartán inde-
pendientemente de la TFGe o de la albuminuria analizadas de forma separada1. La 
clasificación KDIGO combina estas dos variables para una valoración integral del 
riesgo clínico de los pacientes con ERC.

Este subanálisis establece su importancia pronóstica en pacientes con FEVI redu-
cida, así como el beneficio pronóstico del sacubitrilo/valsartán independiente-
mente de la gravedad de la ERC presentada por los pacientes incluidos, de forma 
similar al reciente subanálisis del ensayo EMPEROR que demostró resultados fa-
vorables con respecto al uso de empagliflozina en pacientes con FEVI reducida y 
todo el espectro de ERC analizado2.

Como principales enseñanzas clave a extraer de este trabajo, podemos citar en primer 
lugar la alta prevalencia de pacientes con FEVI reducida y riesgo renal alto o muy alto 
(un cuarto del total de la cohorte, incluso teniendo en cuenta que el PARADIGM-HF 
excluyó a pacientes con TFGe < 30 ml/min/1,73 m2 y a aquellos en hemodiálisis). Estos 
pacientes, con respecto a aquellos de menor riesgo, son de mayor edad, la etiología de 
la disfunción ventricular es de forma más frecuente isquémica, tienen mayores niveles 
de NT-proBNP, mayor uso de diuréticos y presentan mayor comorbilidad (hiperten-
sión arterial, fibrilación auricular y diabetes entre otras).

Además, presentan un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y renales (inclu-
yendo mortalidad cardiovascular y por todas las causas) que aquellos pacientes 
con un menor riesgo renal estimado, prácticamente el doble que aquellos con un 
riesgo bajo.
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La importancia pronóstica de esta clasificación subraya la importancia de la medi-
ción rutinaria del cociente albúmina/creatinina, frecuentemente infrautilizada en 
la práctica habitual de nuestras consultas.

Por otro lado, el hecho de que este fármaco sea eficaz para reducir el endpoint 
primario de mortalidad cardiovascular u hospitalización por IC, sin atenuación 
significativa de su efecto en pacientes de alto riesgo renal, respalda su inicio en 
pacientes con FEVI reducida, incluso en aquellos con ERC establecida en los que el 
facultativo puede sentirse más reticente a su inicio.  De hecho, con respecto al ob-
jetivo renal, se consiguió un 35% de reducción del riesgo con respecto a enalapril 
(0,65; intervalo de confianza del 95%: 0,51-0,84). En relación con la disparidad con 
el resultado neutro del objetivo renal establecido en el PARADIGM, se postula una 
posible influencia de la albuminuria, de tal forma que la muestra incluida en este 
subanálisis (aquellos pacientes que disponían de esta determinación) presentaba 
una prevalencia de albuminuria en torno al 25%, y por ello podrían haber experi-
mentado un mayor beneficio del uso de sacubitrilo/valsartán. Pese a que PARA-
DIGM-HF no se diseñó para evaluar la progresión de la ERC este resultado resulta 
prometedor y podría servir de base para futuros estudios. Asimismo, se observó 
una disminución muy leve de la tasa de filtrado glomerular a lo largo del tiempo 
de seguimiento de aquellos pacientes en tratamiento con ARNI, superior en aque-
llos pacientes de bajo riesgo (−1,7 ml/min/1,73 m2  frente a −0,9 ml/min/1,73 m2; p 
< 0,001) si bien globalmente modesta. Este hallazgo, similar al obtenido en EM-
PA-KIDNEY y DAPA-CKD, podría explicarse según los autores por una regresión a 
la media causada por la clasificación errónea de los pacientes con TFGe más alta, 
por el mayor riesgo competitivo de muerte de los pacientes de mayor riesgo renal 
o por una falsa elevación de TFGe en contexto de sarcopenia.

Como limitaciones de este trabajo, cabe destacar, en primer lugar, que dado que 
los pacientes con TFGe < 30 ml/min/1,73 m2 o en terapia renal sustitutiva fueron 
excluidos del PARADIGM, los resultados de este subanálisis no se pueden gene-
ralizar a esta población con ERC más avanzada, si bien ya están en marcha estu-
dios que aportarán luz en este sentido. Por otro lado, únicamente se incluyeron 
el 23% de los pacientes incluidos en el PARADIGM para el análisis dada la falta 
de datos, siendo la cohorte predominantemente de raza blanca (95%) y con un 
menor porcentaje de mujeres que la cohorte global del estudio (18,7% frente al 
22,7%; p < 0,001).
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El ensayo clínico EAST-AFNET 4, publicado en el año 2020, aleatorizó 2.789 pacien-
tes con fibrilación auricular (FA) de diagnóstico reciente (< 12 meses) a una estra-
tegia de control temprano del ritmo cardiaco (CTR) o manejo estándar (control de 
frecuencia)1. Los resultados del ensayo clínico mostraron una reducción de even-
tos cardiovasculares en los pacientes aleatorizados al brazo intervencionista, lo 
que motivó una detención precoz del estudio.

Cabe destacar que el CTR consistió, de forma mayoritaria (> 85%), en el uso de 
fármacos antiarrítmicos (solo 8% ablación de primera línea), de los cuales los más 
comúnmente empleados fueron los bloqueadores de los canales de sodio (BCS) 
tipo IC (n = 585 al inicio del estudio, n final = 689, 84% de los casos el fármaco usa-
do fue flecainida). Los investigadores desaconsejaron el uso de BCS en caso de 
disfunción ventricular o ensanchamiento > 25% del QRS. Para el resto de los casos 
se recomendó dosis estándar (200 mg/24 horas flecainida, 600 mg/24 horas pro-
pafenona) de BCS.

El objetivo de este subestudio es analizar el comportamiento a largo plazo res-
pecto de unos objetivos primarios de eficacia (compuesto de mortalidad car-
diovascular, ictus, ingreso por insuficiencia cardiaca [ICC] o síndrome coronario 
agudo [SCA]) y de seguridad (compuesto de mortalidad, ictus o efectos adversos 
relacionados a CTR) de los pacientes aleatorizados a CTR y tratados con BCS frente 
al resto de tratamientos administrados en dicho brazo del estudio.
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Como se mencionó previamente, un total de 689 pacientes recibieron BCS, con 
una mediana de duración del tratamiento de 1.153 días, tiempo suficiente como 
para considerar los resultados representativos de la realidad.

Cabe destacar que los pacientes tratados con BCS eran por término medio más 
jóvenes (69 frente a 71 años), más frecuentemente mujeres (51% frente a 41%) y 
mostraron significativamente menor comorbilidad que el resto de los pacientes 
de CTR (CHA2DS2-VASc 3,2 frente a 3,5; cardiopatía isquémica 6% frente al 29%, 
disfunción ventricular 5,9% frente al 19%). Igualmente, el perfil de FA difirió entre 
grupos, siendo más frecuente el comportamiento paroxístico en pacientes BCS 
(42% frente al 30%). En conjunto, esta disparidad de características basales invita 
de antemano a pensar en un mejor desempeño en los pacientes asignados a BCS, 
explicable simplemente por un perfil de paciente menos enfermo. En efecto, los 
resultados mostraron que el objetivo primario de eficacia se observó con menor 
frecuencia en el grupo BCS (3/100 pacientes-año frente a 4,9/100 pacientes año; 
p < 0,01), significación que se mantuvo tras ajustar mediante modelo multiva-
riable. El objetivo primario de seguridad mostró igualmente depender del uso de 
BCS, que de forma independiente mostró un mejor perfil de seguridad que el res-
to de los tratamientos administrados (hazard ratio [HR] 0,62; p = 0,004).

El uso continuado de BCS se asoció a una prolongación despreciable (95 ms inicio 
frente a 97 ms; p < 0,001) de la anchura del QRS. Es relevante mencionar que estos fár-
macos se mostraron igualmente seguros en la medida en que no se documentaron 
cambios en la FEVI ni en la clase funcional medida por escala NYHA al inicio y final del 
seguimiento, independientemente de la FEVI y clase funcional de partida.

Hasta aquí los datos que nos presentan son buenos, pero no sorprendentes. Es 
de sobra conocido el éxito de los BCS en la prevención de recidivas en FA con un 
muy adecuado perfil de seguridad en la mayoría de los pacientes. Por todo ello, y 
como se muestra en este ensayo, son el fármaco de elección para la mayoría de los 
facultativos cuando de control de ritmo se habla. Pero ¿qué hay de los pacientes 
tradicionalmente excluidos de recibir este tipo de fármacos?

La leyenda negra de los fármacos IC sienta sus bases en la publicación del ensayo 
CAST2. En pocas palabras, este ensayo aleatorizó a pacientes con infarto de mio-
cardio previo, disfunción ventricular y abundante carga de extrasistolia ventricu-
lar a tratamiento con flecainida/encainida/moricizina o placebo para testear la 
hipótesis de que la supresión de la actividad ventricular resultaría en un beneficio 
pronóstico. No obstante, los resultados fueron desesperanzadores en la medida 
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en que se reportó un riesgo 2,5 veces mayor de mortalidad en los pacientes tratados 
con flecainida o encainida, motivo por el cual la FDA emitió la recomendación de 
evitar el uso de estos fármacos en pacientes con cualquier cardiopatía estructural 
significativa. Las recomendaciones en este sentido se han ido flexibilizando pues-
to que no hay apenas evidencia (a favor ni en contra) en muchos tipos de cardio-
patía estructural, tales como cardiopatía isquémica sin IAM previo, hipertrofia 
ventricular o ICC con FEVI conservada.

En este sentido son de buena utilidad los datos que se presentan en el presente 
trabajo. Un 26% de los pacientes BCS analizados presentaban antecedente de ICC 
estable (en el 77% de los casos con FEVI conservada), un 6% antecedente de coro-
nariopatía grave y un 4% de hipertrofia ventricular izquierda. Los datos obtenidos 
en este subgrupo de pacientes son esperanzadores ya que, al igual que el resto de 
los pacientes BCS, el tratamiento con este tipo de fármacos no se asoció a empeo-
ramiento de clase funcional ni deterioro de FEVI. De forma análoga a los pacientes 
sin cardiopatía estructural, el análisis multivariante mostró un mejor desempeño 
en términos de compuestos primarios de eficacia y seguridad en los pacientes tra-
tados con BCS frente al resto de estrategias de control de ritmo (mayoritariamen-
te farmacológicas).

Dentro de que estos resultados invitan al optimismo y a la flexibilización del em-
pleo de BCS en poblaciones tradicionalmente privadas de su uso, no se deben pa-
sar por alto una serie de hechos importantes. En primer lugar, cabe destacar que los 
BCS fueron prescritos a este tipo de pacientes en el contexto de un ensayo clínico y 
por personal altamente entrenado de centros de primer nivel, con un protocolo 
de seguimiento estricto y estrecho (electrocardiografía semanal). Es importante 
también tener en cuenta los criterios laxos de definición de cardiopatía estruc-
tural empleados: como se mencionó la mayoría de los casos correspondieron a 
pacientes con ICC y FEVI conservada. La enfermedad coronaria fue minoritaria y se 
definió como infarto agudo de miocardio o revascularización previa, sin especificar 
qué número de pacientes presentaba cada subtipo. Se puede deducir que el número 
de infartos previos incluidos y su tamaño debió ser muy reducido en la medida en 
que la FEVI de partida de la inmensa mayoría de sujetos fue normal. Estos datos 
distan mucho de los criterios de inclusión CAST que motivaron las recomendaciones 
contra fármacos IC. Igualmente, la definición de hipertrofia ventricular fue ecocar-
diográfica (> 15 mm) sin especificar mecanismo y por tanto restando capacidad de 
extrapolación de resultados. Por último, solo un 25% de los pacientes con cardiopa-
tía estructural tenía edad > 75 años, lo que choca de frente con la práctica clínica, 
en la que estos pacientes multicomórbidos representan la mayoría de los casos.
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En conjunto, los datos refrendan el buen perfil de seguridad y eficacia de los BCS 
en el grueso de pacientes sometidos a control de ritmo farmacológico. Por otra 
parte, interpreto los resultados presentados como un dato más (estudios obser-
vacionales/encuestas previas en el mismo sentido) en favor de una flexibilización 
cautelosa del uso de BCS tipo IC a poblaciones con cardiopatía estructural leve y 
estable (ICC estable especialmente con FEVI conservada, cardiopatía isquémica 
revascularizada estable o hipertrofia ventricular izquierda), en las cuales estos 
fármacos no parecen entrañar un aumento del riesgo proarrítmico o de descom-
pensación de ICC, en especial cuando se compara con los antiarrítmicos grupo III.
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La ablación de campo pulsado (PFA) ha demostrado buenos resultados en ablacio-
nes en tejido auricular, potencialmente mejorando la eficacia y seguridad gracias a 
cierta especificidad de tejido y a una menor dependencia de la estabilidad durante 
la aplicación. Este estudio en fase preclínica explora su potencial en ablaciones más 
profundas y extensas en tejido ventricular, con especial interés en la aplicación en 
estructuras móviles. Se detallan las lesiones logradas y los resultados de seguridad 
en un modelo animal porcino.

El catéter utilizado es el Sphere-9 de Medtronic. Se realizaron aplicaciones en estruc-
turas endocavitarias de difícil acceso y en epicardio. La estabilidad se controló con 
radioscopia, mapa electroanatómico y ecocardiograma intracavitario. Se ensayaron 
aplicaciones monopolares y bipolares (estas últimas solo para ablaciones epicárdicas, 
usando un segundo catéter enfrentado al miocardio para actuar como polo de retor-
no). Para el acceso epicárdico se realizó insuflación de CO2 o inyección de suero salino.

Un total de 14 animales fueron incluidos en el estudio. Tras la ablación se realizó un 
estudio con resonancia magnética (RM) en 2 de ellos, y en todos, una necropsia a 
los 2 (n=10), 7 (n=2) o 21 días (n=2). Se realizaron 13 lesiones en músculos papilares, 
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2 en la banda moderadora del ventrículo derecho, 12 epicárdicas monopolares y 18 
epicárdicas bipolares.

La comparación de las características macroscópicas e histológicas de las lesiones 
en los diferentes estadios evolutivos muestra hemorragia superficial y focal a los 
2 días, resolución de la hemorragia a los 7 días y adelgazamiento tisular y fibrosis a 
los 21 días. La profundidad de la lesión estuvo condicionada por la estabilidad del 
contacto, pero no hubo diferencias significativas en la extensión superficial de las 
lesiones con peor estabilidad. Las ablaciones en la banda moderadora tuvieron 
más dificultad para conseguir un buen contacto; y tanto estas como las lesiones 
con peor contacto en los músculos papilares, afectaron al tejido circundante.

Las lesiones epicárdicas fueron comparativamente más extensas que las endocár-
dicas. Con las aplicaciones endocárdicas monopolares logran lesiones de 18-20 mm 
de largo y 12-15 de ancho, con una profundidad cercana a los 6 mm cuando las apli-
caciones tuvieron buena estabilidad. Con las aplicaciones epicárdicas monopola-
res alcanzan un largo de 30 mm, ancho de 23 mm y profundidad de 9 mm. Las 
aplicaciones bipolares tuvieron una superficie similar, pero lograron una mayor 
profundidad, cercana a los 14 mm. Las lesiones con energía bipolar mostraron un 
llamativo adelgazamiento del tejido (23-40%), pero no se comparó este adelga-
zamiento con las aplicaciones monopolares. El análisis con RM permitió una me-
dición muy precisa de la profundidad de las lesiones comparado con el estudio 
histológico, mostrando un intenso realce tardío de gadolinio.

Entre las complicaciones, es reseñable que, pese a afectar a estructuras circun-
dantes, no se dañó en ningún caso las cuerdas tendinosas, no hubo ningún caso 
con insuficiencia mitral significativa, y pese a las hemorragias locales descritas 
(sobre todo con aplicaciones bipolares), no hubo lesiones vasculares ni compli-
caciones hemorrágicas significativas. Puede tener mayor importancia el número 
relativamente alto de bloqueo auriculoventricular observado en las aplicaciones 
bipolares en localizaciones septales basales (2 en 18 ablaciones). Llama la atención 
también el elevado riesgo de inducción de fibrilación ventricular (FV) en las abla-
ciones epicárdicas (4 casos en 30 ablaciones).

COMENTARIO

La aplicación de PFA en estructuras donde la estabilidad durante la ablación repre-
senta un desafío genera un interés creciente, y los resultados de este trabajo son 
esperanzadores en este sentido. Aunque la estabilidad de la aplicación fue un factor 
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relevante en la profundidad de las lesiones, la posibilidad de lograr una profundi-
dad como la descrita con una estabilidad de pocos segundos puede representar una 
gran ventaja de esta técnica respecto a la radiofrecuencia.

Las limitaciones del estudio son las propias del diseño en fase preclínica. Los resul-
tados en unos pocos casos en un modelo animal porcino sano no permite extra-
polar los resultados ni a la especie humana ni a sustratos anatómicos patológicos. 
El seguimiento prospectivo es muy corto y el número de casos insuficiente para el 
análisis estadístico de las complicaciones. Específicamente, el modelo animal uti-
lizado puede haber perjudicado los resultados de seguridad: es bien conocido que 
los modelos porcinos tienen un riesgo mucho mayor de inducción de FV, siendo 
aproximadamente 3 veces más sensibles que los humanos. Antes de poder aplicar 
estos resultados a pacientes habrá que comprobar si, como con radiofrecuencia, 
su riesgo de fibrilación ventricular es menor. El menor tamaño de la cavidad ven-
tricular respecto al humano podría, especialmente en ventrículos dilatados, afec-
tar también a la estabilidad del catéter.

En definitiva, es un estudio que no plantea todavía nuevas aplicaciones de la PFA, 
pero que abre la puerta a nuevas investigaciones. La posibilidad de lograr con se-
guridad lesiones transmurales con menos problemas de estabilidad tiene el po-
tencial para convertirse en una de las principales ventajas de la PFA y representa 
una perspectiva muy prometedora para abordar localizaciones complejas.
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Dado el desafío de diagnosticar el infarto de miocardio (IM) en pacientes sin ele-
vación del segmento ST, especialmente con el uso de troponina cardiaca como 
biomarcador, surge la herramienta  CoDE-ACS  (Collaboration for the Diagnosis and 
Evaluation of Acute Coronary Syndrome). Esta herramienta utiliza  machine  lear-
ning  para calcular la probabilidad de IM, basándose en mediciones de  troponi-
na realizadas en diversos momentos.

El infarto de miocardio sigue siendo una de las principales causas de muerte en 
todo el mundo. Cada año, más de 15 millones de pacientes se presentan con po-
sible IM en los servicios de urgencias en Europa y América del Norte, resultando 
en un uso sustancial de recursos y saturación de estos servicios. La identificación 
temprana de pacientes con y sin IM es crucial para guiar el tratamiento y prevenir 
pruebas e ingresos hospitalarios innecesarios. Las guías actuales internacionales 
recomiendan el uso de mediciones de troponina cardiaca de alta sensibilidad y 
los algoritmos de pruebas seriadas como el de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gía (ESC) de 0/1 hora y 0/2 horas para descartar o confirmar un IM, así como vías 
optimizadas de una sola medición de troponina, como el protocolo High-STEACS. 
Sin embargo, estos algoritmos utilizan umbrales fijos de troponina cardiaca que 
no tienen en cuenta la edad, el sexo o las comorbilidades, y requieren mediciones 
seriadas en momentos precisos con una flexibilidad limitada.

https://secardiologia.es/blog/15182-eficacia-del-code-acs-en-el-diagnostico-del-infarto-de-miocardio
https://secardiologia.es/blog/15182-eficacia-del-code-acs-en-el-diagnostico-del-infarto-de-miocardio
https://secardiologia.es/blog/15182-eficacia-del-code-acs-en-el-diagnostico-del-infarto-de-miocardio
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En un reciente estudio publicado en Circulation por el Dr. Nicholas Mills y su equi-
po1, se evaluó el rendimiento de CoDE-ACS en comparación con las vías diagnós-
ticas recomendadas por la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) y el protocolo 
High-STEACS. El estudio incluyó a 4.105 pacientes con posible IM sin elevación del 
segmento ST, quienes se sometieron a mediciones de troponina de alta sensibili-
dad a las 0, 1 y 2 horas en 12 sitios de 5 países diferentes.

El objetivo principal del estudio fue evaluar la eficacia de CoDE-ACS en la clasifica-
ción de pacientes con baja probabilidad o exclusión de IM en la presentación y en 
las mediciones seriadas de troponina cardiaca. El objetivo diagnóstico primario 
fue el diagnóstico inicial de IM tipo 1. El objetivo diagnóstico secundario incluyó el 
diagnóstico inicial de IM tipo 1 o tipo 2. Se realizó un seguimiento para la muerte 
cardiaca o por cualquier causa a los 3, 12 y 24 meses, obteniendo información de 
los registros hospitalarios del paciente, los registros del médico de familia y el re-
gistro nacional de defunciones.

Se excluyeron los pacientes con IM con elevación del segmento ST, un diagnóstico 
final desconocido tras la adjudicación o valores de troponina cardiaca ausentes a 
las 0, 1 o 2 horas.

Resultados:

 ʟ Identificación de pacientes con baja probabilidad: Al momento de la presen-
tación, CoDE-ACS identificó al 56% de los pacientes como de baja probabili-
dad de IM, con un valor predictivo negativo (VPN) de 99,7% y una sensibilidad 
de 99,0%, descartando más pacientes que los algoritmos ESC de 0 horas y Hi-
gh-STEACS (25% y 35% respectivamente).

 ʟ Mediciones adicionales: incorporando una segunda medición de troponina, 
CoDE-ACS identificó al 65% o 68% de los pacientes como de baja probabilidad 
a las 1 o 2 horas, con un VPN constante de 99,7%. Además, identificó al 19% o 
18% de los pacientes como de alta probabilidad con un valor predictivo positi-
vo (VPP) de 64,9% y 68,8%, respectivamente.

 ʟ Comparación con las vías recomendadas: después de mediciones seriadas, las 
vías ESC de 0/1 hora, ESC de 0/2 horas y High-STEACS identificaron al 49%, 
53% y 71% de los pacientes como de bajo riesgo con un VPN de 100%, 100% y 
99,7%, respectivamente. Además, identificaron al 20%, 19% o 29% como de 
alto riesgo con un VPP de 61,5%, 65,8% y 48,3%, respectivamente.
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En este estudio internacional multicéntrico que incluyó pacientes con síntomas 
sugestivos de IM, se comparó el rendimiento de la herramienta de apoyo a la 
decisión CoDE-ACS, que utiliza machine learning para el diagnóstico de IM, en dife-
rentes puntos temporales para la medición seriada de troponina cardiaca con 
las vías diagnósticas recomendadas por las guías que se basan en puntos tem-
porales fijos. Los hallazgos principales muestran que aplicar CoDE-ACS para el 
IM en comparación con las clásicas, identifica a más pacientes con baja probabi-
lidad de IM con un VPN comparable y a menos pacientes con alta probabilidad 
con un mejor VPP.

Esta herramienta parece que no solo podría mejorar la eficiencia al identificar a 
más pacientes de baja probabilidad de IM con una sola medición, sino que tam-
bién ofrece un enfoque adaptable para diferentes entornos clínicos. Además, 
al proporcionar una evaluación más personalizada y flexible, CoDE-ACS podría 
reducir las pruebas innecesarias y los ingresos hospitalarios, mejorando así la 
eficiencia del sistema de salud. La implementación de CoDE-ACS en la atención 
clínica de rutina podría superar los desafíos de los tiempos de pruebas fijos, per-
mitiendo realizar mediciones seriadas de troponina cuando sea necesario y definir 
puntuaciones de baja y alta probabilidad según los protocolos locales de atención 
sanitaria. Sin embargo, es necesario destacar que este estudio también confirma 
el excelente rendimiento de las vías recomendadas por las guías utilizando um-
brales fijos y puntos temporales para el diagnóstico temprano de IM. Todos los 
algoritmos clínicos, independientemente de los puntos temporales de las pruebas 
seriadas, identificaron a los pacientes de bajo riesgo con un VPN superior al 99%, y 
el rendimiento general fue consistente en pacientes con IM tipo 1 y tipo 2. Por este 
motivo, se necesitan estudios prospectivos para determinar si la atención guiada 
por probabilidades mejora el diagnóstico de IM o si por el contrario lo empeora.

En los últimos años, estamos presenciando una revolución en el diagnóstico del 
infarto de miocardio gracias a la explosión de nuevas herramientas basadas en in-
teligencia artificial. Estas tecnologías están demostrando mejoras significativas 
tanto en el diagnóstico de infartos con elevación del ST como sin elevación del 
ST. Aunque aún existen barreras importantes que superar, como la integración 
de la decisión humana con las recomendaciones de la inteligencia artificial, los 
resultados iniciales son sumamente prometedores. Un área particularmente 
interesante para futuros debates es el uso de sistemas de deep learning para me-
jorar el análisis de electrocardiogramas (ECG) y optimizar los resultados para los 
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pacientes con infarto, como se sugiere en el estudio ARISE2. Este estudio recien-
te demostró que la asistencia del AI-ECG puede reducir significativamente los 
tiempos de puerta a balón y de ECG a balón en pacientes con infarto de miocar-
dio con elevación del ST, resaltando el impacto potencial de estas tecnologías 
en la práctica clínica.

La integración de la inteligencia artificial en la interpretación de los ECG y 
otros datos clínicos abre un futuro emocionante para el diagnóstico del infar-
to de miocardio. La combinación de estos datos con biomarcadores como la 
troponina no solo promete aumentar la precisión diagnóstica, sino también 
mejorar la eficiencia en la atención al paciente. Las colaboraciones interdis-
ciplinarias serán esenciales para incorporar estas tecnologías avanzadas en 
las herramientas de apoyo a la decisión clínica, potenciando así la calidad del 
cuidado cardiovascular y acercándonos cada vez más a una medicina verda-
deramente personalizada y de precisión.
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Identificar lesiones coronarias ateroscleróticas de riesgo que permitan anticiparse 
para evitar un infarto de miocardio es actualmente uno de los campos de mayor 
interés en la investigación cardiovascular. Se han utilizado múltiples técnicas diag-
nósticas, tanto invasivas como no invasivas, para caracterizar estas lesiones de ries-
go. Sin embargo, no se ha demostrado una superioridad de alguna de ellas sobre las 
demás, ni un beneficio clínico real.

El estudio observacional prospectivo PRE18FFIR1 (Prediction of Recurrent Events With 
18F-Fluoride to Identify Ruptured and High-Risk Coronary Artery Plaques in Patients 
With Myocardial Infarction) demostró la utilidad pronóstica del PET con 18F-Fluoru-
ro de sodio (18F-NaF) para detectar, en una población de alto riesgo con enfermedad 
multivaso e infarto de miocardio reciente, un parámetro global de actividad ateros-
clerótica de placa (CMA, actividad de microcalcificación coronaria) que se asoció a 
mayor riesgo de muerte cardiaca o infarto de miocardio recurrente, independien-
temente del grado de obstrucción de la enfermedad coronaria.

De dicho estudio surge este análisis secundario de Wang KL y otros, publicado re-
cientemente en JACC, donde el objetivo fue investigar si la actividad ateroscleróti-
ca de placa a nivel individual en cada vaso coronario está asociada con un mayor 
riesgo de desarrollar un infarto de miocardio en vasos con placas activas.

https://secardiologia.es/blog/15183-actividad-de-la-placa-aterosclerotica-nuevo-predictor-de-infarto-de-miocardio
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Para ello se seleccionó a una cohorte internacional de 4 países que recogió pa-
cientes que habían sufrido un infarto de miocardio recientemente y que además 
presentaban enfermedad multivaso. Para determinar la actividad aterosclerótica 
de placa en cada vaso se realizó un PET coronario que estudiaba la captación de 
18F-NaF y un TC de arterias coronarias, siendo las imágenes analizadas en un labo-
ratorio central independiente. El objetivo primario es simple: infarto de miocardio 
en el territorio específico de cada arteria coronaria. El objetivo secundario fue un 
combinado de muerte cardiaca e infarto de miocardio, así como infarto aislado 
tanto como primer evento o como evento recurrente.

La población incluyó 691 pacientes, de los cuales 414 (60%) presentaron actividad 
aterosclerótica de placa aumentada. Se detectaron 679 (32%) arterias coronarias 
con placas activas de un total de 2.094 arterias. Hay que señalar que del total de 
arterias, hasta 832 (40%) ya habían sido tratadas en el evento primario. Respec-
to a las características basales, hay diferencias significativas en el grupo que pre-
sentó múltiples placas activas, siendo un grupo más añoso (edad media 66 años), 
principalmente formado por varones (91%) y con mayor número de factores de 
riesgo cardiovascular, comorbilidades y una carga residual de enfermedad coro-
naria mayor (p > 0,001).

Durante una mediana de seguimiento de 4 años, el objetivo primario (infarto de 
miocardio) ocurrió en 24 (4%) arterias con placas activas y en 25 (2%) en arterias 
sin actividad aterosclerótica de placa, lo que se tradujo en 2 veces más infartos so-
bre placas activas (hazard ratio [HR] 2,08; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 
1,16-3,72; p = 0,013). Esta asociación no se demostró en los vasos que ya habían sido 
revascularizados previamente. Sin embargo, en los vasos no tratados que presen-
taban placas activas, sí se objetivó un aumento de 4 veces más infartos de miocardio 
(4% frente al 1%; HR 3,86; IC 95%: 1,63-9,10; p interacción = 0,024). Respecto al objetivo 
secundario compuesto y tras ajustar por factores de confusión, el grupo de pacientes 
con múltiples placas activas tuvo peores resultados respecto al grupo de afectación 
de un solo vaso o al grupo sin placas activas, teniendo un riesgo significativamente 
mayor de presentar muerte cardiaca o infarto de miocardio a los 5 años (HR 2,43; IC 
95%: 1,37-4,30; p = 0,002), un primer infarto o infartos recurrentes.

Con estos resultados, los autores concluyen que en pacientes isquémicos con en-
fermedad coronaria multivaso, la actividad aterosclerótica de placa cuantificada 
con PET-TC coronario de 18F-NaF permite detectar vasos individuales con un ries-
go aumentado de desarrollar infarto de miocardio.
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Poder identificar marcadores tempranos de riesgo cardiovascular antes de que 
aparezca un infarto de miocardio es uno de los objetivos utópicos de la cardiolo-
gía en el que investigadores de todo el mundo llevan años trabajando. Ejemplo 
de ello son los estudios en prevención primaria de la enfermedad ateroscleró-
tica con grandes cohortes de miles de pacientes como el estudio internacional 
MESA2 (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) y como el estudio nacional PESA3 (Pro-
gression of Early Subclinical Atherosclerosis) dirigido por el Dr. Fuster que tratan 
de estudiar los factores que contribuyen al desarrollo y a la progresión de la ate-
rosclerosis subclínica con técnicas de imagen avanzada como el PET, la resonancia 
magnética cardiaca (RMC) o la ecografía vascular.

Por otro lado, también hay estudios que se centran en la prevención secundaria de 
la enfermedad aterosclerótica como son el internacional COMBINE-INTERVENE o 
el estudio nacional VULNERABLE de Gutierrez E. y otros, ambos aún en marcha. 
Estos estudios se centran en concreto en la identificación de criterios morfológi-
cos mediante técnica de imagen intracoronaria como la tomografía de coherencia 
óptica (OCT) que detecte aquellas lesiones coronarias que, no siendo angiográfi-
camente obstructivas de forma significativa, sí tienen características como la ero-
sión de placa, un gran núcleo lipídico o la presencia de una capa fina fibrosa que 
hacen que aumente el riesgo de que desarrollen un infarto de miocardio.

Sin embargo, estas características morfológicas son condición necesaria pero insu-
ficiente en sí misma para producir un evento coronario agudo. En una revisión de 
JACC en 20154, Arbab-Zadeh y Fuster ya señalaron que, atendiendo a los registros 
clínicos, frecuentemente las placas ateroscleróticas sufren rupturas de forma asin-
tomática o subclínica, produciendo únicamente una disminución progresiva de la luz 
arterial. De modo que para que se produzca un síndrome coronario agudo, además de 
estas características morfológicas, también se necesita un estado de vulnerabilidad 
individual proinflamatorio y protrombótico proclive. Pasando así de una visión cen-
trada en la placa a una visión centrada en el paciente vulnerable.

En este contexto nace el estudio PRE18FFIR1, que es el primer estudio que utiliza el 
PET-TC coronario de 18F-NaF para evaluar la utilidad pronóstica de detectar placas 
ateroscleróticas activas en pacientes de alto riesgo. Aunque este estudio falla en 
demostrar su objetivo primario (eventos coronarios totales), sí sugirió que la activi-
dad aterosclerótica de placa podría predecir la muerte cardiovascular y la aparición 
de infarto de miocardio. Ahondando en este tema, lo interesante del subanálisis de 
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Wang KL y otros es la contribución que hacen a nuestro entendimiento del concepto 
de ‘’vulnerabilidad’’ de placa, ya que nunca se había establecido la correlación entre 
la presencia de una placa funcionalmente activa en un vaso individual con la apari-
ción de un evento coronario en dicho vaso.

Aunque los resultados son positivos y parecen intuitivos, hay que tener cuidado al 
interpretar los datos. La detección de placas activas en arterias concretas se aso-
ció hasta con el doble de riesgo de presentar infarto de miocardio en las mismas 
(4% frente al 2%; HR 2,08; IC 95%: 1,16-3,72; p = 0,013). No obstante, este exceso de 
riesgo parece estar conducido a expensas de los eventos en el grupo de arterias 
no tratadas previamente (4% frente al 1%; HR 3,86; IC 95%: 1,63-9,10; p interacción 
= 0,024) donde hay hasta 4 veces más eventos en el grupo de placa activa frente 
al grupo sin placa. Este podría explicarse tal vez porque los vasos ya tratados su-
fren un proceso de modificación de placa y, aunque exista inflamación, el compo-
nente de disrupción de placa ya se ha corregido con el stent. Mientras que en un 
vaso virgen predominan los factores que conforman la placa vulnerable, indepen-
dientemente de la gravedad de su estenosis. Estos hallazgos se refuerzan con los 
resultados del objetivo combinado secundario donde hay más incidencia de even-
tos en el grupo con múltiples placas activas, y además no parece haber diferencias 
entre los que no presentan placas activas en comparación con el grupo con solo 
una placa activa ya revascularizada (para el combinado de muerte cardiovascular 
e infarto de miocardio a los 5 años, 22% frente al 8% frente al 8% respectivamen-
te con un HR 2,43; IC 95%: 1,37-4,30; p = 0,002).

En cuanto a las debilidades del estudio, es importante recordar que se trata de 
un subanálisis de un estudio observacional prospectivo donde el objetivo prima-
rio de estudio no resultó significativo, por lo que estamos hablando de resultados 
exploratorios. También los propios autores reconocen que existen algunas limita-
ciones importantes, como el hecho de que el diagnóstico de infarto de miocardio 
fuera realizado por los médicos tratantes en lugar de por un comité de adjudica-
ción independiente. La muestra seleccionada se limita a una población con infarto 
reciente y enfermedad multivaso, lo que disminuye la validez externa para aplicar 
estos resultados en una población de enfermedad coronaria estable donde las 
características de la placa y la inflamación sistémica difieren bastante. También 
limita la aplicabilidad entre centros el hecho de que se utilizó tan solo un sistema 
de sof tware integrado para analizar las imágenes del PET-TC.

Por último, cabe reseñar que la tasa de eventos fue baja: en una mediana de 4 años, 
el 96% de vasos con placas activas no experimentaron un infarto de miocardio. 
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Además, en vasos sin placas activas también se produjeron infartos. Lo que recalca 
que la actividad aterosclerótica de placa o microcalcificación (cuantificada como un 
aumento de la captación coronaria de 18F-NaF en el PET-TC) no es responsable del 
100% de la etiopatogenia de la enfermedad aterosclerótica, sino que más bien hay 
que entenderlo como un factor de riesgo cardiovascular que puede ser cuantificado 
con una herramienta barata y no invasiva.

En el mismo volumen del JACC donde se presenta este subanálisis, se ha publi-
cado un editorial5  que acompaña al artículo donde se recoge la importancia de 
valorar un espectro amplio de características de vulnerabilidad de la placa y del 
paciente. También se anticipa que el futuro de la medicina cardiovascular podría 
incluir la valoración más personalizada del riesgo cardiovascular del paciente con 
técnicas como el PET-TC, pero además con la radiómica, la genética y los modelos 
predictivos de la inteligencia artificial.
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En el ensayo TCW (Transcatheter Valve and Vessels trial) se observó que los pacientes 
con estenosis aórtica grave y cardiopatía isquémica tratados con cirugía combina-
da de recambio valvular y revascularización presentaron un riesgo mayor (hasta 5 
veces superior) de eventos adversos mayores en comparación con aquellos trata-
dos con TAVI y revascularización percutánea.

El ensayo TCW incluyó pacientes sintomáticos mayores de 70 años con estenosis 
aórtica grave y enfermedad arterial coronaria, esta última definida como dos o 
más lesiones de novo con estenosis de 50% del diámetro o mayor (o lesión única 
en la arteria descendente anterior ≥ 20 mm de longitud o en bifurcación). Todos 
los pacientes eran candidatos a implante valvular aórtico transcatéter (TAVI) 
más revascularización percutánea (PCI) guiada por reserva fraccional de flujo 
(FFR) o cirugía combinada de sustitución valvular (SAVR) y revascularización 
(CABG), a criterio del heart team.

Inicialmente diseñado para incluir a 328 pacientes, se detuvo de manera precoz al 
llegar a 172 (68.6% hombres), incluyendo 91 pacientes aleatorizados a TAVI más PCI 
guiado por FFR y 81 a cirugía SAVR/CABG, por encontrar un beneficio claro para la 
opción percutánea. No se objetivaron diferencias en las características basales de 
ambos grupos. La edad media era de 76 años, y las puntuaciones medias de Eu-
roSCORE II y STS eran del 3% y 3,4%, respectivamente. La mayoría de los pacientes 
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(77,2%) tenían bajo riesgo quirúrgico y la puntuación media del SYNTAX score era de 
13,4. Un 3% tenía enfermedad de tronco coronario. Un 32% de pacientes eran dia-
béticos y un 17,8% tenían enfermedad renal crónica. El número medio de lesiones 
coronarias fue 2,2 en el grupo percutáneo y 2,3 en el grupo quirúrgico.

A un año, el objetivo primario de mortalidad por todas las causas, infarto de miocar-
dio, accidente cerebrovascular incapacitante, necesidad de nueva revascularización 
coronaria de los vasos objetivo, reintervención valvular y sangrado mayor ocurrió 
en el 22,9% de los tratados con cirugía frente a un 4,4% de los que se sometieron a 
TAVI y revascularización percutánea (p < 0,001 para no inferioridad y superioridad).

La mortalidad por todas las causas y el accidente cerebrovascular ocurrieron en el 
12,5% de los pacientes del grupo quirúrgico, en comparación con el 1,1% del grupo 
percutáneo (P = 0,03 para superioridad). El criterio de valoración MACE (major adver-
se cardiovascular events), que incluía el endpoint principal menos el sangrado, ocurrió 
en el 13,7% y el 3,3% de los tratados con SAVR/CABG y TAVI/PCI, respectivamente.

No hubo diferencias significativas en el riesgo de accidente cerebrovascular a los 30 
días o 1 año, pero las tasas de fibrilación auricular fueron más altas con la cirugía. 
La necesidad de retoracotomía fue superior en el grupo quirúrgico. La necesidad de 
marcapasos a 30 días fue superior en el grupo TAVI pero sin diferencias significa-
tivas entre ambos grupos a un año de seguimiento (2,8% en grupo quirúrgico vs. 
9,8% en el grupo percutáneo, p=0,07). A 30 días no se objetivaron diferencias en 
mortalidad por cualquier causa y cardiovascular, pero sí al año, siendo ambas supe-
riores para el grupo quirúrgico.

COMENTARIO

Los pacientes con estenosis aórtica grave a menudo presentan enfermedad coro-
naria concomitante (40-70%). En las guías de revascularización miocárdica de la 
Sociedad Europea de Cardiología/Asociación Europea de Cirugía Cardiotorácica, 
se indica cirugía para pacientes con estenosis aórtica grave y enfermedad corona-
ria (recomendación 1C), pero hasta la fecha no se disponía de ensayos aleatoriza-
dos comparando un tratamiento combinado de SAVR/CABG frente a tratamiento 
percutáneo con TAVI/PCI.

Los procedimientos combinados de SAVR más revascularización miocárdica tie-
nen una mortalidad superior que solo la cirugía valvular o de revascularización 
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aisladas. La TAVI ha demostrado ser no inferior o superior a la cirugía de recambio 
valvular aórtico, incluso en bajo riesgo. La revascularización percutánea también 
es equivalente a la cirugía en pacientes con un SYNTAX score bajo o intermedio. El 
FFR es el gold standard para detectar isquemia de forma invasiva y guiar la revascu-
larización. En aquellos pacientes que se decide realizar TAVI, la creciente evidencia 
científica apunta a que la revascularización percutánea previa a la TAVI puede no 
ser necesaria, si bien el debate continúa abierto y la decisión final depende de la 
clínica del paciente (angina, disnea), así como de la localización de las estenosis 
(en vasos proximales/pronósticos o en vasos secundarios), la altura de las arterias 
coronarias e incluso el tipo de válvula implantada.

Los resultados del ensayo TCW sugieren que una estrategia percutánea podría ser 
la mejor para aquellos pacientes que necesitan ambas intervenciones. Hay varios 
aspectos que merecen nuestra atención. En primer lugar, el número de pacientes 
incluidos es limitado y, por tanto, será necesaria una validación adicional en futu-
ros estudios dedicados. Este ensayo se detuvo de manera precoz al objetivar un 
claro beneficio del brazo percutáneo, y esto puede influir en la generalización de 
los resultados. Al analizar los detalles del estudio en profundidad, podría intuirse 
la posibilidad de un sesgo contra el brazo quirúrgico. El endpoint principal, que in-
cluía sangrado mayor, inevitablemente favorece el enfoque menos invasivo. Por 
otro lado, el número de pacientes mayores de 80 años era de un 18%, lo cual tam-
bién podría favorecer al grupo de tratamiento percutáneo, por su naturaleza me-
nos invasiva. Por último, la obligatoriedad del uso de FFR en el grupo percutáneo, 
pero no en el quirúrgico, podría también haber influido en los resultados, ya que 
a día de hoy la revascularización guiada por guía de presión es el gold estándar en 
pacientes con enfermedad multivaso.

El ensayo TCW aporta evidencia de que una estrategia percutánea, combinando 
TAVI y PCI guiado por FFR, es superior a la cirugía combinada de SAVR y CABG en 
pacientes mayores de 70 años con estenosis aórtica grave y enfermedad arterial 
coronaria. Los resultados destacan una reducción significativa en eventos adversos 
mayores, incluyendo mortalidad por todas las causas y accidentes cerebrovascula-
res, favoreciendo claramente la intervención percutánea a un año de seguimiento.

A pesar de las limitaciones señaladas, los hallazgos del ensayo TCW son consis-
tentes con la creciente evidencia que apoya la preferencia por la intervención 
percutánea en pacientes con condiciones similares. No obstante, son necesarios 
estudios con mayor número de participantes y seguimiento a largo plazo para es-
tablecer guías clínicas definitivas.
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Fracción de eyección reducida  
en atletas de resistencia de élite  

y su conexión genética con la MCD
Dra. Sara Hernández Castellano

5 de agosto de 2024

CATEGORÍA

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatías

El remodelado cardiaco que induce el deporte de resistencia de élite es variable. 
A mayor intensidad de la reestructuración cardiaca, más complicado es discernir 
entre una condición benigna o una miocardiopatía subclínica. En el estudio que 
nos ocupa, los autores estudiaron la prevalencia, consecuencias clínicas y predis-
posición genética de la fracción de eyección (FE) reducida en los deportistas.

Se reclutaron 281 atletas de élite de resistencia y se les realizó un fenotipado car-
diaco completo y pruebas genéticas. Los eventos clínicos se registraron durante 
una media de 4,4 años. De los 281 atletas (22 ± 8 años, 79,7% hombres) someti-
dos a una evaluación integral, 44 de 281 (15,7%) tenían FE reducida, definida como 
FE del ventrículo izquierdo < 50%, o FE del ventrículo derecho < 45%, o ambas) y 
determinada por resonancia magnética. La FE reducida se relacionó con mayor 
carga de extrasístoles ventriculares y menor strain longitudinal global ventricular. 
Se observó que la FE reducida estaba relacionada con una puntuación de riesgo 
poligénico de volumen telediastólico del ventrículo izquierdo (LVESVi-PRS) con 
valores promedios más altos. A pesar de estos hallazgos, los atletas mostraron 
excelente capacidad de ejercicio y resultados clínicos en el plazo de seguimiento. 
 
Los autores determinaron que la reducción de la FE ocurría en aproximadamente 1 
de cada 6 atletas de resistencia de élite y que el remodelado extremo se relaciona 
con la predisposición genética además del entrenamiento físico. Concluyeron a su 

https://secardiologia.es/blog/15190-fraccion-de-eyeccion-reducida-en-atletas-de-resistencia-de-elite-y-su-conexion-genetica-con-la-miocardiopatia-dilatada
https://secardiologia.es/blog/15190-fraccion-de-eyeccion-reducida-en-atletas-de-resistencia-de-elite-y-su-conexion-genetica-con-la-miocardiopatia-dilatada
https://secardiologia.es/blog/15190-fraccion-de-eyeccion-reducida-en-atletas-de-resistencia-de-elite-y-su-conexion-genetica-con-la-miocardiopatia-dilatada


Cardiología hoy 2024 576

vez que los marcadores genéticos y de imagen podrían ayudar a identificar a los 
atletas de resistencia en quienes puede ser apropiado un examen minucioso de 
los resultados clínicos a largo plazo.

COMENTARIO

El artículo destaca la dificultad de distinguir entre adaptaciones fisiológicas del 
corazón al ejercicio extremo y cambios patológicos que podrían ser indicativos 
de una enfermedad subyacente. La discusión sugiere que la FE reducida en algu-
nos atletas podría ser una respuesta adaptativa al entrenamiento intenso, pero 
también reconoce el solapamiento entre las características clínicas y genéticas 
observadas en atletas de resistencia con FE reducida y pacientes diagnosticados 
con miocardiopatía dilatada (MCD). Esto plantea si algunos casos de FE reducida 
en atletas podrían representar una forma temprana o atenuada de MCD, espe-
cialmente si tenemos en cuenta las principales limitaciones del estudio (tamaño 
de muestra y tiempo de seguimiento de los eventos clínicos). Otras limitaciones 
son la homogeneidad étnica y la mayor proporción de hombres en la muestra. 
En este sentido es interesante el estudio de Ibolya Csecs y otros1, que tuvo como 
objetivo investigar el impacto del sexo, la edad, el tipo de deporte y el volumen de 
entrenamiento en la adaptación cardiaca en atletas sanos mediante resonancia 
magnética cardiaca. Hubo diferencias significativas adaptativas por sexo.

Continuando con las limitaciones, es reseñable que se combinan subgrupos de atle-
tas con reducciones en la FE del ventrículo izquierdo, derecho y biventricular, lo que 
dificulta una investigación detallada de subtipos específicos de miocardiopatías.

En el editorial, William K. Cornwell y Benjamin D. Levine resaltan la necesidad de 
un seguimiento prospectivo a largo plazo para evaluar los riesgos clínicos poten-
ciales y el impacto de las interacciones gen-ambiente en la remodelación cardiaca. 
 
En relación con lo previo, es importante conocer que la cohorte del estudio pro-
cede de atletas de resistencia de élite del Pro@Heart (Prospective Athletic Heart) 
y ProAFHeart (Prospective Atrial Fibrillation Athletic Heart). El estudio Pro@Heart 
es el primer estudio de cohorte a largo plazo que evalúa el impacto de la carga 
de entrenamiento y el genotipo en la remodelación cardiaca inducida por ejer-
cicio. Se encuentra en marcha y su metodología está descrita2. A 300 atletas de 
élite de resistencia de entre 14 y 23 años se les realiza un fenotipado y genotipado 
cardiovascular integral. El genotipo se determina utilizando un panel de genes de 
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miocardiopatía personalizado y matrices de polimorfismos de nucleótido único 
de alta densidad. En el seguimiento del Pro@Heart se incluye la carga de entrena-
miento y el fenotipado cardiaco se repite a los 2, 5, 10 y 20 años.

Los resultados preliminares son interesantes, no obstante, los resultados que se 
obtengan a largo plazo son los que nos harán entender mejor las implicaciones del 
remodelado cardiaco en atletas de élite resistencia y su base ambiental y genética.
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CATEGORÍA

Arritmias y estimulación

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia más frecuente y presenta un impacto 
significativo en los servicios de urgencias, con un número de visitas creciente que 
a menudo requieren intervenciones para restaurar el ritmo sinusal, tales como la 
cardioversión eléctrica (CVE) o farmacológica (CVF). Estas estrategias precisan 
personal entrenado y a menudo se asocian con efectos secundarios o estancias 
prolongadas en los servicios de urgencias.

Se han investigado alternativas efectivas para la restauración del ritmo sinusal, 
entre las cuales se incluyen nuevas vías de administración de fármacos antiarrít-
micos. En este contexto, el artículo de Ruskin y colaboradores evalúa la eficacia de 
la flecainida inhalada para la cardioversión de pacientes en FA.

Se trata de un estudio de fase II, abierto y multicéntrico. La formulación inhalada 
(flecainida acetato) presentó un perfil farmacodinámico favorable en estudios 
preclínicos, con una biodisponibilidad alta, alcanzando concentraciones máximas 
de forma rápida, con un bajo requerimiento de dosis y buen perfil de seguridad. 
Dado que el uso de flecainida, tanto oral como en su forma intravenosa (i.v.) está 
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limitado por preocupaciones sobre su seguridad y efectos secundarios, la vía inhalada 
se presentó como una alternativa con menores efectos sistémicos.

Para ello se seleccionaron pacientes con FA sintomática de menos de 48 horas de 
duración (57,1% FA paroxística, 37,8% primer episodio y un 5,1% tras ablación). Tras 
la administración de flecainida inhalada, los pacientes se siguieron con Holter de 12 
derivaciones durante 90 minutos. Si no pasaban a ritmo sinusal tras el periodo de ob-
servación, se podía realizar CVE, CVF o control de frecuencia a criterio del investigador.

De un total de 89 pacientes analizados, la tasa de conversión a ritmo sinusal fue del 
42,6% (intervalo de confianza del 95%: 33,0%-52,6%). Inicialmente se incluyeron 102 
pacientes, de los cuales 4 cardiovirtieron espontáneamente antes de recibir el fár-
maco y 5 lo hicieron antes de recibir la dosis completa de flecainida inhalada. Cuatro 
pacientes se excluyeron también por no recibir la dosis completa por problemas téc-
nicos/efectos adversos. El tiempo medio a la cardioversión fue de 14,6 minutos y el 
tiempo desde la administración hasta el alta hospitalaria de 2,5 horas.

De los pacientes que no cardiovirtieron, 44 se sometieron a CVE, 11 cardiovirtieron 
espontáneamente tras el periodo de observación de 90 minutos, 3 permanecieron 
en FA y en 2 se realizó CVF. La concentración máxima de flecainida i.v. se obser-
vó al minuto de completar la dosis inhalada, y a los 20 minutos su concentración 
plasmática ya estaba en niveles infraterapéuticos (< 200 ng/ml). Los efectos ad-
versos fueron frecuentes (67% de los pacientes), pero la mayoría menores (tos o 
molestias orofaríngeas). Solo se consideraron 2 efectos adversos graves:  un even-
to de bradicardia y un flutter IC.

Los autores concluyen que el balance riesgo-beneficio de la flecainida inhalada 
puede ser favorable y podría ser una opción terapéutica efectiva, con una tasa de 
conversión comparable a la de la administración oral de flecainida, pero con ma-
yor rapidez y un perfil de seguridad más favorable.

En el estudio planteado por Ruskin y colaboradores se confirma, con las limita-
ciones de un estudio en fase II, que la administración inhalada tiene un perfil 
farmacocinético favorable y se explora la eficacia y seguridad de dicha estrate-
gia. Sin embargo, salen a la luz problemas de aplicabilidad práctica en un con-
texto clínico en el que ya existen opciones de uso diario. Los mismos autores 
en la discusión refieren que la formulación oral de la flecainida se asocia a una 
ratio de cardioversión del 33-68% a las 2-4 horas, mientras que la flecainida i.v. 
presenta una ratio del 69% en menos de 2 horas tras la administración. Además, 
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no mencionan específicamente el vernakalant, con una tasa reportada por Lévy y 
colaboradores en 2021 del 72,1% en 12 minutos de media. Por tanto, únicamente 
podría presentar un beneficio adicional en términos de tiempo en comparación 
con la flecainida oral, y de seguridad en comparación con la formulación i.v. (que 
se asocia con un 9,7% de episodios de hipotensión y un ensanchamiento del QRS 
hasta 3 veces mayor).

La duración de la estancia hospitalaria tras la administración fue de 2,5 horas en los 
pacientes que recibieron cardioversión y de 3,5 horas en aquellos que no la recibieron 
(incluyendo el tiempo necesario para el tratamiento con cardioversión eléctrica), lo 
que no demuestra necesariamente que la estrategia convencional, al menos en el 
contexto del ensayo clínico, requiera más tiempo. Además, llama la atención el alto 
porcentaje de cardioversiones espontáneas en el estudio (4 previas a la administra-
ción, 5 durante y 11 tras la misma), lo que probablemente influya en los resultados.

El perfil farmacodinámico favorable de la formulación inhalada probablemente ex-
plique el menor número de complicaciones graves, con una concentración máxima 
alcanzada en 1 minuto, un menor requerimiento de dosis y una duración del efecto 
inferior a 20 minutos. Sin embargo, considerando el resto de las alternativas, esta for-
mulación probablemente quedaría relegada a contextos que acepten una menor efi-
cacia a cambio de una estrategia de supervisión sencilla y fácil administración, como 
en centros de salud, especialmente cuando no se dispone de la infraestructura o expe-
riencia necesaria para la administración de CVF por vía intravenosa o CVE, y con una 
dudosa ventaja en términos de tiempo en comparación con la administración oral.

Asimismo, dados sus resultados equiparables al empleo oral con mayor rapidez, 
y una vez comprobada su seguridad en un primer episodio, podría administrarse 
de forma análoga a la estrategia “pill in the pocket” en un entorno sanitario no hos-
pitalario o incluso domiciliario (atención primaria o administrada por los servicios 
de emergencia). Queda por demostrar esta potencial aplicación que, aunque inte-
resante, no es el objetivo de este ensayo.

En resumen: la administración de flecainida inhalada podría ser una alternativa en 
algunos contextos clínicos determinados (por ejemplo, urgencias no hospitala-
rias), pero en vista de los resultados, no parece que vaya a desbancar a las es-
trategias existentes por sus limitaciones de aplicabilidad y eficacia. Son necesarios 
ensayos aleatorizados y comparativos con placebo o con las técnicas existentes para 
extraer conclusiones más generalizables.



Cardiología hoy 2024 581

 Volver a la tabla de contenido

Referencia

Orally inhaled flecainide for conversion of atrial fibrillation to sinus rhythm

Actualizaciones bibliográficas. Asociación del Ritmo Cardiaco 

Flecainida inhalada: eficacia en fibrilación auricular sintomática de reciente comienzo

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38613545/
https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/15192-flecainida-inhalada-eficacia-en-fibrilacion-auricular-sintomatica-de-reciente-comienzo


Cardiología hoy 2024 582

Levosimendán previo a CABG aislada 
en pacientes con disfunción ventricular

Dr. Luis Martín Alfaro
8 de agosto de 2024

CATEGORÍA

Cardiopatía isquémica e intervencionismo

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatías 

El objetivo de este estudio fue comprobar el impacto de la administración 
preoperatoria de levosimendán en pacientes con disfunción ventricular izquierda 
grave (fracción de eyección < 35%) sometidos a cirugía de revascularización coro-
naria (CABG).

En este metaanálisis se incluyeron 1.225 pacientes de 6 ensayos controlados aleato-
rios. Se analizaron los resultados de eficacia y seguridad de levosimendán comparado 
con placebo o ausencia de terapia. La administración de levosimendán preoperato-
ria disminuyó el riesgo de mortalidad por todas las causas, fracaso renal agudo po-
soperatorio, síndrome de bajo gasto cardiaco y fibrilación auricular postoperatoria. 
Además, se asoció con una reducción de la necesidad de inotrópicos posoperatorios 
y un aumento del índice cardiaco a las 24 horas posoperatorias. No se observaron di-
ferencias significativas en la tasa de infarto de miocardio perioperatorio, hipotensión 
o eventos adversos entre los grupos. Estos resultados muestran su potencial como 
tratamiento preoperatorio en este grupo específico de pacientes.

COMENTARIO

Existe bastante evidencia del efecto inotropo de levosimendán y sus beneficios en 
los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada a nivel de síntomas y reducción 
de hospitalizaciones2.

https://secardiologia.es/blog/15193-levosimendan-previo-a-cirugia-de-revascularizacion-coronaria-aislada-en-pacientes-con-disfuncion-ventricular
https://secardiologia.es/blog/15193-levosimendan-previo-a-cirugia-de-revascularizacion-coronaria-aislada-en-pacientes-con-disfuncion-ventricular
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Los pacientes con cardiopatía isquémica aislada y una FEVI reducida (< 35%) tie-
nen indicación de revascularización. La  CABG  se recomienda como una opción 
razonable de revascularización en pacientes con disfunción ventricular grave, en-
fermedad multivaso y un riesgo quirúrgico aceptable. Además, se ha demostrado 
que puede realizarse con una tasa de mortalidad aceptable (5,1%) a los 30 días y 
en el seguimiento posoperatorio a largo plazo de 10 años en comparación con la 
terapia médica sola en pacientes con FEVI < 35%.  Sin embargo, los riesgos de mor-
talidad y morbilidad perioperatorias de esta población de pacientes son más altos 
en comparación con pacientes con FEVI conservada. La terapia con levosimendán 
preoperatorio para reducir la mortalidad y morbilidad perioperatorias ha sido es-
tudiada en diversos ensayos clínicos con resultados contradictorios.

En esta revisión sistemática y metaanálisis de seis ensayos clínicos aleatorizados 
de 1.225 pacientes, los investigadores compararon el uso preoperatorio de levo-
simendán frente a placebo o ninguna intervención en pacientes con disfunción 
ventricular izquierda grave sometidos a cirugía de  bypass  coronario aislado. Los 
hallazgos principales indicaron que: 1) el levosimendán preoperatorio se asoció 
con un menor riesgo de mortalidad por todas las causas, insuficiencia renal agu-
da posoperatoria, síndrome de bajo gasto cardiaco, fibrilación y/o flutter auricu-
lar posoperatorio, y la necesidad de soporte mecánico circulatorio; 2) también se 
relaciona con una menor necesidad de agentes inotrópicos posoperatorios y un 
incremento en el índice cardiaco a las 24 horas.

Aunque ya se han evaluado tres metaanálisis previos la terapia con levosimendán 
en pacientes con FEVI gravemente reducida, el estudio de los autores tuvo dos 
ventajas clave. Primero, se incluyeron únicamente pacientes sometidos a cirugía 
de revascularización coronaria, excluyendo aquellos pacientes sometidos a ciru-
gías cardiacas valvulares o mixtas. Segundo, se incluyeron dos ensayos clínicos 
aleatorizados adicionales sumando 663 pacientes más, no considerados en me-
taanálisis anteriores, e incluyendo pacientes del ensayo LEVO-CTS1.

Este estudio presenta limitaciones significativas. En primer lugar, la mayoría de 
los estudios incluidos procedían de un mismo centro, con un número reducido de 
pacientes y uno con un alto riesgo de sesgo de selección.

Para mitigar este efecto, los autores realizaron un análisis de sensibilidad restrin-
gido a ensayos clínicos aleatorizados sin alto riesgo de sesgo, y realizando la eva-
luación GRADE para la mortalidad por todas las causas, la lesión renal aguda y 
el síndrome de bajo gasto cardiaco, lo que resultó en una certeza de la evidencia 
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moderada. En segundo lugar, los estudios variaron en el uso del bypass cardiopul-
monar (con y sin bomba), emplearon diferentes regímenes de administración de 
levosimendán (con y sin bolo) y tuvieron definiciones de puntos finales y caracte-
rísticas de pacientes ligeramente diferentes.

Aunque estas variaciones pueden haber introducido diversidad en el metaanálisis 
y deben interpretarse con precaución, los autores no encontraron heterogenei-
dad estadística en sus principales puntos finales de eficacia.

Finalmente, los resultados de los análisis de subgrupos deben interpretarse con 
cuidado debido al tamaño reducido de la muestra en cada subgrupo, lo que resul-
ta en análisis de subgrupos potencialmente con bajo poder estadístico.

Podemos concluir que este metaanálisis arroja resultados positivos en relación 
con el uso de levosimendán previo a cirugía cardiaca de revascularización. De esta 
manera debemos considerar añadir este fármaco al arsenal terapéutico disponi-
ble de cara a mejorar el pronóstico de estos pacientes.
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El  implante percutáneo de válvula aórtica  (TAVI) se ha convertido en el trata-
miento de elección en pacientes mayores con estenosis aórtica (EAo) sintomática 
grave. Hasta ahora se habían realizado estudios para confirmar la seguridad y la 
durabilidad de la técnica en pacientes de bajo riesgo, pero no en aquellos < 75 años 
y/o con válvula aórtica bicúspide. Este estudio tiene como objetivo comparar el 
TAVI con la cirugía en esos dos grupos de pacientes: aquellos con bajo riesgo y ≤ 75 
años incluyendo un amplio subgrupo de pacientes con válvula bicúspide.

El ensayo multicéntrico NOTION-2 reclutó y aleatorizó 1:1 a pacientes de bajo ries-
go (STS < 4%), de edad ≤ 75 años y con EAo sintomática grave para TAVI o cirugía. 
Se excluyeron aquellos pacientes con dilatación significativa de aorta ascendente 
(> 45 mm) o enfermedad coronaria no abordable de forma tanto quirúrgica como 
percutánea. Se incluyeron pacientes con válvula tricúspide como bicúspide confir-
mada por tomografía computarizada.

El objetivo primario del estudio fue un combinado de mortalidad global, acciden-
te cerebrovascular (ACV) o rehospitalización (relacionada con el procedimiento, 
de causa valvular o por insuficiencia cardiaca) a 12 meses. La lista de objetivos se-
cundarios incluyó muerte por cualquier causa, ACV (incapacitante y no incapaci-
tante), hemorragia grave o potencialmente mortal, fibrilación auricular de nueva 
aparición, necesidad de implante de marcapasos permanente, endocarditis val-
vular, trombosis valvular, necesidad de reparación valvular y funcionamiento de 
la válvula evaluado por ecocardiografía a 1 mes y 1 año.

https://secardiologia.es/blog/15195-tavi-en-pacientes-de-bajo-riesgo-jovenes-y-con-valvula-aortica-tricuspide-o-bicuspide
https://secardiologia.es/blog/15195-tavi-en-pacientes-de-bajo-riesgo-jovenes-y-con-valvula-aortica-tricuspide-o-bicuspide
https://secardiologia.es/blog/15195-tavi-en-pacientes-de-bajo-riesgo-jovenes-y-con-valvula-aortica-tricuspide-o-bicuspide
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Se incluyeron un total de 370 pacientes (187 TAVI y 183 RVAo), con una edad media de 
71,1 años (43% < 70 años) y una mediana de puntuación del STS de 1,1%. Un total de 100 
pacientes tenían EAo bicúspide. En el grupo TAVI un 72,7% fue tratado con válvulas 
autoexpandibles y un 25,7% con válvulas balón-expandibles.

La incidencia a 1 año del objetivo primario fue del 10,2% en el grupo de TAVI y 
del 7,1% en el grupo de cirugía (diferencia de riesgo absoluto 3,1%; intervalo de 
confianza del 95% [IC 95%]: -2,7% a 8,8 %; hazard ratio [HR] 1,4; IC 95%: 0,7-2,9; p = 
0,3). Los pacientes con TAVI, en comparación con los de cirugía, tuvieron un menor 
riesgo de hemorragia grave (4,8% frente al 17,5%) y fibrilación auricular de nueva 
aparición (3,2% frente al 41,7%) aunque presentaron un mayor riesgo de ACV no 
incapacitante (3,7% frente al 0,5%), implante de marcapasos permanente (15,1% 
frente al 8,0%) y fuga paravalvular (FPV) moderada o mayor (4,7% frente al 0%).

El riesgo del objetivo primario compuesto en el grupo TAVI fue del 8,7% en pacientes 
con válvula tricúspide y del 14,3% en válvula bicúspide. En comparación, este fue del 
8,3% en pacientes con válvula tricúspide y 3,9% en pacientes con bicúspide en el grupo 
de cirugía. En el subgrupo de EAo tricúspide el HR fue del 1,0 (IC 95 %: 0,5-2,3) y en el 
subgrupo de válvula bicúspide, en cambio, el HR fue de 3,8 (IC 95 %: 0,8-18,5). En la co-
horte bicúspide, el riesgo de muerte o ACV incapacitante al año fue del 6,1% en el gru-
po de TAVI y del 2,0 % en el grupo de cirugía. Con respecto al rendimiento de la válvula, 
hubo una tasa notablemente mayor de FPV moderada o mayor en la cohorte de TAVI 
bicúspide en comparación con la cohorte de cirugía bicúspide (diferencia de riesgo ab-
soluto 9,1%), un riesgo tres veces mayor que el observado en la cohorte tricúspide. Se 
observa, además, un menor riesgo de mismatch grave en los pacientes del grupo TAVI 
frente a cirugía (10,1% frente al 19,4%; p = 0,02) y un riesgo similar de reintervención de 
la válvula aórtica (1,1 frente al 2,2; p = 0,4) al año de seguimiento.

Entre los pacientes de bajo riesgo de edad ≤ 75 años con EAo sintomática grave, la 
tasa combinada de muerte, ACV o rehospitalización al año fue similar entre TAVI y 
cirugía. Los resultados del TAVI en pacientes jóvenes con EAo bicúspide requieren 
precaución y deben investigarse más a fondo.

COMENTARIO

Existen tres ensayos clínicos aleatorizados (NOTION, PARTNER 3 y Evolut Low-
Risk) que evaluaron la TAVI en pacientes de bajo riesgo quirúrgico. Los tres ensa-
yos demostraron que la TAVI fue no inferior a la cirugía con datos de seguimiento 
disponibles de 4 a 10 años. Una limitación importante de estos ensayos de TAVI 
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en población de bajo riesgo es que los pacientes tenían 70 años o más cuando se 
inscribieron en el ensayo y se excluyeron las válvulas aórticas bicúspides.

El NOTION-2 es un ensayo dirigido a responder dos grandes lagunas de evidencia 
sobre el implante de TAVI: el paciente joven con riesgo bajo y la válvula aórtica bicús-
pide. Tras analizar los resultados se pueden extraer tres hallazgos principales de este 
ensayo. En primer lugar, no hubo diferencias significativas entre los grupos en el ob-
jetivo primario global de compuesto de muerte, ACV o rehospitalización al año en 
el grupo de TAVI frente a cirugía. Pese a que el pequeño tamaño muestral limita 
la evaluación definitiva de la hipótesis del estudio, se puede concluir que a un año 
de seguimiento la TAVI es una opción válida para este grupo de pacientes. Pese 
a ello, sería recomendable estudiar la evolución de estos pacientes a largo plazo 
para confirmar los hallazgos ya observados en el resto de los estudios de TAVI en 
bajo riesgo. Por otro lado, al analizar las variables secundarias se observó que el 
TAVI se asociaba con una tasa significativamente mayor de ACV no incapacitante, 
FPV mayor que moderada e implantación de nuevos marcapasos, pero también 
con una tasa significativamente menor que la cirugía de fibrilación auricular de 
nueva aparición y hemorragia mayor. Al analizar por subgrupo de tipo de válvula 
(bicúspide o tricúspide) se observa que la incidencia de ACV no incapacitante es 
similar en los dos grupos (4,1% y 3,6%, respectivamente, frente al 0,8% de la ciru-
gía). En el caso de la FPV sí que se observa una diferencia marcada entre los gru-
pos de válvula aórtica bicúspide y tricúspide (9,1% frente al 3,1%). Cabe destacar la 
baja tasa de ACV y FPV en el grupo de cirugía en válvula bicúspide (0% en ambos 
casos), no acorde a las cifras esperables del procedimiento y que penalizan la op-
ción percutánea en la comparación. Hay que destacar como la incidencia de mist-
match se produce en el doble de casos en el grupo de cirugía respecto a TAVI (19% 
frente al 10%), produciéndose mismatch moderado o mayor en hasta uno de cada 
5 pacientes del grupo cirugía

En el ensayo NOTION-2, los resultados quirúrgicos fueron favorables; la tasa de 
muerte a los 30 días fue del 1,1% y la tasa compuesta de muerte o ACV incapa-
citante al año fue del 1,6%. En el grupo de TAVI, la tasa de muerte a los 30 días 
fue aún menor (0,5%), mientras que la tasa de muerte o ACV incapacitante al 
año fue del 3,2% en la cohorte general de TAVI; sin embargo, con una diferencia 
sorprendente en este resultado entre la cohorte de TAVI tricúspide (2,2%) frente 
a bicúspide (6,1%). Como justificación, los autores argumentan que no se puede 
excluir un sesgo en el diagnóstico de los ACV posprocedimiento temprano, ya 
que la mayoría de los TAVI se realizaron con anestesia local y alta inmediata a 
planta de hospitalización. Por otro lado, la calcificación excesiva de la válvula 



Cardiología hoy 2024 588

 Volver a la tabla de contenido

aórtica, una mayor necesidad de predilatación y posdilatación con balón y un 
reposicionamiento valvular más frecuente pueden ser motivos de un mayor 
riesgo de ACV en pacientes con EA bicúspide tratados con TAVI.

Por último, los pacientes sometidos a TAVI tuvieron una mejoría más rápida en la 
clase funcional (evaluada a través de la escala NYHA y KCCQ) que aquellos some-
tidos a cirugía. Aunque en el análisis a un mes se observaba cómo ambas variables 
eran significativamente peores en el grupo cirugía, en el análisis a un año se equi-
paran. Es importante destacar que los pacientes alcanzaron un estado clínico y 
funcional similar un año después del procedimiento en ambos grupos.

Además del tamaño muestral limitado y el tiempo de seguimiento reducido, este 
ensayo tiene limitaciones inherentes a su diseño (por ejemplo, la elección de vál-
vula, que se dejó a criterio del médico). Se requieren más estudios, especialmente 
en válvula aórtica bicúspide, para determinar qué tipo de válvula es el más ade-
cuado en este grupo de pacientes.

Con todo ello, se puede concluir que el TAVI puede ser una opción válida para tratar 
a pacientes de bajo riesgo de entre 65 y 75 años con EAo tricúspide. Sin embargo, aún 
se desconocen los resultados clínicos a largo plazo (que podrían verse afectados por 
la durabilidad de la válvula) y se deben considerar aspectos de manejo de por vida al 
tratar a este grupo de pacientes. Además, los resultados del ensayo instan a tener pre-
caución con el uso liberal de TAVI en pacientes jóvenes con válvula aórtica bicúspide 
y ahonda en la necesidad de nuevos ensayos clínicos para resolver las cuestiones sin 
resolver en este grupo de pacientes de cara a evitar el mayor riesgo de ACV y FPV.
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El ensayo clínico RELIEVE-HF (REducing Lung congestIon symptoms using the v-wavE 
shunt in adVancEd Heart Failure) es un estudio pivotal multicéntrico que evalúa el 
dispositivo de shunt interauricular Ventura en pacientes con insuficiencia cardia-
ca (IC) sintomática, independientemente de la fracción de eyección ventricular 
izquierda (FEVI). En este ensayo existen dos cohortes: una cohorte aleatorizada, 
doble ciego y controlada con placebo de 508 pacientes (pendiente de resultados) 
y una cohorte prospectiva, abierta, solo de tratamiento, de 97 sujetos. El presente 
estudio evalúa, en esta segunda cohorte, la seguridad, efectividad y los resulta-
dos ecocardiográficos a 12 meses desde el implante del dispositivo Ventura.

Los criterios de elegibilidad requerían IC sintomática a pesar de tratamiento op-
timizado con al menos una hospitalización por IC en el año anterior o péptidos 
natriuréticos elevados. En total, 97 pacientes con edad media de 70 ± 11 años, el 
97% en clase III de la New York Heart Association (NYHA), la mitad con FEVI ≤ 40%. 
El criterio de valoración de seguridad fue la aparición de eventos adversos cardio-
vasculares o neurológicos mayores relacionados con el dispositivo a los 30 días, 
en comparación con un objetivo de rendimiento preespecificado. Las evaluacio-
nes de efectividad incluyeron el Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) 
al inicio, 1, 3, 6 y 12 meses, y ecocardiograma al inicio y a los 12 meses. Se logró el 
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criterio de seguridad (tasa de eventos 0%, p < 0,001). El puntaje general del KCCQ me-
joró entre 12 y 16 puntos en todos los momentos de seguimiento (todos p < 0,004), con 
resultados similares en pacientes con FEVI reducida y conservada. A los 12 meses, los 
volúmenes sistólico y diastólico final del ventrículo izquierdo se redujeron (p = 0,020 y 
p = 0,038, respectivamente), la FEVI mejoró (p = 0,009), las áreas sistólica y diastólica 
final del ventrículo derecho se redujeron (p = 0,001 y p = 0,030, respectivamente), y 
mejoró el cambio fraccional del área ventricular derecha (p < 0,001) y la excursión sis-
tólica del plano anular tricuspídeo (p < 0,001). Por tanto, se concluye que la realización 
de un shunt  interauricular con el dispositivo Ventura fue seguro y resultó en efectos 
clínicos favorables en pacientes con IC, independientemente de la FEVI. Estos resulta-
dos preliminares apoyarían el potencial de este dispositivo de derivación como tra-
tamiento para la IC.

COMENTARIO

La insuficiencia cardiaca (IC) representa una carga significativa para la salud pública 
debido a sus elevadas tasas de morbilidad y mortalidad, que persisten a pesar de los 
avances en terapias médicas y dispositivos1. Las descompensaciones son una de las 
causas de esta morbimortalidad y sobre todo presentan un gran impacto en la ca-
lidad de vida de los pacientes. En estas descompensaciones, un mecanismo común 
es el aumento de la presión auricular izquierda que provoca congestión pulmonar2. 
En este contexto se están desarrollando dispositivos de derivación interauricular 
como una solución potencial para aliviar los síntomas3. El estudio RELIEVE-HF (Cli-
nicalTrials.gov NCT03499236) es un ensayo pivotal que investiga el dispositivo de 
derivación interauricular V-Wave Ventura en pacientes con IC sintomática, indepen-
dientemente de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI). El presente 
trabajo analiza los resultados al año de la cohorte abierta del ensayo, compuesta 
por un brazo abierto solo de tratamiento de 97 pacientes.

Respecto a la población incluida en el trabajo, se trata de pacientes con IC NYHA 
II a IV ambulatoria pese a tratamiento optimizado y con al menos una hospita-
lización en los 12 meses anteriores por IC aguda o niveles elevados de NT-proB-
NP ajustado por índice de masa corporal. Cabe destacar que un 97% pacientes 
estaban en una situación NYHA III, con 3 pacientes NYHA IV (1 de ellos con FEVI 
reducida) en los que no se especifica si presentaban alguna contraindicación para 
terapias con beneficio pronóstico en IC avanzada, como el trasplante cardiaco o la 
asistencia ventricular4.
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A los 97 pacientes se les implantó un dispositivo Ventura. Los resultados de la fase 
de inicio del RELIEVE-HF son alentadores. La alta tasa de éxito técnico (99%) del 
procedimiento demuestra la viabilidad del dispositivo Ventura en un entorno 
clínico real. La seguridad del dispositivo también se corroboró, con una tasa de 
eventos adversos menores y sin eventos adversos cardiovasculares o neurológicos 
graves dentro de los 30 días, y ningún evento adverso importante relacionado con 
el dispositivo durante los 12 meses de seguimiento. Sí hubo, a 12 meses, eventos 
no relacionados con el procedimiento: en un paciente se implantó un dispositivo 
de asistencia ventricular izquierda y 13 pacientes fallecieron, la mitad por causa 
no cardiaca. Esto supone una mortalidad al año del 13% pese a ser pacientes en 
un entorno controlado de ensayo clínico y al dispositivo y resto de tratamien-
to de la IC, lo que corrobora la elevada mortalidad de la IC (incluso en pacientes 
con FEVI conservada) y la importancia de la comorbilidad asociada, con un 6% de 
muerte no cardiovascular.

En términos de eficacia, el estudio mostró mejoras significativas en el estado fun-
cional, la calidad de vida y los parámetros de capacidad de ejercicio de los pacien-
tes. Las mediciones del KCCQ-OSS y las pruebas de caminata de 6 minutos (6MWT) 
reflejan estas mejoras, indicando una respuesta positiva al tratamiento con el dis-
positivo Ventura. Sin embargo, esto es difícilmente valorable siendo una cohorte 
abierta en una población seleccionada a la que se está realizando un seguimiento 
estrecho con ajustes de tratamiento mucho más precisos y frecuentes que en un 
seguimiento de práctica clínica real. Respecto a los ingresos, aunque no hay bra-
zo control, se encuentra una reducción en las tasas de hospitalización por IC si se 
compara con la tasa de hospitalización en el año previo al implante del disposi-
tivo: durante el primer año tras el implante del shunt interauricular, 39 pacientes 
ingresaron por IC al menos una vez, comparado con 56 pacientes en el año previo. 
De nuevo se hace necesaria la comparación entre los ingresos en el primer año de 
seguimiento de estos pacientes y otro grupo asignado a placebo de forma ciega 
para poder valorar la magnitud de estos resultados. Es posible que los pacientes 
de la cohorte abierta del ensayo ingresen menos por un seguimiento más estre-
cho en el contexto del ensayo que, en función del ensayo, puede llegar a ser a de-
manda si el paciente presenta empeoramiento.

El seguimiento ecocardiográfico mostró efectos beneficiosos en la estructura y fun-
ción del ventrículo izquierdo (VI) y derecho (VD). La reducción en los índices de volu-
men del VI y la mejora en la fracción de área del VD indican que el shunt Ventura tiene 
un impacto positivo en la hemodinámica y en la reducción de la presión auricular iz-
quierda sin causar sobrecarga del VD ni deterioro en la función renal. Estos hallazgos 
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son consistentes con la hipótesis de que el dispositivo Ventura puede reducir con éxi-
to la precarga del VI y mejorar la funcionalidad cardiaca en pacientes con IC.

Este estudio presenta limitaciones que deben ser consideradas. Las más relevantes 
son el número limitado de pacientes y la ausencia de un grupo de control contempo-
ráneo, que hace más difícil extrapolar los resultados; se trata de una cohorte selec-
cionada entre 2018 y 2021, lo que tiene implicaciones relevantes en el tratamiento. 
Por ejemplo, entre los pacientes con FEVI reducida 59% estaban tratados con sacu-
bitrilo/valsartán y solo 22% con inhibidores del cotransportador sodio/glucosa tipo 
2 (iSGLT2), y en FEVI conservada solo 8% de los pacientes estaban en tratamiento 
con iSGLT2. Por otra parte, el diseño abierto sin enmascaramiento introduce poten-
ciales sesgos que pueden influir en la interpretación de los resultados. Finalmente, 
la falta de datos en algunos pacientes podría limitar la generalización de los hallaz-
gos, ya que los datos perdidos a los 12 meses para los análisis de los cuestionarios, el 
test de los 6 minutos y el ecocardiograma superaron el 5%.

La fase de inicio del ensayo RELIEVE-HF demuestra que el dispositivo de deriva-
ción interauricular Ventura puede ser implantado de manera segura y efectiva en 
pacientes con IC con síntomas avanzados. Los resultados sugieren mejoras signi-
ficativas en el estado funcional, la calidad de vida y la capacidad de ejercicio de 
los pacientes, junto con beneficios ecocardiográficos en la estructura y función 
cardiaca. Aunque los resultados son prometedores, el estudio debe considerarse 
exploratorio y se requieren más investigaciones para proporcionar evidencia de-
finitiva sobre la seguridad y eficacia del dispositivo. Por tanto, a pesar de que sin 
duda habrá que esperar a los resultados de la cohorte aleatorizada controlada con 
placebo, este estudio proporciona una visión valiosa sobre la viabilidad y eficacia 
inicial del dispositivo Ventura en pacientes con IC.
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¿Está la fragilidad en la insuficiencia 
cardiaca determinada por la genética?

Dr. César Jiménez Méndez
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La relación entre la insuficiencia cardiaca (IC) y la fragilidad es escasamente cono-
cida en grandes estudios longitudinales poblacionales. El objetivo de este estudio 
fue examinar la relación entre la fragilidad y la incidencia de IC, analizando si la 
edad y la predisposición genética podrían modificar esta asociación.

Para ello se incluyeron a 340.541 participantes (45,7% hombres; edad media 55,9 ± 
8,1 años) sin diagnóstico previo de IC procedentes del biobanco británico. Se eva-
luó la fragilidad mediante el fenotipo de Fried, que incluye pérdida de peso, ago-
tamiento, baja actividad física, baja velocidad de marcha y baja fuerza de presión. 
Se calculó la predisposición genética mediante una escala de riesgo poligénica 
ponderada. Se utilizaron modelos de Cox para estimar estas asociaciones y la in-
teracción entre los dos factores.

Durante una mediana de 14,1 años de seguimiento, 7.590 pacientes fueron diagnos-
ticados de IC. En comparación con los participantes no frágiles, tanto los participan-
tes prefrágiles como los frágiles tuvieron un mayor riesgo de desarrollar IC (hazard 
ratio  [HR] prefrágil: 1,40 [intervalo de confianza del 95%: 1,17-1,67]; HR frágil: 2,07 
[intervalo de confianza del 95%: 1,67-2,57]). Este efecto fue mayor en la población 
más joven. Estos resultados fueron consistentes tras ajustar el modelo por múlti-
ples variables. De los distintos componentes de la escala de fragilidad de Fried, el 
agotamiento (HR 1,21; intervalo de confianza del 95%: 1,03-1,43), la baja velocidad 
de marcha (HR 1,62; intervalo de confianza del 95%: 1,39-1,90) y la baja fuerza de 
presión (HR 1,31; intervalo de confianza del 95%: 1,14-1,51) presentaron una mayor 
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asociación con el riesgo de desarrollar IC. La predisposición genética no se asoció 
con un mayor riesgo de fragilidad en el seguimiento (p = 0,094).

Los autores concluyen que la fragilidad se asocia con un mayor riesgo de desarro-
llar IC independientemente de la predisposición genética. Además, la población 
más joven parece más susceptible de presentar dicha asociación.  

COMENTARIO

El desarrollo de la IC está condicionado por múltiples variables como son las comor-
bilidades, la predisposición genética, factores ambientales o variables geriátricas 
como la fragilidad. La fragilidad es un síndrome clínico caracterizado por una mayor 
vulnerabilidad a estresores lo que conlleva un mayor riesgo de eventos adversos. La 
fragilidad se ha identificado como un factor de riesgo para el desarrollo de múltiples 
patologías cardiovasculares, como la IC, y con un peor pronóstico.  Hasta la fecha, 
no se había analizado la interacción entre fragilidad y predisposición genética con el 
riesgo de desarrollar IC.

Para estimar la predisposición genética, los autores emplean los datos proceden-
tes del biobanco británico. Utilizan una escala de riesgo poligénica que incluye 11 
variables genéticas relacionadas con el desarrollo de IC y mediante la cual clasi-
fican a la población estudiada en función del riesgo genético de desarrollar IC. 
Además, evalúan la fragilidad en la población y analizan la incidencia de IC en el 
seguimiento a largo plazo.

Tras una mediana de seguimiento de 14 años se observó que la asociación de la fra-
gilidad con la IC fue independiente de la predisposición genética. Estos datos fueron 
consistentes en todos los grupos de edad. Asimismo, los resultados permiten obser-
var dos detalles importantes:

 ʟ El impacto de la fragilidad en el desarrollo de IC es consistente, pero de mag-
nitud distinta en los diferentes grupos de edad. Así, en la población más joven 
esta asociación fue más fuerte que en la población de mayor edad.

 ʟ El agotamiento, la baja velocidad de la marcha y la baja fuerza de presión fue-
ron los componentes de la escala de fragilidad utilizada que se asociaron con 
un mayor riesgo de desarrollar IC. Estos datos son concordantes con estudios 
previos y permiten identificar aquellos componentes con un mayor interés 
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terapéutico con vistas a revertir la fragilidad y presumiblemente disminuir el 
riesgo de desarrollar IC.

Como posibles limitaciones del trabajo encontramos las intrínsecas a un estudio 
observacional en el que, si bien se ha intentado ajustar el modelo predictivo por 
múltiples variables confusoras, siempre queda lugar a la incertidumbre.

Este trabajo arroja algo más de luz a la interesante asociación entre fragilidad, 
genética e IC. Es posible que los mecanismos por los que la fragilidad se asocia 
con el desarrollo de IC sean distintos a los mecanismos genéticos que llevan a de-
sarrollar IC. La heredabilidad de la IC se ha estimado en un 23%, lo que desvela la 
complejidad de esta entidad con múltiples interacciones entre comorbilidades y 
factores ambientales.
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El  implante transcatéter de prótesis aórtica  (TAVI) se ha convertido en el trata-
miento de elección para muchos pacientes con  estenosis aórtica grave sinto-
mática, con el respaldo de las guías de práctica clínica tanto europeas como 
americanas. Su indicación se ha extendido rápidamente, incluyendo pacientes 
en todo el espectro de riesgo quirúrgico y cada vez más jóvenes. Esto ha mo-
tivado la aparición de nuevos dispositivos que buscan hacerse un hueco en el 
mercado, entre los que se encuentra la prótesis Myval (Meril Life Sciences Pvt. 
Ltd., India), de diseño balón-expandible intraanular6.

El ensayo clínico LANDMARK pretende demostrar la no-inferioridad de la prótesis 
Myval con respectos a las prótesis contemporáneas más utilizadas (y de las cuales 
se deriva la mayoría de la evidencia en TAVI): SAPIEN (Edwards Lifesciences, USA) 
y Evolut (Medtronic, USA)1. Se trata de un ensayo aleatorizado, prospectivo y mul-
ticéntrico, realizado en 31 hospitales de 16 países, incluido España.

Los ensayos de no-inferioridad se emplean frecuentemente en contextos en los 
que ya existe un tratamiento con eficacia probada (en este caso el TAVI en la este-
nosis aórtica grave sintomática), por lo que no sería ético comparar el nuevo tra-
tamiento con placebo en un ensayo de superioridad. En contraposición, se diseña 
un estudio de no-inferioridad en el que se compara el nuevo tratamiento (prótesis 
Myval) con el tratamiento estándar (prótesis contemporáneas). La hipótesis nula 
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es que el nuevo tratamiento es inferior al estándar; la hipótesis alternativa que 
se pretende demostrar es que el nuevo tratamiento es no-inferior al estándar. 
Es preciso establecer  a priori  el “margen de no-inferioridad”, es decir, cómo de 
peor puede ser el nuevo tratamiento, comparado con el estándar, para que toda-
vía se considere “similar” o “no-inferior”.

En el ensayo LANDMARK se asumió una frecuencia del objetivo primario de efi-
cacia y seguridad a 30 días de 26,1% y un margen de no inferioridad de 10,44%, 
por lo que para demostrar la no-inferioridad con una potencia del 93% y un ni-
vel de significación estadística del 5%, el tamaño muestral necesario fue de 768 
pacientes. Los pacientes incluidos eran adultos con estenosis aórtica grave sinto-
mática e indicación de TAVI según el heart team local; además, debían tener una 
anatomía favorable para el implante de las tres prótesis del estudio, y el acceso 
debía ser transfemoral. Los pacientes se aleatorizaron 1:1 a prótesis Myval o pró-
tesis contemporáneas (asignación aleatoria 50% SAPIEN y 50% Evolut dentro de 
este grupo). Tras la aleatorización, el tamaño del dispositivo (conforme al análisis 
de la tomografía computarizada preprocedimiento), la técnica de implante (pro-
yección de implante, pre/posdilatación...), y la monitorización posprocedimiento 
(incluida la indicación de marcapasos), se dejaba a criterio del equipo investigador 
de cada centro. El objetivo primario a 30 días era un compuesto de siete elemen-
tos: mortalidad por todas las causas, ictus, sangrado mayor, fracaso renal agudo, 
complicación vascular mayor, insuficiencia aórtica moderada/grave e implante 
de marcapasos definitivo, de acuerdo con el Valve Academic Research Consortium-3. 
Los objetivos secundarios principales fueron los componentes del objetivo prima-
rio por separado, y también se analizaron la clase funcional y calidad de vida, así 
como los parámetros hemodinámicos de función valvular por ecocardiograma.

De los 768 pacientes incluidos, 384 fueron aleatorizados a prótesis Myval y otros 
384 a prótesis contemporáneas. El 48% eran mujeres, la edad media fue de 80 
años y el STS score de 2,6% (bajo riesgo < 4%), sin diferencias entre ambos grupos 
en estas ni otras características basales. La prótesis Myval alcanzó el objetivo pri-
mario de no-inferioridad a 30 días en el análisis por intención de tratar (frecuencia 
del objetivo primario 25% en el grupo Myval frente al 27% en el grupo prótesis 
contemporáneas, con una diferencia de riesgo de −2,3% y un límite superior del 
intervalo de confianza al 95% de 3,8%, pno-inferioridad < 0,0001). No se observaron di-
ferencias significativas en los componentes individuales del objetivo primario.
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COMENTARIO

En los 22 años que han pasado desde su invención, el TAVI ha pasado de ser un 
tratamiento dirigido a pacientes inoperables a extender su indicación de forma 
espectacular gracias a la mejora de la técnica, los datos favorables de durabili-
dad y una amplia evidencia científica que avalan las principales guías de prác-
tica clínica. En el momento actual, uno de los focos está puesto en ofrecer un 
enfoque personalizado, eligiendo la prótesis más adecuada para cada paciente 
según su anatomía.

En los últimos años, varios ensayos aleatorizados han comparado las diferentes 
válvulas entre sí. En 2020 se publicó el estudio SOLVE-TAVI3, que comparó la próte-
sis autoexpandible Evolut R y la balón-expandible SAPIEN 3, demostrando la equi-
valencia entre ambas en el objetivo combinado primario a 30 días. Varios estudios 
más, con diseño de no-inferioridad, han comparado las nuevas prótesis que se 
iban desarrollando con respecto a las dos previamente mencionadas (que se han 
utilizado como gold standard por ser las que más evidencia acumulan, con mayo-
res datos de durabilidad y más ampliamente extendidas), como el SCOPE-I y II2, 
que no logró demostrar la no-inferioridad del dispositivo Acurate neo, y el PORTI-
CO-IDE, que sí demostró la no-inferioridad de Portico4. De hecho, los ensayos de 
no-inferioridad son muy utilizados en el campo de la cardiología intervencionista 
para generar evidencia que permita la introducción de nuevos dispositivos.

En la misma línea, el ensayo LANDMARK demuestra la no-inferioridad de la “nue-
va” prótesis balón-expandible Myval con respecto a sus contemporáneas Evolut 
y SAPIEN en el objetivo combinado de eficacia y seguridad a 30 días. En cuanto a los 
objetivos secundarios, no se demostraron diferencias significativas entre grupos en 
ninguno de ellos. En concreto, la tasa de marcapasos, la complicación más frecuente y 
criticada del TAVI, sigue siendo no desdeñable en ambos grupos (15% con Myval frente 
al 17% con prótesis contemporáneas, p 0,49). Otros componentes del endpoint prima-
rio fueron muy poco frecuentes, reflejando la continua mejora de la técnica, a desta-
car: mortalidad por todas las causas (2% frente al 2%, p 1,0), ictus (3% frente al 3%, con 
solo 1% de ictus incapacitante en ambos grupos, p 1,0), complicación vascular mayor (2 
frente al 2%, p 0,6), insuficiencia moderada o grave (3 frente al 5%, p 0,58).

Otro aspecto para remarcar es que el LANDMARK incluye una población de pacien-
tes con riesgo quirúrgico menor que en estudios previos (STS score medio 2,6%) y 
con amplia variabilidad anatómica, incluyendo 7% de válvula bicúspide y 32% de 
anillos pequeños, lo cual refleja muy bien la amplia indicación actual del TAVI.
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El ensayo, aunque bien diseñado y llevado a cabo, tiene algunas limitaciones. Qui-
zá la más importante es el sesgo de selección, ya que la tasa de inclusión global de 
pacientes en los distintos centros fue del 15%, y todos los pacientes debían tener 
anatomías favorables para el implante de las tres prótesis incluidas en la aleatori-
zación. Como siempre, esto puede limitar la generalización de los resultados. Ade-
más, el crossover fue mayor en el grupo de Myval (15 frente a 5 pacientes), aunque 
la mayoría se debieron a la no disponibilidad de la talla necesaria en el centro im-
plantador, y se realizó también análisis por protocolo para mitigar el impacto en 
los resultados. Por último, aunque el protocolo lo permitía, no se incluyó ningún 
paciente con prótesis Evolut 23 mm, por lo que el potencial beneficio del diseño 
supraanular en anillos pequeños (de acuerdo con el estudio SMART, recientemen-
te publicado) puede haberse visto minimizado.

Aunque pueda parecer que el mercado de TAVI ya no puede asumir nuevos dis-
positivos que realmente aporten alguna mejora, el sistema Myval tiene ciertos 
rasgos distintivos que pueden ser relevantes. El más importante es la disponibi-
lidad de tallas intermedias (con incrementos de diámetro de 1,5 mm entre cada 
una, en contraposición con los 3 mm habituales), que permite una mejor adapta-
ción a la anatomía de cada paciente. La adecuación del tamaño de la prótesis al 
anillo aórtico es fundamental, ya que la una prótesis grande aumenta el riesgo 
de trastornos de conducción y rotura del anillo, mientras que una pequeña tiene 
más riesgo de insuficiencia periprotésica e incluso embolización. Sin embargo, 
no es infrecuente en la práctica clínica que el tamaño del anillo aórtico se en-
cuentre en el límite entre dos tamaños de prótesis. Como muestra de ello, en 
el estudio LANDMARK el 48% de los pacientes del grupo Myval recibieron una 
prótesis de tamaño intermedio. Quizá por este tallaje más fino, el grupo My-
val presentó significativamente menos insuficiencia protésica en la aortogra-
fía posprocedimiento con respecto al grupo control, y un área valvular aórtica 
significativamente mayor con respecto a SAPIEN en el ecocardiograma a 30 días 
(análisis de subgrupos preespecificado), lo que hipotéticamente podría favorecer 
su durabilidad a largo plazo. En segundo lugar, Myval dispone de tamaños extra-
grandes (30,5 y 32 mm), que permiten tratar pacientes con anillos de hasta 840 
mm2. Aunque en el LANDMARK los pacientes con anillo > 29 mm fueron exclui-
dos de la aleatorización, se han incluido en un registro cuyos resultados conocere-
mos en el futuro. Más allá de la estenosis aórtica, las tallas extragrandes de Myval 
pueden ser especialmente útiles en otros contextos, como la insuficiencia aórtica 
pura no calcificada, o procedimientos de valve-in-valve mitral o tricuspídeo.
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Hacen falta más estudios y seguimiento a largo plazo para determinar el papel 
de la prótesis Myval en el arsenal terapéutico del TAVI. Sin embargo, la no-infe-
rioridad a 30 días con respecto a sus contemporáneas y los buenos parámetros 
hemodinámicos iniciales, son sin duda un buen punto de partida.

Referencia

LANDMARK comparison of early outcomes of newer- generation Myval transcath-
eter heart valve series with contemporary valves (SAPIEN and Evolut) in real-world 
individuals with severe symptomatic native aortic stenosis: a randomised non-in-
feriority trial

Bibliografía

1 Kawashima H, Soliman O, Wang R, et al. Rationale and design of 
a randomized clinical trial comparing safety and efficacy of myval 
transcatheter heart valve versus contemporary transcatheter heart valves 
in patients with severe symptomatic aortic valve stenosis: The LANDMARK 
trial. Am Heart J. 2021;232:23-38. doi:10.1016/j.ahj.2020.11.001.

2 Tamburino C, Bleiziffer S, Thiele H, et al. Comparison of Self-Expanding 
Bioprostheses for Transcatheter Aortic Valve Replacement in Patients 
With Symptomatic Severe Aortic Stenosis: SCOPE 2 Randomized 
Clinical Trial. Circulation. 2020;142(25):2431-2442. doi:10.1161/
CIRCULATIONAHA.120.051547.

3 Thiele H, Kurz T, Feistritzer HJ, et al. Comparison of newer generation 
self-expandable vs. balloon-expandable valves in transcatheter aortic 
valve implantation: the randomized SOLVE-TAVI trial. Eur Heart J. 
2020;41(20):1890-1899. doi:10.1093/eurheartj/ehaa036.

4 Makkar RR, Cheng W, Waksman R, et al. Self-expanding intra-annular versus 
commercially available transcatheter heart valves in high and extreme 
risk patients with severe aortic stenosis (PORTICO IDE): a randomised, 
controlled, non-inferiority trial [published correction appears in Lancet. 
2020 Sep 5;396(10252):668. doi: 10.1016/S0140-6736(20)31480-X]. Lancet. 
2020;396(10252):669-683. doi:10.1016/S0140-6736(20)31358-1.

5 Herrmann HC, Mehran R, Blackman DJ, et al. Self-Expanding or Balloon-
Expandable TAVR in Patients with a Small Aortic Annulus. N Engl J Med. 
2024;390(21):1959-1971. doi:10.1056/NEJMoa2312573.

https://www.thelancet.com/article/S0140-6736(24)00821-3/
https://www.thelancet.com/article/S0140-6736(24)00821-3/
https://www.thelancet.com/article/S0140-6736(24)00821-3/
https://www.thelancet.com/article/S0140-6736(24)00821-3/


Cardiología hoy 2024 602

 Volver a la tabla de contenido

6 Akodad M, Gall E. New-generation Myval transcatheter heart valve in severe 
aortic stenosis. Lancet. 2024;403(10445):2664-2665. doi:10.1016/S0140-
6736(24)00935-8.

Web Cardiología hoy

La nueva prótesis balón-expandible Myval es no inferior a otras contemporáneas

https://secardiologia.es/blog/15215-la-nueva-protesis-balon-expandible-myval-es-no-inferior-a-otras-contemporaneas


Cardiología hoy 2024 603

Ensayo SEQUOIA-HCM: aficamten 
como tratamiento para  

la miocardiopatía hipertrófica 
obstructiva

Dr. Roberto Barriales Villa
26 de agosto de 2024

CATEGORÍA

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatías

Uno de los principales determinantes de la intolerancia al ejercicio y los síntomas li-
mitantes entre los pacientes con miocardiopatía hipertrófica obstructiva (MCHO) 
es la elevación de la presión intracardiaca provocada por la obstrucción del tracto 
de salida del ventrículo izquierdo. El aficamten es un inhibidor oral selectivo de 
la miosina cardiaca que reduce los gradientes del tracto de salida del ventrículo 
izquierdo mitigando la hipercontractilidad cardiaca.

Ensayo doble ciego, fase III, en el que se asignaron al azar a adultos con MCHO sin-
tomática a recibir  aficamten  (dosis inicial, 5 mg; dosis máxima, 20 mg) o placebo 
durante 24 semanas (además del tratamiento médico recomendado), con ajuste 
de dosis según los resultados de la ecocardiografía. El endpoint primario fue el cam-
bio, desde el inicio hasta la semana 24, en el consumo máximo de oxígeno evalua-
do mediante una prueba de esfuerzo cardiopulmonar. Los 10 endpoints secundarios 
(testados jerárquicamente) fueron: cambios en el cuestionario de calidad de vida 
de Kansas City (KCCQ-CSS), mejora en la clase funcional de la  New York Heart As-
sociation (NYHA), cambio en el gradiente obstructivo tras la maniobra de Valsalva, 
aparición de un gradiente de menos de 30 mmHg tras la maniobra de Valsalva y 
duración de la elegibilidad para terapias de reducción septal (todos evaluados en la 
semana 24 y en la semana 12).

https://secardiologia.es/blog/15217-ensayo-sequoia-hcm-aficamten-como-tratamiento-para-la-miocardiopatia-hipertrofica-obstructiva
https://secardiologia.es/blog/15217-ensayo-sequoia-hcm-aficamten-como-tratamiento-para-la-miocardiopatia-hipertrofica-obstructiva
https://secardiologia.es/blog/15217-ensayo-sequoia-hcm-aficamten-como-tratamiento-para-la-miocardiopatia-hipertrofica-obstructiva
https://secardiologia.es/blog/15217-ensayo-sequoia-hcm-aficamten-como-tratamiento-para-la-miocardiopatia-hipertrofica-obstructiva
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Un total de 282 pacientes fueron aleatorizados: 142 al grupo de aficamten y 140 al 
grupo de placebo. La edad media fue de 59,1 años, el 59,2% eran hombres, el gra-
diente medio inicial del tracto de salida del ventrículo izquierdo en reposo fue de 
55,1 mmHg y la fracción de eyección media inicial del ventrículo izquierdo fue del 
74,8%. A las 24 semanas, el cambio medio en el consumo máximo de oxígeno fue 
de 1,8 ml/kg/min (intervalo de confianza del 95%: 1,2-2,3) en el grupo de aficamten y 
0,0 ml/kg/min (intervalo de confianza del 95%: -0,5 a 0,5) en el grupo de placebo (di-
ferencia de medias de mínimos cuadrados entre grupos, 1,7 ml/kg/min; intervalo de 
confianza del 95%: 1,0-2,4; p < 0,001). Los resultados de los 10 criterios de valora-
ción secundarios mejoraron significativamente con aficamten en comparación con 
el placebo. La incidencia de eventos adversos pareció ser similar en los dos grupos.

Los pacientes con MCHO sintomática, que recibieron tratamiento con aficamten 
presentaron una mejoría significativamente mayor en el consumo máximo de oxí-
geno que los que recibieron placebo. (Financiado por Cytokinetics; SEQUOIA-HCM 
ClinicalTrials.gov, NCT05186818).

COMENTARIO

En la miocardiopatía hipertrófica, especialmente en los estadios iniciales de la enfer-
medad, el miocardio es hipercontráctil. Se ha planteado que esta hipercontractilidad 
del sarcómero puede ser la base de esta enfermedad. De hecho, se ha demostrado 
que en presencia de algunas variantes patogénicas en el gen de la cadena pesada de la 
beta miosina, el sarcómero está hipercontráctil, debido a que se reclutan más cabezas 
de miosina para la contracción cardiaca (de acuerdo con la teoría de los “puentes cru-
zados” que explica la contracción cardiaca, a más puentes cruzados mayor fuerza en la 
contracción). Hasta hace unos años, no disponíamos de tratamientos farmacológicos 
dirigidos específicamente a tratar la causa de la MCHO. Únicamente se recomendaba 
el tratamiento en estos pacientes con fármacos dirigidos a los receptores beta, a los 
receptores del calcio o a las corrientes de sodio. Así disponemos de betabloqueantes 
(con solo un pequeño ensayo reciente aleatorizado), antagonistas del calcio y disopira-
mida (estos dos últimos sin ensayos aleatorizados). Sin embargo, no disponíamos de 
ningún tratamiento dirigido específicamente a actuar en el sarcómero, donde se ge-
nera la contracción cardiaca. Si estos tratamientos farmacológicos no funcionaban y 
el paciente seguía sintomático, se indicaban las terapias invasivas de reducción septal 
(miectomía o ablación septal con alcohol)

El mavacamten (primer inhibidor de la miosina descubierto) nos abrió las puer-
tas a un nuevo tipo de tratamiento dirigido a mitigar el mecanismo íntimo de la 
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MCH, la hipercontractilidad. Así el EXPLORER-HCM demostró la efectividad de 
este tratamiento en la MCHO. Las nuevas guías de miocardiopatías de la ESC 2024 
otorgan al mavacamten una indicación tipo IIa con nivel de evidencia A y las guías 
americanas de MCH una indicación I con nivel de evidencia B.

En el SEQUOIA-HCM, se prueba un nuevo inhibidor de la miosina cardiaca, el afi-
camten. Este fármaco consigue una mejora significativa en la capacidad de esfuer-
zo (1,7 ml/kg/min de consumo de oxígeno pico [pVO2]) respecto al placebo a las 24 
semanas. La eficacia de aficamten fue evidente ya en la semana 12, con mejoría en 
los gradientes del tracto de salida del ventrículo izquierdo, los síntomas y la calidad 
de vida. La incidencia de eventos adversos fue similar en los grupos de aficamten y 
placebo. El aficamten funcionó igual en pacientes portadores de variantes genéticas 
patogénicas que en aquellos con estudio genético negativo. La posible disfunción 
ventricular (FEVI < 50%) originada por los inhibidores de la miosina se observó en 
5 pacientes (3,5%) de acuerdo con el laboratorio central o en 7 pacientes (4,9%) de 
acuerdo con los investigadores locales. Todas las disfunciones fueron completa-
mente reversibles, sin exacerbación de clínica insuficiencia cardiaca y resueltas al 
disminuir la dosis del fármaco a la mitad, sin interrumpirlo. El aficamten permite, 
por tanto, no interrumpirlo en caso de disfunción ventricular y también alcanzar 
mejorías sintomáticas ya a las dos semanas de iniciado el tratamiento.

Aunque las cohortes del EXPLORER-HCM (mavacamten) y del SEQUOIA-HCM son 
parecidas, difieren en algunos aspectos. En el SEQUOIA-HCM se permitió que el 
paciente estuviera tratado con disopiramida y se incluyeron pacientes de raza 
asiática además de la caucásica y la afroamericana. Sin embargo, no se permitió 
incluir pacientes con terapias previas de reducción septal. En el EXPLORER-HCM 
se incluyeron pacientes con FEVI ≥ 55%, mientras que en SEQUOIA-HCM, el crite-
rio de inclusión fue ≥ 60%. La vida media del aficamten es más corta que el ma-
vacamten y no interacciona con los citocromos CYP2C19 y CYP3A4. Respecto a la 
disfunción ventricular (FEVI < 50%) en el EXPLORER-HCM la presentaron también 
7 pacientes (5,6%)

La pregunta que todos nos hacemos es si los inhibidores de la miosina serán capaces 
de disminuir la muerte súbita, los episodios de fibrilación auricular o la evolución 
hacia una fase avanzada de la enfermedad (hipoquinética o restrictiva) en los pa-
cientes con MCHO. Evidentemente, necesitamos más tiempo de observación para 
poder responder a estas preguntas. Dado que las muertes relacionadas con la MCH 
son infrecuentes, por ahora debemos basarnos en los objetivos relacionados con la 
calidad de vida y la mejora de los síntomas, que, sin lugar a duda, los inhibidores de 
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la miosina consiguen. El remodelado o disminución del grosor ventricular que ha 
demostrado el mavacamten en los pacientes tratados durante más tiempo, la dis-
minución del volumen de la aurícula izquierda, la mejora de la diástole, la normali-
zación de los ECG observada en algunos pacientes, cambian el curso evolutivo de la 
enfermedad y debemos confirmar que también se produzca con el aficamten.

No debemos olvidar que hay un 20-30% de pacientes que no parecen responder 
completamente a los inhibidores de la miosina (tanto mavacamten como aficam-
ten) Debemos averiguar cuáles son los predictores de una falta de respuesta, por 
ejemplo: ¿tenían estos pacientes un diagnóstico correcto (¿fenocopias?), ¿tenían 
una genética de “mal pronóstico”?, ¿tenían una arquitectura mitral complicada?, 
etc. Los estudios de “vida real” que puedan incluir un mayor número de pacientes 
nos darán seguro la respuesta. Ommen en un editorial que acompaña al artícu-
lo, nos dice que debemos buscar cuál es el tratamiento más adecuado para cada 
paciente, refiriéndose a que determinados pacientes puede que necesiten una 
solución “mecánica” (terapia invasiva de reducción septal) para su MCHO. En mi 
opinión, ningún paciente con MCHO sintomática debería someterse a terapia de 
reducción septal sin haber estado tratado antes con un inhibidor de la miosina. El 
tiempo, como siempre, lo dirá. Mientras tanto, debemos tener en cuenta que los 
inhibidores de la miosina son ya una realidad en el tratamiento de la MCHO y su 
uso viene ya recomendado tanto en las guías europeas como en las americanas.
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La miocardiopatía dilatada (MCD) es la causa más frecuente de insuficiencia cardia-
ca en los jóvenes y la principal causa de trasplante cardiaco. Los avances en el cri-
bado familiar y el desarrollo de pruebas genéticas con tecnología de secuenciación 
masiva (NGS, next-generation sequencing) han mejorado el rendimiento diagnóstico 
en las miocardiopatías y, actualmente, se puede identificar una variante patogénica 
o posiblemente patogénica en genes relacionados con la MCD en aproximadamen-
te el 30-40% de los pacientes con MCD no isquémica.

La identificación de una  variante genética  causal en un paciente con MCD, per-
mite estudiar a sus familiares e identificar a los familiares portadores de la va-
riante genética que están en riesgo de desarrollar la enfermedad. Hasta la fecha 
se desconocía la penetrancia de la enfermedad y los factores clínicos o genéticos 
asociados a su desarrollo.

El objetivo del estudio fue determinar la penetrancia de la MCD en familiares por-
tadores de la variante genética familiar sin MCD en la evaluación inicial y analizar 
los factores predictivos del desarrollo de MCD durante el seguimiento.

En este estudio retrospectivo los autores evaluaron a 779 sujetos portadores de 
variantes patogénicas o posiblemente patogénicas en genes relacionados con 
MCD (edad 35,8 ± 17,3 años; 59% mujeres; 47% portadores de variantes en TTN), 

https://secardiologia.es/blog/15224-penetrancia-de-la-miocardiopatia-dilatada-en-familiares-con-genotipo-positivo
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sin miocardiopatía dilatada al diagnóstico, provenientes de 25 centros españoles. 
Los autores clasificaron los genes en grupos funcionales para su análisis: 1) TTN; 2) 
citoesqueleto/disco-Z (DES, DMD y FLNC); 3) desmosómicos (DGS2, DSP y PKP2); 
4) membrana nuclear (LMNA y TMEM43); 5) sarcoméricos (MYH7, TNNI3, TNNT2, 
and TPM1); y 6) otros genes (BAG3, RBM20 y NKX2-5).

Tras una mediana de seguimiento de 37,1 meses, el 10,9% de los sujetos (n = 85) de-
sarrollaron MCD (tasa de incidencia de 2,9 por 100 personas-año). La penetrancia y 
la edad de inicio de la MCD fueron diferentes en función del genotipo subyacente. 
Los sujetos portadores de variantes genéticas en genes sarcoméricos y en el grupo 
de otros genes (BAG3, RBM20, NKX2-5) presentaron el mayor riesgo de desarrollar 
la enfermedad y comenzaron a desarrollarlo a edad más precoz.

La mayor edad, un electrocardiograma alterado, una fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo más baja, un mayor diámetro telediastólico del ventrículo iz-
quierdo, variantes genéticas en genes sarcoméricos y el realce tardío de gadolinio 
se asociaron con un mayor riesgo de desarrollar MCD.

COMENTARIO

Este es el estudio más extenso que evalúa la penetrancia y los predictores de desa-
rrollo de la MCD en familiares portadores de variantes patogénicas o posiblemente 
patogénicas en genes relacionados con MCD sin fenotipo en la evaluación inicial.

Los principales hallazgos del estudio son:

 ʟ La penetrancia global de la miocardiopatía dilatada es del 2,4% a 1 año, 5,9% 
a 3 años y 12,3% a 5 años.

 ʟ La penetrancia y la edad de inicio de la MCD es diferente en función del ge-
notipo: los sujetos portadores de variantes genéticas en genes sarcoméricos 
y en el grupo de otros genes (BAG3, RBM20, NKX2-5) tienen mayor riesgo de 
desarrollar la enfermedad y a edad más precoz.

 ʟ Los autores han identificado parámetros clínicos, de imagen y genéticos asocia-
dos al desarrollo de MCD. En un modelo multivariable que no incluye parámetros 
de resonancia magnética cardiaca, han sido predictores independientes del de-
sarrollo de MCD: una mayor edad (hazard ratio [HR] por aumento de 1 año: 1,02; 
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intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1,0-1,04), un electrocardiograma alterado 
(HR 2,13; IC 95%: 1,38-3,29), la presencia de variantes en genes sarcoméricos (HR 
1,92; IC 95%: 1,05-3,50), una menor fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
(HR por aumento del 1%: 0,86; IC 95%: 0,82-0,90) y un mayor diámetro teledias-
tólico del ventrículo izquierdo (HR por aumento de 1 mm: 1,10; IC 95%: 1,06-1,13).

 ʟ De forma adicional, el análisis multivariable en individuos con evaluación por 
resonancia magnética cardiaca y realce tardío de gadolinio (n = 360, 45% de 
la cohorte) ha identificado el realce tardío de gadolinio como un predictor in-
dependiente del desarrollo de MCD (HR 2,52; IC 95%: 1,43-4,45). Por tanto, los 
autores recomiendan realizar una resonancia magnética al diagnóstico y pe-
riódicamente durante el seguimiento.

Estos hallazgos son muy útiles para establecer un seguimiento más personalizado 
de los familiares de pacientes con MCD portadores de la variante genética familiar.

Los avances en el desarrollo de pruebas genéticas nos han permitido identificar la 
causa genética en un mayor número de pacientes con MCD y, por tanto, cada vez 
identificamos a más familiares sanos portadores de la variante genética familiar 
en los que hay que establecer un esquema de seguimiento adecuado. Las guías de 
práctica clínica recomiendan realizar visitas de seguimiento con ECG y ecocardio-
grama cada 1-3 años en los sujetos portadores de variantes genéticas asociadas al 
desarrollo de MCD que no muestran datos de MCD en la evaluación inicial, inde-
pendientemente de la edad, el genotipo y otras variables clínicas o de imagen1-3.

No obstante, existe una necesidad urgente de adoptar un enfoque más persona-
lizado, dado que el creciente número de portadores sanos representa uno de los 
mayores problemas logísticos a los que se enfrentan las unidades de cardiopatías 
familiares que evalúan familias con MCD. Los hallazgos de este estudio ayudan a 
estimar la probabilidad de que se desarrolle la MCD y adaptar el cronograma y los 
procedimientos de las visitas de seguimiento.

Los autores sugieren adaptar los intervalos de seguimiento en función de la edad, 
el genotipo y los hallazgos en pruebas de imagen y electrocardiograma. Y propo-
nen ampliar el intervalo de cribado a 5 años en familiares menores de 40 años, por-
tadores de variantes genéticas en TTN, que no presenten alteraciones en el ECG y 
las pruebas de imagen cardiaca. En cambio, los portadores de variantes genéticas 
en genes sarcoméricos, de la membrana nuclear y clasificados en el grupo de otros 
genes mostraron una edad más temprana de presentación en este estudio y, por 
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tanto, los cribados clínicos deben realizarse cada 2-3 años en ausencia de anorma-
lidades en el ECG y en las pruebas de imagen cardiaca, y anualmente en caso de 
que estas estén presentes.

Referencia

Penetrance of dilated cardiomyopathy in genotype-positive relatives

Bibliografía

1 Arbelo E, Protonotarios A, Gimeno JR, et al. ESC Scientific Document Group, 
2023 ESC guidelines for the management of cardiomyopathies: developed 
by the task force on the management of cardiomyopathies of the European 
Society of Cardiology (ESC). Euro Heart J. 2023;44:3503–3626. 

2 Wilde AAM, Semsarian C, Márquez MF, et al. EHRA/HRS/APHRS/LAHRS 
expert consensus statement on the state of genetic testing for cardiac 
diseases. Heart Rhythm. 2022;19:e1–e60. 

3 Hershberger RE, Givertz MM, Ho CY, et al. Genetic evaluation of 
cardiomyopathy—a Heart Failure Society of America Practice Guideline. J 
Card Fail. 2018;24:281–302. 

Web Cardiología hoy

Penetrancia de la miocardiopatía dilatada en familiares con genotipo positivo

https://www.jacc.org/doi/10.1016/j.jacc.2024.02.036
https://secardiologia.es/blog/15224-penetrancia-de-la-miocardiopatia-dilatada-en-familiares-con-genotipo-positivo


Cardiología hoy 2024 612

Asistencia circulatoria mecánica  
de corta duración en shock cardiogénico 

relacionado con IAM en vida real
Dra. Carmen Martín Domínguez

2 de septiembre de 2024

CATEGORÍA

Cardiopatía isquémica e intervencionismo

Estudio observacional y retrospectivo, llevado a cabo en Estados Unidos, en el que 
utilizando la base de datos nacional NRD (Nationwide Readmissions Database), ob-
tuvieron una cohorte de 4.494.888 pacientes que ingresaron por infarto agudo de 
miocardio (IAM) desde 2016 hasta 2020. Mediante un sistema de codificación, se 
obtuvo que el 6,5% de la muestra (n=294.839) presentaron shock cardiogénico y al 
37% de estos (n=109.148) se les implantó un dispositivo de asistencia circulatoria 
mecánica (ACM) de corta duración: 62,1% balón de contrapulsación intraaórtico 
(BCIAo), 29,7% Impella CP y 8,2% oxigenador con membrana extracorpórea ve-
no-arterial (ECMO-VA).

Establecieron tres grupos de pacientes:

1. Pacientes en shock cardiogénico (SC) sin asistencia circulatoria (n=185.691)

2. Pacientes en SC con implante de ACM precoz, primeras 24 horas de ingreso 
(n=76.906)

3. Pacientes en SC con implante de ACM tardía, pasadas las 24 horas de ingreso 
(n=32.241).
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Para facilitar la exposición, resumiremos los extensos resultados de este estudio 
en dos apartados:

Resultados de pacientes en SC con ACM (independientemente del tiempo de 
implantación) frente a pacientes sin ACM

Aquellos pacientes en los que no se implantó asistencia fueron mayores (69 frente 
a 66 años, p < 0,001), con un mayor porcentaje de mujeres (38% frente al 30%, p < 
0,001) y un mayor número de comorbilidades (mayor proporción de enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, fibrilación auricular, enfermedad renal crónica, ic-
tus y cirugía de revascularización cardiaca). En el grupo de asistencias hubo mayor 
porcentaje de SCACEST (57,8% frente al 37,7%; p < 0,001) y de IAM anterior (31,4% 
frente al 12,8%; p < 0,001). Hubo una baja tendencia a la revascularización corona-
ria en el grupo sin ACM con respecto al grupo con ACM, tanto percutánea (28,5% 
frente al 55,3%) como quirúrgica (10% frente al 25,6%).

La mortalidad intrahospitalaria fue mayor en el grupo de pacientes sin ACM, 36,4% 
frente al 33,9% en los pacientes con ACM (p < 0,001). Las complicaciones fueron 
mayores en los pacientes con ACM con un mayor número de hemorragias mayores 
(28% frente al 21%; p < 0,001), trombosis aguda del  stent  (3% frente al 1,2%; p < 
0,001), isquemia arterial aguda de extremidades (2,1% frente al 0,9%; p < 0,001) y 
mayor uso de terapia de reemplazo renal (9,4% frente al 7,3%; p < 0,001).

Resultados entre grupo de “ACM precoz” frente a “ACM tardía”

Los pacientes con implante tardío de ACM fueron mayores, con un mayor porcen-
taje de mujeres y con mayor número de comorbilidades. En los pacientes mayores 
la tendencia fue a ser menos agresivo. La edad media del grupo ECMO VA fue de 
58,2 años, del grupo Impella 65 años y de 67 años en los que recibieron BCIAo. En 
el grupo de estrategia precoz hubo un mayor porcentaje de síndrome coronario 
agudo con elevación del ST (SCACEST, 68,1% frente al 31,9%; p < 0,001), de infar-
to anterior (37,9% frente al 14,9%; p < 0,001) y de muerte súbita intrahospitalaria 
(30% frente al 24%; p < 0,001). Además, se registró una mayor tendencia a revas-
cularización percutánea (60,7% frente al 41,7%; p < 0,001) frente al grupo de im-
plante tardío, en el que 39% recibieron revascularización quirúrgica frente al 20% 
en el grupo precoz (p < 0,001).

No hubo diferencias significativas en la mortalidad intrahospitalaria: 33,7% en 
ACM tardía frente al 33,9% en ACM precoz (p = 0,683). Sin embargo, el análisis de 
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regresión multivariante mostró que la estrategia de ACM precoz se asoció a una 
menor mortalidad intrahospitalaria hazard ratio [HR] 0,9 (0,85-0,94); p < 0,001 in-
dependientemente del dispositivo de asistencia circulatoria empleado: IABP (HR 
0,9 [0,85-0,96]; p=0,001), para Impella (HR 0,92 [0,85-0,99]; p = 0,04) y para ECMO 
VA (HR 0,85 (0,73-0,99); p = 0,041).

Los pacientes del grupo estrategia tardía presentaron un mayor número de com-
plicaciones con respecto a la estrategia precoz, entre los que destacan mayor por-
centaje de ictus isquémico (3,6% frente al 2,8%; p < 0,001), mayor uso de terapia 
de reemplazo renal (13,1% frente al 7,9%; p < 0,001), mayor hemorragia mayor 
(33,7% frente al 25,8%; p < 0,001) y mayor número de isquemia arterial (2,6% fren-
te al 1,9%; p < 0,001).

La estancia media hospitalaria también fue superior en el grupo de ACM tardía 
(15 días frente a 7 días; p < 0,001), implicando a su vez un mayor coste hospitalario.

Los predictores independientes de mortalidad en los pacientes con ACM fueron la 
muerte súbita intrahospitalaria, el SCACEST, el infarto anterior, la enfermedad renal 
crónica avanzada, la presencia de diabetes, la obesidad, la cirrosis y el sexo femenino.

COMENTARIO

El shock cardiogénico relacionado con el infarto agudo de miocardio es una enti-
dad clínica en la que la mortalidad no ha cambiado en los últimos 20 años pese a la 
mejoría de los tiempos “puerta-balón”, el avance en las técnicas de revasculariza-
ción y la incorporación de dispositivos de asistencia ventricular de corta duración. 
Los datos más recientes procedentes del ECLS-SHOCK1 y DANGER-SHOCK2 siguen 
mostrando una mortalidad del brazo intervención que supera el 45%.

El  shock  cardiogénico es un síndrome tiempo-dependiente en el que el insul-
to coronario conlleva un estado de bajo gasto cardiaco y este a su vez conduce 
a una cascada de hipoperfusión sistémica, congestión, isquemia, pérdida de la 
respuesta vasoconstrictora compensatoria y, en estadios avanzados, al desarro-
llo de  shock  cardiometabólico, en el que predomina la respuesta inflamatoria 
sistémica y el fracaso multiorgánico. Al ser un síndrome heterogéneo, en el que 
múltiples factores están inherentemente implicados, como son las comorbilida-
des/factores de riesgo o la reserva coronaria, entre otros, homogeneizar las indi-
caciones y el momento de decidir la escala terapéutica a dispositivos de asistencia 
ventricular parece un reto complicado.
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La base de datos NRD contiene información sobre el 60% de la población de Es-
tados Unidos, por lo que este artículo nos muestra en vida real cual es la situación 
del shock cardiogénico en esta población determinada. Su incidencia fue del 6% y 
la tasa implante de ACM se sitúa en el 37%. Una de las limitaciones que pueden 
notarse es la falta de concreción de los criterios de definición del shock cardiogéni-
co o de las indicaciones para el uso de las asistencias. Tampoco ofrecen datos rele-
vantes desde el punto de vista de los cuidados agudos cardiológicos como pueden 
ser la situación hemodinámica, el empleo de drogas vasoactivas o el timing de im-
plante de asistencia pre/posintervencionismo, que nos ayuden a esclarecer en qué 
estadio se decide escala terapéutica o conocer la gravedad del shock.

Llama la atención también que la revascularización coronaria, pese a tener un ni-
vel de evidencia IA en las guías de la American Heart Associaton, solo se realizara en 
el 38,5% de los pacientes del grupo IAM-SC sin ACM. En el grupo con ACM el por-
centaje ronda el 80%, cifra que también es relativamente baja teniendo en cuen-
ta que la revascularización emergente es la primera medida que ha demostrado 
reducir la mortalidad en estos pacientes. Tampoco parece tratarse de un sesgo 
de supervivencia, pues la mortalidad intrahospitalaria fue relativamente baja en 
ambos grupos. El grupo de ACM presentó una mortalidad del 33,9%, pudiendo 
deducirse que se trata de una población menos grave de pacientes en shock car-
diogénico (SCAI A-C).

Si comparamos las tasas de mortalidad con los últimos estudios aleatorizados, 
vemos que en el ECLS-SHOCK la mortalidad a 30 días fue del 49% en el grupo con-
trol, mientras que en el DANGER-SHOCK, a 180 días fue de 58,5% en el grupo con-
trol. El presente estudio nos ofrece una mortalidad intrahospitalaria del 36,4% en 
el grupo sin ACM, sin embargo, para tratarse de una población en shock cardiogé-
nico con un bajo porcentaje de revascularización, de edad más avanzada y con un 
número alto de comorbilidades, parece ser una mortalidad relativamente baja. 
Otra limitación es la falta de resultados a medio o largo plazo (6 meses, 1 año). 

Diversos metaanálisis y revisiones recientes3-4 hablan a favor del implante precoz 
de dispositivos de asistencia, de hecho, los recientes ensayos clínicos aleatoriza-
dos1-2 de IAM-CS con implante de asistencias únicamente contemplan a aquellos 
en los que el shock tiene lugar durante las primeras 12 o 24 horas desde el infarto.

Como conclusión, este estudio nos aporta y confirma datos en vida real de que el 
implante precoz en las primeras 24 horas se relaciona no solo con menor morta-
lidad intrahospitalaria, sino también con un menor número de complicaciones, 
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menor días de ingreso y, por tanto, menor gasto hospitalario. Desde un punto  
de vista conceptual, cabe destacar la naturaleza observacional y retrospectiva de 
este. Otro aspecto limitante importante es el hecho de que la obtención del diag-
nóstico y de los procedimientos realizados (implante de ACM) sea mediante un 
sistema de codificación por los consiguientes sesgos de selección y confusión que 
puede conllevar.
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Hallazgos tras ReDO de ablación  
de fibrilación auricular  

con electroporación vs. crioablación
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La ablación de venas pulmonares (VVPP) mediante energía de campos pulsados 
(pulsed-field ablation, PFA) o electroporación, ha surgido como una alternativa eficaz 
y segura a la ablación mediante energías térmicas (crioablación o radiofrecuencia) y 
su implementación en la práctica clínica diaria se ha incrementado sustancialmen-
te. Su eficacia en la tasa de aislamiento agudo de las VVPP y su efectividad clínica a 
medio plazo ha sido validada en ensayos clínicos aleatorizados frente a las energías 
térmicas, y respaldada por multitud de estudios observacionales, con datos compa-
rables a los obtenidos con crioterapia o radiofrecuencia. Sin embargo, la evidencia 
respecto a los hallazgos en procedimientos de reablación (ReDo) resulta escasa.

En el presente estudio, los investigadores evaluaron la tasa de reconexión de 
VVPP, detallando además el perfil de dichas reconexiones y comparando los re-
sultados con pacientes sometidos a crioablación. Se trata de un estudio observa-
cional prospectivo llevado a cabo en un centro de gran volumen de actividad y con 
amplia experiencia en electroporación. En él se incluyeron pacientes consecutivos 
con fibrilación auricular (FA) sometidos a aislamiento de VVPP mediante electro-
poración o crioablación. El análisis se centró en el grupo de pacientes que fueron 
sometidos a un ReDo por indicación clínica.

https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/15232-hallazgos-tras-re-do-de-ablacion-de-fibrilacion-auricular-con-pfa-vs-crioablacion
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El procedimiento inicial se realizó empleando dispositivos single-shot y esquemas 
de ablación habituales: el sistema de criobalón de 28 mm de Medtronic (pauta de 
aplicación única de 240 segundos por vena) en los pacientes sometidos a crioa-
blación y el sistema Penstaspline de FARAPULSE, Boston Scientific (set de 8 apli-
caciones por vena, 4 en configuración basket y 4 en configuración flower). Por otra 
parte, los ReDo se llevaron a cabo mediante el uso de un sistema de navegación 
electroanatómica y ablación con radiofrecuencia en caso necesario.

Entre mayo de 2021 y agosto de 2023, 550 pacientes fueron incluidos (37% mujeres; 
edad mediana 67 años), de los cuales 359 (65%) habían sido sometidos a un proce-
dimiento de ablación mediante crioablación y 191 (35%) mediante electroporación. 
Las características basales de los pacientes sometidos a electroporación fueron 
similares a aquellos sometidos a crioablación, salvo por una mayor proporción de 
pacientes con FA paroxística en los pacientes que recibieron electroporación (51% 
frente al 34%; p < 0,001). En los procedimientos con electroporación fue menos 
habitual la realización de aplicaciones extra (> 32) que en los procedimientos con 
crioablación (> 4) (31% frente al 49%; p = 0,001).

Durante el seguimiento, 66 pacientes (12%) fueron sometidos a un ReDo, con 
idéntica proporción entre ambos grupos y tras un periodos similar de tiempo de 
seguimiento (mediana de 236 días tras electroporación y 267 días tras crioabla-
ción; p = 0,760). La indicación de ReDo fue por recurrencia de la FA en el 72% de 
los casos, nueva taquiarritmia en el 15% y ambas en el 12%. La proporción de pro-
cedimientos en los que se objetivó reconexión de alguna VVPP fue similar entre 
los pacientes que habían sido tratados con electroporación y crioablación (73% 
frente al 75%; p = 1,0) y la tasa de venas pulmonares reconectadas también resul-
tó similar (38% frente al 37%, respectivamente; p = 0,890). Se realizó un análisis 
para identificar factores asociados a la necesidad de R ReDo en el seguimiento, 
en el cual la presencia de un tronco común izquierdo, la FA persistente, la edad y 
comorbilidades como la cardiopatía isquémica y la hipertensión se asociaron de 
forma independiente con la realización de ReDo, independientemente de la fuen-
te de energía utilizada.

Por otro lado, al caracterizar las reconexiones, se objetivó que la vena pulmonar 
más frecuentemente reconectada resultó ser la inferior derecha, seguida por el 
tronco común izquierdo en el caso de la electroporación (62% y 50% de los pro-
cedimientos, respectivamente) y la vena superior derecha seguida por la inferior 
izquierda en los casos con crioablación (49% y 43%, respectivamente). De forma 
global, los gaps de conexión en los ReDo tras electroporación se localizaron en 
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los bordes anterior e inferior de la vena pulmonar inferior derecha y en los bor-
des anterior y superior de la vena pulmonar superior izquierda. En el caso de los 
ReDo poscrioablación, los gaps se identificaron en posiciones similares. Al evaluar 
el impacto de la realización de aplicaciones extra en el procedimiento índice, los 
autores objetivaron reconexiones en el 83% (5 de 6) de procedimientos que re-
quirieron aplicaciones extra de electroporación (> 32) y en el 84% (21 de 25) de los 
procedimientos de crioablación que requirieron > 4 aplicaciones (p = 0,634).

Los autores detallan también la incidencia y mecanismo de los pacientes con ta-
quicardias auriculares reentrantes en el seguimiento. El 14% de los ReDo pose-
lectroporación fueron por este motivo, mientras que en el caso de la crioablación 
alcanzó el 30% (p = 0,155). El circuito más habitual fue el perimitral (8 casos) se-
guido por el techo-dependiente (5 casos). Los mecanismos fueron similares en los 
ReDo poselectroporación y crioablación.

Por último, llevaron a cabo un emparejamiento mediante  propensity score  para 
homogeneizar los grupos de análisis, tras el que obtuvieron 2 cohortes de 191 pa-
cientes. Con estas poblaciones, la tasa de reconexión de alguna VVPP, así como la 
tasa de las VVPP reconectadas fue similar entre pacientes que se realizaron ReDo 
poselectroporación y crioablación (odds ratio  de 1,24; [0,34-4,56]; p = 1,00 y 0,96 
[0,51-1,79]; p = 1,00, respectivamente).

Con todo ello, los autores concluyen que la tasa de reconexión de VVPP en los 
procedimientos de ablación con electroporación resulta similar a los procedimien-
tos con crioablación y además que los patrones de reconexión resultan similares 
entre ambas estrategias.

En la interpretación de los resultados del estudio, sin embargo, es necesario tener 
en cuenta algunas limitaciones importantes, empezando por su naturaleza ob-
servacional y unicéntrica, asociada a posibles sesgos de selección. Por otro lado, la 
realización de ReDo se llevó a cabo por indicación clínica, lo que condicionó su rea-
lización en una escasa proporción de los pacientes, limitando de forma importan-
te la extrapolación de mecanismos causales a todos los pacientes intervenidos, 
por un probable sesgo de supervivencia. Por último, aunque representativo de la 
práctica clínica diaria, el seguimiento no se realizó con dispositivos insertables, lo 
que probablemente redunde en una infradetección de recurrencias de FA e infra-
dimensione la necesidad de ReDo en base a ello.
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Múltiples ensayos controlados aleatorizados han demostrado que una estrategia 
de  doble terapia antiplaquetaria  (DAPT) corta (1 a 3 meses), seguida de mono-
terapia con un inhibidor de P2Y12, reduce los eventos hemorrágicos mayores sin 
aumentar los eventos isquémicos en pacientes sometidos a una intervención coro-
naria percutánea (ICP). Sin embargo, la complejidad de los procedimientos de ICP 
se ha asociado de forma constante a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. 
De hecho, estudios previos han demostrado un mayor riesgo de eventos isquémi-
cos y hemorrágicos en pacientes sometidos a ICP compleja, particularmente en 
el periodo periprocedimiento. Por tanto, la adopción de una estrategia de terapia 
antiagregante libre de aspirina en pacientes sometidos a una ICP compleja podría 
generar inquietud.

Con el objetivo de determinar la eficacia y seguridad de una estrategia libre de 
aspirina en pacientes sometidos a ICP compleja, se realizó un subanálisis con los 
pacientes del estudio STOPDAPT-3 (ShorT and OPtimal duration of Dual AntiPlatelet 
Therapy af ter everolimus-eluting cobalt-chromium stent-3) que se sometieron a una 
ICP compleja.

Se trata de un subanálisis preespecificado de un estudio aleatorizado multicén-
trico y abierto, el STOPDAPT-3 (NCT04609111), realizado en Japón, que comparó la 
monoterapia con prasugrel en dosis baja (3,75 mg/día) con DAPT con dosis bajas 
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de prasugrel y aspirina en 6.002 pacientes con síndrome coronario agudo (SCA) o 
alto riesgo de sangrado sometidos a ICP con stent de nueva generación (pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/37994553/). Se definió la ICP como compleja si cumplía cualquie-
ra de los siguientes 6 criterios: 3 vasos tratados, ≥ 3 stents implantados, ≥ 3 lesiones 
tratadas, bifurcación tratada con técnica de 2 stents, longitud total del stent > 60 
mm o ICP de una oclusión crónica total. Los objetivos coprimarios fueron los even-
tos hemorrágicos mayores (definidos como Bleeding Academic Research Consortium 
[BARC] 3 o 5) y eventos cardiovasculares (combinado de muerte cardiovascular, 
infarto de miocardio, trombosis del stent o ictus isquémico) al mes.

De un total de 5.966 pacientes, 1.230 (20,6%) se sometieron a ICP compleja (grupo 
sin aspirina: n= 606; grupo DAPT: n= 624). Los pacientes sometidos a ICP comple-
ja eran mayores (edad media 72 años) y presentaban una mayor prevalencia de 
comorbilidades como diabetes, disfunción sistólica del ventrículo izquierdo y en-
fermedad renal crónica. Además, presentaban más frecuentemente alto riesgo 
de sangrado. Con respecto al objetivo clínico primario, la monoterapia con Prasu-
grel no redujo significativamente el sangrado mayor durante el primer mes tras la 
ICP en los pacientes sometidos a ICP compleja (5,30% frente al 3,70%; hazard ra-
tio [HR] 1.44; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,84-2,47; p = 0,18), ni en los 
pacientes sometidos a ICP no compleja (4,26% frente al 4,97%; HR 0,85; IC 95%: 
0,65-1,11; p = 0,24) (P para interacción = 0,08). Además, no hubo diferencia signifi-
cativa en los eventos cardiovasculares entre las dos estrategias de tratamiento en 
pacientes sometidos a ICP compleja (HR 0,98; IC 95%: 0,62-1,55) y no compleja (HR 
1,20; IC 95%: 0,88-1,63; P para interacción = 0,48).

Así, los autores concluyen que los efectos de la estrategia sin aspirina en comparación 
con la DAPT estándar no mostraron diferencias significativas en los eventos cardio-
vasculares y hemorrágicos, independientemente de la complejidad de la ICP.

COMENTARIO

La DAPT, que combina aspirina con un inhibidor del receptor P2Y12, ha sido du-
rante mucho tiempo el tratamiento antitrombótico estándar después de una ICP. 
Sin embargo, varios ensayos han cuestionado este enfoque, probando la eficacia 
clínica de una estrategia libre de aspirina, que consiste en la monoterapia con in-
hibidor P2Y12 (ticagrelor o prasugrel) después de un periodo corto (1–3 meses) de 
DAPT (GLOBAL LEADERS, STOPDAPT-2, SMART-CHOICE, TWILIGHT). Estos estu-
dios han mostrado de forma consistente que la monoterapia con el inhibidor P2Y12 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37994553/
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reduce significativamente el riesgo de sangrado sin aumentar los eventos trom-
bóticos o isquémicos, cuestionando así el papel tradicional de la aspirina en la pre-
vención secundaria. Como resultado, esta estrategia sin aspirina con monoterapia 
de inhibidor P2Y12 después de un DAPT corto ha recibido una recomendación de 
clase IIa en las guías de práctica clínica como una alternativa aceptable a la DAPT 
para pacientes seleccionados sometidos a ICP.

Al hablar de “pacientes seleccionados”, aquellos que se someten a ICP compleja 
destacan claramente por su prevalencia (~20% de las ICP según diferentes series) 
y por haberse demostrado una asociación entre la complejidad de la ICP y el riesgo 
de eventos isquémicos recurrentes en relación con el propio stent. Por tanto, en este 
subgrupo de alto riesgo, se considera que la prolongación de la duración de la DAPT 
reduce el riesgo de trombosis del stent y de acontecimientos aterotrombóticos es-
pontáneos (10.1016/j.jacc.2016.07.760). La prolongación de la DAPT también aumen-
ta el riesgo de hemorragia mayor, lo que afecta negativamente al pronóstico. De ahí 
la necesidad de realizar un ensayo aleatorizado en este grupo específico.

Este subanálisis del STOPDAPT-3 es el primero en comparar una estrategia sin as-
pirina (monoterapia con prasugrel de dosis baja) con una estrategia de DAPT para 
tratamiento inmediato después de una ICP compleja. Los resultados no mostra-
ron diferencias significativas en eventos cardiovasculares y de sangrado mayor a 
1 mes, independientemente de si la ICP era compleja o no compleja, y no hubo 
interacciones significativas entre la estrategia de tratamiento y la complejidad 
de la ICP. Sin embargo, los resultados deben considerarse como generadores de 
hipótesis debido a que se trata de un subanálisis con escasa potencia estadística.

La relevancia de los resultados de este estudio merece un análisis detallado. El 
estudio sugiere que la complejidad de la ICP puede no influir en la eficacia de la 
monoterapia con inhibidor de P2Y12 en comparación con DAPT inmediatamente 
después de la ICP. Este hallazgo se alinea con los resultados extraídos de un recien-
te metaanálisis (10.1016/j.jacc.2022.11.041) y extiende las observaciones previas al 
primer mes post-ICP. Sin embargo, hay varios puntos importantes que merecen 
aclaración. Primero, la elección del inhibidor P2Y12 y el momento de la retirada de 
aspirina juegan un papel crucial en el éxito de una estrategia libre de aspirina. Se 
ha asociado el uso de clopidogrel con un mayor riesgo de eventos coronarios a 
partir del mes posterior a la ICP en pacientes con SCA, probablemente debido a 
sus respuestas interindividuales variables y a sus efectos antiplaquetarios más 
débiles. En contraste, el metaanálisis Sidney-3 encontró que la monoterapia con 
Ticagrelor después de 1 a 3 meses de DAPT redujo significativamente el sangrado 
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mayor y no fue inferior al DAPT estándar en la prevención de eventos cardiovascu-
lares. Hay que destacar que el uso de dosis reducidas de prasugrel (solo aprobado 
en Japón) y la inclusión exclusiva de pacientes japoneses, limitan la generalización 
de los hallazgos de este estudio a otras poblaciones.

Como conclusión, nos podemos hacer la pregunta que acompaña al título de esta 
entrada: ¿Es una alternativa viable extender las estrategias libres de aspirina a los 
pacientes sometidos a ICP compleja? La complejidad de la ICP no es por sí sola 
una justificación suficiente para prolongar la duración del DAPT y el papel de la 
aspirina como piedra angular de la DAPT es discutible. Este estudio sugiere que la 
monoterapia con el inhibidor P2Y12 puede no diferir significativamente de la DAPT 
en el manejo de los escenarios de alto riesgo asociados con ICP complejas. Es muy 
importante interpretar estos hallazgos a la luz de las limitaciones del ensayo prin-
cipal y las restricciones adicionales de un análisis de subgrupo con baja potencia.

A pesar de estas limitaciones, el estudio proporciona evidencia valiosa en el campo 
de la antiagregación plaquetaria en pacientes sometidos a ICP compleja. La aplica-
ción de estrategias libres de aspirina en estos casos requiere una cuidadosa consi-
deración de varios factores, incluyendo las características individuales del paciente 
(como comorbilidades y riesgo de sangrado), la complejidad del procedimiento, el 
tipo de inhibidor P2Y12 utilizado, y las diferencias étnicas y regulatorias entre regio-
nes. Es esencial realizar más investigaciones y estudios a largo plazo para evaluar 
plenamente la viabilidad y los beneficios de este enfoque en este escenario.

Referencia
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El estudio INSTANT (INhalation of flecainide to convert recent-onset SympTomatic Atrial 
fibrillatioN to sinus rhyThm) es un estudio multicéntrico, abierto y de un solo brazo 
sobre el uso la solución de inhalación oral de acetato de flecainida (FlecIH) para la 
conversión aguda de la fibrilación auricular (FA) sintomática de reciente aparición 
(≤ 48 horas) a ritmo sinusal (RS).

Se investigó la eficacia y seguridad en 98 pacientes que recibieron una dosis única 
de FlecIH administrada por inhalación oral.

Los pacientes seleccionados se autoadministraron FlecIH durante 8 minutos en 
un entorno médico supervisado utilizando un nebulizador activado por respira-
ción y fueron monitorizados durante 90 minutos utilizando con telemetría de 12 
derivaciones.

La edad media fue de 60,5 años, el índice de masa corporal medio fue de 27,0 kg/m² y 
el 34,7% de los pacientes eran mujeres. Todos los pacientes presentaban al menos un 
síntoma relacionado con la FA en el inicio del estudio y el 87,8% tenían síntomas de 
FA desde al menos 24 horas. La tasa de conversión fue del 42,6% (intervalo de con-
fianza del 95%: 33,0%-52,6%) con un tiempo medio de conversión de 14,6 minutos. 

https://secardiologia.es/blog/15220-flecainida-inhalada-para-la-conversion-de-fibrilacion-auricular-en-ritmo-sinusal
https://secardiologia.es/blog/15220-flecainida-inhalada-para-la-conversion-de-fibrilacion-auricular-en-ritmo-sinusal
https://secardiologia.es/blog/15220-flecainida-inhalada-para-la-conversion-de-fibrilacion-auricular-en-ritmo-sinusal
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La tasa de conversión fue del 46,9% (intervalo de confianza del 95%: 36,4%-57,7%) en 
una subpoblación que excluyó la exposición previa a flecainida para el episodio actual 
de FA. El tiempo medio de alta entre los pacientes que se cardiovirtieron exitosamente 
fue de 2,5 horas, y solo 2 pacientes presentaron recurrencia antes del 5º día. En el grupo 
que en el que no se restauró el RS, 44 (81,5%) pacientes se sometieron a cardioversión 
eléctrica antes del 5º día. Los eventos adversos más comunes estuvieron relacionados 
con la inhalación oral de flecainida (por ejemplo, tos, irritación/dolor orofaríngeo), que 
en su mayoría fueron de intensidad leve y de duración limitada.

Los autores del estudio concluyen que el balance riesgo-beneficio de FlecIH inha-
lado por vía oral para la cardioversión aguda de la FA de reciente aparición parece 
favorable. FlecIH podría proporcionar una opción terapéutica de primera línea se-
gura, eficaz y coste-efectiva para la cardioversión de la FA en el ámbito de urgencias.

COMENTARIO

Según la última evidencia, todo apunta a que el control de ritmo, en pacientes 
subsidiarios de ello, aporta mayores beneficios a nivel de síntomas, eficiencia car-
diaca y pronóstico, que el control de frecuencia1,2.

El presente estudio propone el acetato de flecainida inhalado por vía oral (FlecIH) 
como alternativa eficaz a la flecainida en comprimidos vía oral o vía intravenosa. En 
estudios previos con flecainida oral se expone una tasa de conversión a RS del 33 al 
68% en 2 a 4 horas con un tiempo medio hasta la conversión de 86 a 142 minutos3-7 y 
en esta serie la tasa fue del 42,6% y en una media de tiempo de 14,6 minutos.

Los valores plasmáticos se redujeron por debajo de las dosis terapéuticas (< 200 ng/
ml) antes de los 15-20 primeros minutos lo que otorga a esta vía la menor tasa de efec-
tos adversos graves, junto con un menor ensanchamiento del QRS (media 8,2 ms) y 
una breve duración de los mismos, en caso de aparecer. Estos datos arrojan un mejor 
perfil de seguridad que la flecainida i.v. que produce (aunque con mayor eficacia, con > 
60% de tasa de conversión), mayor incidencia de eventos adversos a nivel cardiovascu-
lar como la hipotensión, la taquicardia ventricular o la bradicardia grave8.

En la cohorte del ensayo INSTANT, el 93,7% de los efectos adversos fueron leves 
y a nivel orofaríngeo (tos, irritación…) y de 98 pacientes, tan solo hubo 6 even-
tos adversos a nivel cardiovascular, 2 pacientes con hipotensión sintomática, 2 
con bradicardia sintomática (uno de ellos junto con hipotensión) y 1 paciente 
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con flutter auricular con conducción 1:1 que se autolimitó a los 6 minutos. Todos 
ellos se resolvieron con medidas posturales y suero fisiológico i.v. En comparación 
con los estudios con flecainida oral, la bradicardia grave ocurrió en hasta un 7,6% 
en algunas series7, comparado con un 2% (2 pacientes) de los 98 de esta serie.

Con todos los datos arrojados, el estudio INSTANT sugiere que FlecIH inhalado 
por vía oral parece una herramienta con un perfil similar de eficacia, y mayor 
rapidez y seguridad que la flecainida oral. Por otro lado, presenta un claro me-
jor perfil de seguridad, con menor tasa de efectos adversos que la flecainida 
intravenosa, factible para el uso rutinario en pacientes en el área de urgencias, 
evitando prolongación de estancias hospitalarias y consumo de recursos.

Hacen falta, no obstante, ensayos de mayor calibre y aleatorizados para confirmar 
los resultados arrojados. 
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El objetivo de este estudio fue analizar la asociación entre los valores de lipopro-
teína (a) sérica y la reestenosis intrastent a largo plazo tras una intervención coro-
naria percutánea (ICP).

Para ello, se llevó a cabo un análisis retrospectivo de los pacientes sometidos a 
ICP en las tres sedes de la Clínica Mayo entre enero de 2006 y diciembre de 
2017, a los cuales además se les había realizado una determinación de Lp(a). 
Se dividió a los pacientes en dos grupos: Lp(a) normal (< 50 mg/dl) y Lp(a) elevada 
(> 50 mg/dl). Un total de 1.209 pacientes fueron incluidos, con una edad media 
de 65,9 ± 11,7 años y el 71,8% eran hombres. El seguimiento medio después de la 
ICP inicial fue de 8,8 años [rango intercuartílico (RIC) de 7,4 años]. Se observó RIS 
en 162 (13,4%) pacientes. Los niveles séricos medianos de Lp(a) fueron significa-
tivamente más altos en los pacientes afectados por RIS en comparación con los 
casos no afectados: 27 (RIC 73,8) frente a 20 (RIC 57,5) mg/dl; p = 0,008. La tasa de 
RIS fue significativamente mayor entre los pacientes con valores altos de Lp(a) en 
comparación con los pacientes con valores bajos de Lp(a) (17,0% frente al 11,6%; 
p = 0,010). Los valores altos de Lp(a) se asociaron de manera independiente con 
eventos de RIS (razón de riesgo 1,67, intervalo de confianza del 95%: 1,18-2,37; p = 
0,004), y esta asociación fue mayor después del primer año posterior a la ICP.

https://secardiologia.es/blog/15242-asociacion-entre-los-valores-de-lipoproteina-a-y-la-reestenosis-intrastent-a-largo-plazo
https://secardiologia.es/blog/15242-asociacion-entre-los-valores-de-lipoproteina-a-y-la-reestenosis-intrastent-a-largo-plazo
https://secardiologia.es/blog/15242-asociacion-entre-los-valores-de-lipoproteina-a-y-la-reestenosis-intrastent-a-largo-plazo
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Los autores del estudio concluyen que la lipoproteína(a) es un predictor indepen-
diente de RIS a largo plazo y debe ser considerada en la evaluación de pacientes 
que se someten a ICP.

COMENTARIO

La Lp(a) es una lipoproteína de baja densidad, similar al LDL, que contiene apoB 
unida a apo(a) mediante un enlace covalente disulfuro. Si bien su función fisioló-
gica no se ha dilucidado del todo por el momento, se considera que puede tener 
un papel en la hemostasia. Dada la homología de la estructura molecular de la 
apo(a) con el plasminógeno, la Lp(a) compite con este por su sitio de unión y es 
capaz de reducir su activación, lo que le confiere un efecto protrombótico y de 
estimulación de la proliferación del músculo liso vascular. Además, niveles eleva-
dos de Lp(a) se han asociado con el desarrollo de aterosclerosis y con el riesgo de 
enfermedad coronaria. Hasta el momento, no se conoce el impacto que tienen los 
niveles de esta lipoproteína sobre el desarrollo de reestenosis intrastent en pa-
cientes con enfermedad coronaria sometidos a ICP.

En este estudio retrospectivo los autores trataron de identificar la presencia de 
asociación estadística entre los niveles elevados de Lp(a) y la reestenosis intras-
tent. En lo que respecta a la población seleccionada, se trataba de pacientes en 
su mayoría varones (71,8%), con sobrepeso (índice de masa corporal medio 29,9 ± 
7,4), hipertensos (84,4%) y dislipémicos (92,2%). El 30,5% eran diabéticos.

El 100 % de los pacientes incluidos tenían cardiopatía isquémica y la tasa de dis-
lipemia fue alta (superior al 90 % en ambos grupos). A pesar de ello, resulta 
llamativo que la Lp(a) media es de 21,0 mg/dl y solo el 32,5% de los pacientes 
incluidos tenían valores superiores a 50 mg/dl. Además, el tratamiento hipolipe-
miante estaba poco optimizado, dado que solo el 71,6% recibía tratamiento con 
estatinas y el 18,4% con ezetimiba. El LDL medio global era de 80,2 ± 33,9, similar 
en ambos grupos, y no se describe el porcentaje de pacientes en tratamiento con 
inhibidores de PCSK9 o inclisirán.

En relación con el análisis estadístico, se realizaron tests de comparación de me-
dias en los pacientes con y sin reestenosis intrastent. Por otra parte, se realizaron 
análisis de supervivencia de cara a identificar diferencias en cuanto a reestenosis 
intrastent en función de los niveles de Lp(a). Se llevó a cabo además un análisis 
multivariante y solo se encontró asociación de la reestenosis intrastent con la 
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Lp(a) y con la edad (más riesgo en más jóvenes). Un porcentaje no despreciable de 
pacientes (18,4%) eran portadores de stents metálicos no farmacoactivos, actual-
mente denostados, y llama la atención que no se observó más tasa de reestenosis 
en este subgrupo.

Se observó reestenosis del  stent  en 162 (13,4%) pacientes durante el periodo de 
seguimiento. Los niveles séricos medianos de Lp(a) fueron significativamente 
más altos en los pacientes afectados por RIS en comparación con los casos no 
afectados: 27 (RIC 73,8) frente a 20 (RIC 57,5) mg/dl, p = 0,008 (figura 3 del artículo 
original). La tasa de RIS fue significativamente mayor entre los pacientes con altos 
valores séricos de Lp(a) (≥ 50 mg/dl) en comparación con los pacientes con bajos va-
lores séricos de Lp(a) (< 50 mg/dl) (17,0% frente al 11,6%; p = 0,010). No obstante, es 
llamativo que las diferencias en cuanto a concentración de Lp(a) en ambos grupos, 
si bien significativa, fueron pequeñas (media de 20,0 mg/dl en el grupo sin RIS y 
27,0 mg/dl en el grupo con RIS). Dadas las características del estudio, es difícil de 
saber si estas diferencias se deben exclusivamente a los niveles de Lp(a) o podría 
haber algún factor confusor no controlado.

La principal limitación del estudio es su propio diseño, ya que se trata de un aná-
lisis retrospectivo a partir de historias clínicas de un único centro. Además, la 
población seleccionada es una pequeña muestra de los pacientes que se some-
tieron a ICP en la Clínica Mayo en el periodo establecido, dado que solo al 7,8% 
se les realizó una determinación de Lp(a) previa a la coronariografía.

Si bien se trata de un estudio observacional, su trascendencia radica en la im-
portancia de la determinación de Lp(a) en los pacientes con enfermedad coro-
naria establecida. En individuos con Lp(a) elevada es aún más necesario llevar 
a cabo un manejo estricto del perfil lipídico, ante el riesgo de nuevos eventos 
de estos pacientes. En cualquier caso, si bien la Lp(a) parece tener un papel en 
la reestenosis intrastent a largo plazo, es algo que merece ser analizado en pro-
fundidad mediante ensayos prospectivos de mayor envergadura. Sería ideal 
realizar estudios prospectivos multicéntricos con un mayor tamaño muestral, 
incluyendo análisis de subgrupos con diferentes tipos de stents, y consideran-
do el uso de terapias hipolipemiantes más recientes como los inhibidores de 
PCSK9 o inclisirán.
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La fibrilación auricular (FA) y la demencia son dos entidades interrelacionadas a 
muchos niveles. Ambas patologías presentan una amplia prevalencia en la pobla-
ción (estimada para FA y demencia en 37,5 y 55 millones, respectivamente a nivel 
global) y una incidencia creciente en los países desarrollados dada la tendencia 
demográfica al envejecimiento. 

La FA está reconocida como factor de riesgo para el desarrollo de  demencia, 
no solo como factor causal del  ictus, sino también como factor de riesgo inde-
pendiente. Además de la edad, ambas entidades presentan factores de riesgo 
comunes, como son la hipertensión arterial, la obesidad, la apnea del sueño, la in-
suficiencia cardiaca o el consumo excesivo de alcohol. Se ha estimado la incidencia 
de la demencia posictus en un 20% en los 4 años siguientes al evento, siendo más 
frecuente en los primeros meses tras el evento y reduciendo progresivamente el 
riesgo de aparición.

Este estudio observacional, retrospectivo sobre una base de datos de ámbito na-
cional, pretende evaluar si el control precoz del ritmo en pacientes con FA de nuevo 
diagnóstico e historia de ictus previo reduce el riesgo de desarrollo de demencia. 
Se seleccionó una población constituida por 41.370 pacientes con antecedente 
de ictus y FA de nuevo diagnóstico (edad media 70,5 ± 10,8 años; 57% hombres; 
CHA2DS2- VASc score medio 5,3 ± 1,6) a los que se prescribió anticoagulación oral 

https://secardiologia.es/blog/15241-prevencion-de-la-demencia-con-control-precoz-del-ritmo-en-fa-tambien-tras-el-ictus
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durante el año siguiente al diagnóstico de FA, excluyendo jóvenes < 20 años, FA 
valvular y diagnóstico previo de demencia. Se recogieron características clínicas 
adicionales del ictus y se clasificaron, si procedía, en: reciente (en los 6 meses si-
guientes al diagnóstico de FA), grave (ingreso en UCI) o discapacitante (necesidad 
de rehabilitación posterior). La población se separó en dos grupos:

 ʟ Grupo de control precoz del ritmo (CPR) (10.213), recibieron durante el año 
siguiente al diagnóstico de FA al menos una de las siguientes: inicio de tra-
tamiento con fármacos antiarrítmicos (al menos durante 7 días consecutivos) 
(99,4%), cardioversión eléctrica (9,3%) o ablación de FA (4,6%). Siendo el inter-
valo medio desde diagnóstico hasta inicio de tratamiento de 38 ± 79 días.

 ʟ Grupo de cuidados convencionales (31.157), pacientes que no cumplían los cri-
terios previos.

La variable principal del estudio fue la aparición de demencia de nuevo diagnós-
tico durante el seguimiento, junto con prescripción de tratamiento específico 
para la misma (rivastigmina, galantamina, memantina o donepezilo). La variable 
secundaria fue la categorización de la demencia en todas las demencias, enfer-
medad de Alzheimer o demencia vascular. El seguimiento se mantuvo hasta el 
primero de los siguientes eventos: diagnóstico de variable principal, muerte o 
final del periodo del estudio (2 años tras el final de inclusión). De los 41.370 pa-
cientes, se diagnosticó demencia de nueva aparición en 6.414 (tasa incidencia 4,93 
por 100 personas/año, mediana de tiempo al diagnóstico 2,7 años), 4.599 fueron 
diagnosticados de Alzheimer y 1.385 de demencia vascular (tasa incidencia 3,53 y 
1,06 por 100 personas/año, respectivamente).

Se utilizaron análisis de sensibilidad para verificar la estabilidad de los resulta-
dos cuando se aplican diferentes condiciones o supuestos. La censura de ictus 
incidentes objetivó que, independientemente de la incidencia de ictus durante 
el seguimiento, el control de ritmo se asoció de manera independiente a un 
menor riesgo de demencia total (análisis multivariado, hazard ratio [HR] 0,847; 
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,790-0,909; p < 0,001). Así como para 
Alzheimer y demencia vascular. La censura de tratamiento de control del ritmo 
consideró a los pacientes que comenzaron a recibir tratamientos de control del 
ritmo después del primer año de diagnóstico de fibrilación auricular como parte 
del grupo de atención habitual. 3.015 pacientes en el grupo de cuidados conven-
cionales (9,7%) recibieron control de ritmo: los resultados fueron consistentes al 
anular por control de ritmo en el grupo de cuidados convencionales. El ajuste por 
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deterioro cognitivo leve tuvo en cuenta la prevalencia de deterioro cognitivo leve 
al inicio del estudio. Sin diferencias basales entre grupos, 4,3% en cuidados con-
vencionales y 4,5% en el grupo ERC (p = 0,473). Tras el ajuste, los resultados fueron 
consistentes cuando se considera el estado cognitivo inicial de los participantes 
HR (IC 95%) 0,869 (0,815-0,927) p < 0,001.

El análisis de sensibilidad objetivó que, independientemente de la incidencia de ic-
tus durante el seguimiento, el control de ritmo se asoció de manera independien-
te a un menor riesgo de demencia total (análisis multivariado HR 0,847; IC 95%: 
0,790-0,909; p < 0,001), así como para Alzheimer y demencia vascular. Se analizó a 
los pacientes que comenzaron a recibir tratamientos de control del ritmo después 
del primer año de diagnóstico de FA como parte del grupo de atención habitual. 
Y 3.015 pacientes en el grupo de cuidados convencionales (9,7%). Los resultados 
fueron consistentes al anular por control de ritmo en el grupo de cuidados con-
vencionales. El ajuste por deterioro cognitivo leve tuvo en cuenta la prevalencia de 
deterioro cognitivo leve al inicio del estudio, sin diferencia entre grupos.

El análisis de subgrupos demostró que, aunque el riesgo absoluto de demencia 
fue superior en el grupo de más edad, el grupo de control de ritmo mostró un 
riesgo inferior de demencia en todos los subgrupos de edad (< 65, 65-74, ≥ 75) (p 
interacción = 0,347), siendo ligeramente mayor el beneficio en el grupo más joven 
(HR 0,718; IC 95%: 0,579-0,891; p 0,002). De la misma forma, el beneficio se man-
tuvo independientemente del sexo y del riesgo trombótico, si bien el beneficio fue 
más evidente en hombres (HR 0,773; IC 95%: 0,701-0,853; p < 0,001 frente a 0,891; IC 
95%: 0,819-0,969; p = 0,002) (p interacción = 0,032) y en pacientes con puntuación 
CHA2DS2-VASc < 6 (HR 0,744; IC 95%: 0,666-0,831; p < 0,001 (p interacción = 0,003). 
El beneficio del control de ritmo fue también independiente de la gravedad del ictus 
previo. El control de ritmo por ablación mostró el riesgo más bajo de aparición de 
demencia (HR 0,556; IC 95%: 0,383-0,808; p = 0,002), seguido de la cardioversión 
eléctrica (HR 0,739; IC 95%: 0,599-0,911; p = 0,004) y del tratamiento farmacológi-
co (HR 0,841; IC 95%: 0,789-0,896); p < 0,001.

COMENTARIO

El artículo menciona una publicación de 2019 en la que, en el 15% de pacientes en 
los que se detectó FA tras un ictus, existió un riesgo significativamente superior de 
demencia, que se redujo con la anticoagulación oral. El estudio actual pretende, asu-
miendo una adecuada anticoagulación en todos los pacientes, e independientemente 
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de la demencia asociada al ictus, demostrar otras formas de reducir el riesgo de de-
mencia, como el control de ritmo. Sin embargo, reconocen que no se tuvo en cuenta si 
existieron cambios respecto a la anticoagulación durante el seguimiento.

Se reconocen otras limitaciones como la ausencia de evaluación de la función 
cognitiva basal de los pacientes, estableciendo únicamente que no existen dife-
rencias entre grupos para “deterioro cognitivo leve”. Tampoco existe una clasifica-
ción de la FA por su evolución (paroxística frente a persistente) ni se diferencia a 
los pacientes sintomáticos. Finalmente, reconocen que en la propia definición del 
resultado principal podría estar infraestimada debido a que únicamente se consi-
dera diagnóstico de demencia a los pacientes diagnosticados y medicados, y en la 
práctica clínica real, no todos los pacientes reciben tratamiento.

En la discusión del artículo se exponen recientes estudios en los que el control pre-
coz del ritmo ha aportado diferentes beneficios. En el EAST-AFNET 4 (Early Treatment 
of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial) y en el ensayo aleatorizado RAFAS (Risk 
and Benefits of Urgent Rhythm Control of Atrial Fibrillation in Patients With Acute Stroke) 
se demostró una reducción de eventos cardiovasculares mayores de casi el 50% en 
el primero y de nuevos ictus en el segundo, pero en ninguno de ellos se ha valorado 
la demencia ni el deterioro cognitivo como resultado del control de ritmo tras ictus. 
Aunque el aumento de demencia posictus se ha demostrado en múltiples publica-
ciones, con un riesgo superior en el primer año, continúa siendo elevado hasta 2 y 3 
años tras el evento agudo. Es significativo que, aunque la FA y la demencia compar-
ten múltiples factores de riesgo, la FA por sí misma incrementa el riesgo de demen-
cia de 2 a 4 veces, debido a mecanismos como la hipoperfusión cerebral continua, 
los microinfartos o eventos subclínicos o la inflamación sistémica. 

En el artículo explican que se utilizó el criterio y definición de CPR del estudio EAST-AF-
NET 4, en el que la administración de tratamiento para control de ritmo en su grupo 
de “tratamiento convencional” se limitó a los pacientes que presentaron síntomas re-
lacionados o atribuidos a la FA. En este estudio no se han recogido los síntomas 
atribuidos a la FA y no puede conocerse el motivo del intento de control de ritmo 
“tardío” en el grupo de tratamiento convencional. Esta ausencia arroja un interro-
gante al análisis de sensibilidad ya que, en la práctica clínica habitual, los síntomas 
determinan en gran medida el intento de control de ritmo según el perfil de pa-
ciente y la evolución de la arritmia, resultando imposible conocer la “predisposi-
ción al control de ritmo” y su mantenimiento. En segundo lugar, un dato que de 
nuevo en la práctica clínica habitual es un determinante para decantarnos por una 
estrategia de control de ritmo o frecuencia, es la dilatación auricular izquierda, 
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que bien hubiera merecido un subgrupo de análisis. En tercer lugar, el hecho de 
no clasificar las FA en paroxística o persistente ni hacer referencia a la carga de 
fibrilación auricular, relacionada a su vez con el riesgo de ictus y de demencia a 
través de este y de manera independente, nos priva nuevamente de un dato que 
es fundamental para conocer el riesgo cognitivo de esta FA y que, de nuevo, es un 
determinante en la práctica clínica en la decisión del inicio de un control de ritmo.

Ante la evidencia que sitúa a la FA como predictor independiente de deterioro cog-
nitivo incluso en ausencia de ictus, un metaanálisis publicado en 2024 evalúa la efi-
cacia de las distintas estrategias de control de ritmo en pacientes con FA respecto a 
la función cognitiva y al riesgo de demencia. Sus resultados, en línea con los resul-
tados de este estudio, muestran que el control de ritmo comparado con el control 
de frecuencia supone un menor riesgo de demencia (HR 0,74; IC 95%: 0,62-0,89; I2 
=62%). Entre las estrategias de control de ritmo, la ablación de FA se asoció con el 
menor riesgo de demencia (HR 0,62; IC 95%: 0,56- 0,68; I2 = 42%), de enfermedad de 
Alzheimer (HR 0,78; IC 95%: 0,66-0,92; I2 = 0%) y de demencia vascular (HR 0,58; IC 
95%: 0,42-0,80; I2 = 31%), con baja heterogeneidad estadística. Los pacientes que se 
sometían a ablación de FA, en comparación con los que no, obtuvieron una mejoría 
significativa en los test cognitivos, diferencia media estandarizada (SMD) 0,85; IC 
95%: 0,30-1,40; p = 0,005; I2 = 76%), con mayor heterogeneidad1.

Otro metaanálisis reciente evaluó los factores de riesgo presentes basalmente para 
el desarrollo de deterioro cognitivo posictus (DCPI) y demencia posictus (DPI), con 
un seguimiento mínimo de 3 meses tras el evento. El deterioro cognitivo basal fue 
el factor de riesgo más importante para el desarrollo de DC y DPI (RR 2,00; IC 95%: 
1,66-2,40) y DPI (3,10; 2,77-3,47). Como factores prevenibles para el desarrollo de DCPI 
se encontraron la diabetes (1,29; 1,14-1,45), la presencia o historia de FA (1,29, 1,04-1,60) 
y la presencia de lesiones moderadas o graves en la materia blanca (1,51; 1,20-1,91), 
independientes de la edad y de la gravedad del ictus. Otros factores de riesgo adi-
cionales fueron la presencia de ictus previos o el ictus izquierdo2.

Un estudio prospectivo observacional, también de 2024, evaluó el impacto cogniti-
vo inmediato de ictus y la influencia de los factores que determinan su evolución en 
el primer año. Pacientes con antecedente de primer ictus sintomático fueron segui-
dos, en su mayoría, hasta los 12 meses del evento. El rendimiento cognitivo se evaluó 
con el Montreal Cognitive Assessment (MoCA), se evaluó además la memoria episódica 
(tareas de recuerdo libres y dirigidas), la memoria a corto plazo y la memoria de tra-
bajo. La cardiopatía isquémica fue identificada como predictor de no mejoría en-
tre los 3 y 12 meses tras el evento. La FA y la estenosis carotídea se relacionaron con 
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cambios en la memoria episódica y de trabajo, respectivamente. Se sugiere que una 
actuación específica sobre los factores de riesgo modificables detectados podría 
mejorar el pronóstico cognitivo3.

En conclusión, este estudio “generador de hipótesis” señala que los beneficios cono-
cidos del control de ritmo pueden hacerse extensivos también a la población que ha 
sufrido un evento cerebrovascular reciente y, lejos de suponer este un motivo para 
adoptar medidas más conservadoras debe suponer un argumento a favor para in-
tentar un control de ritmo estable y duradero.
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Escasos estudios hasta la fecha han analizado de forma comparativa la eficacia 
y seguridad de distintos regímenes diuréticos en pacientes con insuficiencia car-
diaca crónica  (ICC) refractaria en el ámbito ambulatorio. Aharon Abbo y otros, 
realizaron este análisis prospectivo, aleatorizado, abierto y cruzado incluyendo en 
pacientes con ICC avanzada, un 93% de ellos en clase III-IV de la NYHA.

Los pacientes fueron tratados en hospital de día, recibiendo tres pautas diuréticas 
diferentes: furosemida intravenosa (i.v.) 250 mg; furosemida i.v. 250 mg más me-
tolazona oral 5 mg; y furosemida i.v. 250 mg más acetazolamida 500 mg de forma 
escalonada. Los tratamientos se administraron una vez a la semana, en cada una de 
las seis secuencias aleatorias posibles. El objetivo primario del estudio fue la excre-
ción total de sodio y el secundario fue el volumen urinario total excretado, am-
bos medidos durante las 6 horas posteriores al inicio del tratamiento. Asimismo, se 
definieron objetivos de seguridad (hipotensión sintomática, empeoramiento de la 
función renal, alteraciones electrolíticas y acidosis metabólica).

Un total de 42 pacientes fueron reclutados y, tras la aleatorización, los pacientes 
recibieron cada uno de los tres regímenes diuréticos espaciados por una semana 
de lavado, a lo largo de tres semanas consecutivas. Para el análisis se empleó un 
modelo mixto lineal y se tuvieron en cuenta los posibles efectos de la secuencia de 
tratamiento aleatorizada, así como el efecto de arrastre (el efecto del tratamiento 
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previo) para excluir cualquier impacto estadísticamente significativo en el resul-
tado principal.

La combinación de furosemida más metolazona dio lugar a una mayor excreción 
total de sodio, 4.691 mg (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 4.153-5.229) en 
comparación con la furosemida aislada 3.835 mg (IC 95%: 3.279-4.392; p = 0,015) y 
con la furosemida más acetazolamida 3.584 mg (IC 95%: 3.020-4.148; p = 0,001). 
Así mismo el régimen de furosemida combinada con metolazona dio lugar a una 
mayor diuresis: 1,84 litros de orina (IC 95%: 1,63-2,05), frente a 1,58 litros (IC 95%: 
1,37-1,8; p = 0,039) recogidos tras la administración de furosemida más acetazola-
mida y 1,71 litros (IC 95%: 1,49-1,93) tras furosemida sola. La incidencia de empeo-
ramiento de la función renal fue significativamente mayor al añadir metolazona 
(41%) a furosemida en comparación con furosemida aislada (17%) y con furosemi-
da más acetazolamida (2,6%), p < 0,001, pero esto no se tradujo en eventos clíni-
camente significativos ni hospitalizaciones.

Los autores concluyen que, en pacientes ambulatorios con ICC, el tratamiento 
combinado de furosemida más metolazona produjo una natriuresis significativa-
mente mayor en comparación con la furosemida i.v. aislada o a furosemida más 
acetazolamida.

COMENTARIO

El DEA-HF es un estudio novedoso pues analiza resultados de la terapia descon-
gestiva en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica (ICC) refractaria en el es-
cenario ambulatorio. Esta ha sido una cohorte poco estudiada y en la que, hasta 
la fecha, se han extrapolado los resultados obtenidos de estudios realizados en 
pacientes con insuficiencia cardiaca agudizada.

En los últimos años se han realizado numerosos estudios en el campo del fallo 
cardiaco agudo como el ADVOR1 (con resultados a favor del uso de acetazolami-
da), CLOROTIC2  (favoreciendo el tratamiento combinado con hidroclorotiazida), 
PUSH-HF (que puso de manifiesto los beneficios de terapia descongestiva guia-
da por natriuresis), el EMPA-RESPONSE-AHF (mayor diuresis con empagliflozina), 
DAPA-RESIST (pérdida de peso similar en pacientes tratados con dapagliflozina y 
metolazona) y el DICTATE-AHF (que demostró una mayor pérdida ponderal con 
la combinación furosemida/dapagliflozina). No obstante, el estudio de pacien-
tes congestivos en escenario ambulatorio está ampliamente justificado, pues se 
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conoce que los factores que inducen resistencia a diuréticos en esta población di-
fieren de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.

Los pacientes incluidos en el ensayo presentaban una edad media de 72 años, un 
40% eran mujeres, un 50% de los pacientes fracción de eyección conservada, el 95% 
estaba en NYHA ≥ 3 y presentaban una función renal media de 41 ml/min/1,73 m2. Eran 
pacientes con una ICC avanzada y resistente a diuréticos en tratamiento previo con 
elevadas dosis de furosemida (una media de 160 mg de furosemida administrada 
a lo largo de 4-6 horas, una vez a la semana) y con tratamiento médico optimizado, 
subrayando que 76% estaban bajo terapia con IECA/ARA-II/ARNI, 95% con betablo-
queantes, 90% con antagonistas mineralocorticoides y 95% con iSGLT2.

Se trata de un estudio cruzado, en el que se establecieron 6 grupos en los que cada 
individuo reclutado recibía las tres pautas de tratamiento establecidas permitien-
do una comparación intrapaciente. Sin embargo, el ensayo clínico está penalizado 
por presentar un análisis abierto y un diseño secuencial con un periodo de lavado 
corto entre las distintas estrategias terapéuticas lo cual, a pesar de los esfuerzos 
de los investigadores, puede haber influido en los resultados obtenidos. Es rese-
ñable que en estos pacientes el tratamiento combinado de furosemida y aceta-
zolamida se obtuvo una menor diuresis y excreción de sodio respecto a los que 
recibieron furosemida aislada, a diferencia de lo documentado en pacientes con 
insuficiencia cardiaca aguda, posiblemente explicable por una mayor presencia 
de alcalosis en estos últimos. Un análisis crítico puede plantear interrogantes so-
bre la justificación de seleccionar un esquema ambulatorio que incluya una única 
administración semanal con tan elevada dosis de diuréticos, en lugar de una des-
congestión más paulatina con dosis medicamentosas menores que puedan redu-
cir la incidencia de efectos adversos como la hipertrofia tubular distal inducida 
por altas dosis de furosemida.

En conclusión, el DEA-HF aporta información valiosa sobre la eficacia de combina-
ciones de diuréticos en pacientes ambulatorios con ICC y congestión refractaria. 
Sin embargo, el reducido tamaño de la muestra y la corta duración del seguimien-
to representan limitaciones significativas. Serán necesarias futuras investiga-
ciones con un mayor tamaño muestral y un seguimiento a más largo plazo para 
validar y ampliar estos hallazgos.
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Antes de una cirugía mayor, se desconoce cuál es la mejor estrategia para tratar 
a los pacientes que toman  inhibidores del sistema renina-angiotensina  (iSRA). 
Existe muy poca evidencia procedente de ensayos clínicos aleatorizados en este 
escenario clínico, lo cual da lugar a guías de práctica clínica con recomendaciones 
contradictorias. El objetivo de este estudio fue evaluar si una estrategia de con-
tinuación frente a una estrategia de interrupción de los iSRA antes de la cirugía 
mayor no cardiaca produce una disminución de las complicaciones a los 28 días 
de la cirugía.

Entre enero 2018 y abril de 2023, en 40 hospitales de Francia, se aleatorizaron 
2.222 pacientes que estaban siendo tratados con un iSRA durante al menos los 
3 meses previos y tenían programada una cirugía mayor no cardiaca para su in-
clusión en el estudio. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a continuar el tra-
tamiento con iSRA (n = 1.107) hasta el día de la cirugía o a suspender el uso de 
iSRA 48 horas antes de la cirugía (es decir, tomarían la última dosis 3 días antes 
de la cirugía) (n = 1.115). En cada grupo, el tratamiento con iSRA se reiniciaba lo 
antes posible tras la cirugía, cuando la vía oral estaba disponible, y en ausencia 
de hipotensión o empeoramiento de la función renal.

El resultado primario fue un combinado de mortalidad por cualquier causa y 
complicaciones posoperatorias graves (eventos cardiovasculares graves, sepsis 
o  shock  séptico, necesidad de reintubación orotraqueal o ventilación no inva-
siva por insuficiencia respiratoria, ingreso no planeado en unidad de cuidados 
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intensivos, insuficiencia renal aguda, hiperpotasemia, y necesidad de reinter-
vención quirúrgica) en los 28 días posteriores a la intervención. Los resultados se-
cundarios fueron los episodios de hipotensión durante la cirugía (definidos como 
presión arterial media inferior a 60 mmHg o necesidad de tratamiento con va-
sopresores), insuficiencia renal aguda, fallo orgánico en el posoperatorio, y la 
duración del ingreso hospitalario y en la unidad de cuidados intensivos durante 
los 28 días posteriores a la cirugía.

De los 2.222 pacientes (65% varones, edad media 67 años ± 10 años), el 46% recibía 
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina al inicio 
del estudio y el 54% con bloqueantes de los receptores de angiotensina. En cuan-
to a las comorbilidades, el 98% tenía hipertensión arterial, el 9% enfermedad re-
nal crónica, el 8% diabetes y el 6% insuficiencia cardiaca. La tasa de mortalidad 
por cualquier causa y de complicaciones posoperatorias graves fue del 22% (245 
de 1.115 pacientes) en el grupo de interrupción de los iSRA y del 22% (247 de 1.107 
pacientes) en el grupo de continuación de los iSRA (riesgo relativo 1,02; intervalo 
de confianza del 95%: 0,87-1,19; p = 0,85). Se produjeron episodios de hipotensión 
arterial durante la intervención quirúrgica en el 41% de los pacientes del grupo de 
interrupción de los iSRA y en el 54% de los pacientes del grupo de continuación de 
los iSRA (riesgo relativo 1,31; intervalo de confianza del 95%: 1,19-1,44]). La duración 
media de la hipotensión, con una presión arterial media inferior a 60 mmHg, fue 
de 6 minutos (rango intercuartílico, 4-12 minutos) en el grupo de interrupción de 
los iSRA y de 9 minutos (rango intercuartílico, 5-16 minutos) en el grupo de conti-
nuación de los iSRA. La diferencia media en la duración de la presión arterial me-
dia por debajo de 60 mmHg fue de 3,7 minutos (intervalo de confianza del 95%: 
1,4-6,0 minutos). No hubo otras diferencias en los resultados del ensayo.

Entre los pacientes sometidos a cirugía mayor no cardiaca, una estrategia de 
continuación del tratamiento con iSRA antes de la cirugía no se asoció con una 
mayor tasa de complicaciones posoperatorias frente a una estrategia de inte-
rrupción del tratamiento.

COMENTARIO

Muchos de los pacientes sometidos a cirugía mayor tienen antecedentes de hi-
pertensión arterial, diabetes e insuficiencia cardiaca y, por tanto, reciben trata-
miento crónico con iSRA. Debido a la falta de datos concluyentes procedentes 
de ensayos clínicos aleatorizados, no se sabe con certeza si se deben suspender 
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los iSRA antes de una intervención quirúrgica no cardiaca, ya que mientras que 
la continuación del tratamiento podría provocar hipotensión intraoperatoria, lo 
que podría dar lugar a eventos cardiovasculares posoperatorios e insuficiencia 
renal aguda; por otro lado, la interrupción del tratamiento podría causar hiper-
tensión posoperatoria, insuficiencia cardiaca o arritmias.

Todo ello ha dado lugar a unas recomendaciones en las guías de práctica clínica 
poco sólidas. Las guías de 2014 de la Sociedad Europea de Cardiología y la Socie-
dad Europea de Anestesiología afirmaron que la suspensión de iSRA en el preope-
ratorio debe considerarse en pacientes con hipertensión arterial. Ese mismo año, el 
American College of Cardiology/AmericanHeart Association, en su guía sobre evalua-
ción y tratamiento cardiovascular perioperatorio en pacientes sometidos a cirugía 
no cardiaca, afirmaron que es razonable continuar con el tratamiento (clase IIa). Las 
guías más recientes de la Sociedad Europea de Cardiología de 2022 también subra-
yaron la falta de datos, pero señalaron que la suspensión del tratamiento con iSRA 
en pacientes con hipertensión arterial y sin insuficiencia cardiaca debe conside-
rarse (clase IIa) para prevenir la hipotensión intraoperatoria, y que la continuación 
del tratamiento con iSRA puede considerarse en pacientes con insuficiencia car-
diaca (clase IIb).

Una de las principales razones para suspender los iSRA antes de la cirugía es el 
posible aumento del riesgo de hipotensión intraoperatoria, que se ha asociado 
previamente a complicaciones postoperatorias. Algunos estudios sugieren que 
el uso continuado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina se 
asocia a un mayor riesgo de hipotensión perioperatoria y posterior daño orgánico 
final, como insuficiencia renal, infarto de miocardio e ictus1. En el ensayo PREOP-
ACEI  (Prospective Randomized Evaluation of Preoperative Angiotensin-Converting 
Enzyme Inhibition, la interrupción preoperatoria transitoria del tratamiento con in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina se asoció a un menor riesgo 
de hipotensión intraoperatoria2. En una revisión sistemática posterior también se 
observó una disminución del riesgo de hipotensión intraoperatoria al suspender 
los iSRA antes de la intervención quirúrgica, pero no se observó ninguna asocia-
ción con una disminución de la mortalidad o de los eventos cardiovasculares3. Por 
otra parte, también se ha demostrado que la suspensión de los inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina aumenta la hipertensión postoperatoria4.

En el ensayo STOP-or-NOT, la tasa de mortalidad por cualquier causa o de com-
plicaciones postoperatorias graves a los 28 días tras la intervención fueron del 
22% con cualquiera de las dos estrategias, un hallazgo que fue consistente en 
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varios subgrupos. Aunque la hipotensión intraoperatoria fue más frecuente y pro-
longada entre los pacientes que continuaron con iSRA, esto no repercutió en el 
resultado primario del estudio, probablemente debido a la rápida corrección de 
la hipertensión intraoperatoria y la corta duración general de la hipotensión. El 
estudio sugiere que cualquiera de las estrategias, continuar o suspender los ISRA 
antes de la cirugía, puede ser segura, lo que permite flexibilidad en las estrategias 
de manejo preoperatorio. Por tanto, puede considerarse una estrategia de inte-
rrupción si existe una preocupación particular por la hipotensión, mientras que la 
continuación puede preferirse en pacientes preocupados por la interrupción del 
mismo o por motivos prácticos.

Los resultados del ensayo STOP-or-NOT ayudan al clínico a simplificar la atención 
de la mayoría de los pacientes en el preoperatorio, ya que ambas estrategias apor-
tan un enfoque seguro.
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La duración óptima del tratamiento con betabloqueantes después de un infarto 
agudo de miocardio (IAM) sigue siendo incierta. El objetivo del estudio ABYSS fue 
evaluar la eficacia y seguridad de interrumpir los betabloqueantes en pacientes 
que han sufrido un IAM no complicado, buscando reducir los efectos adversos y 
mejorar la calidad de vida.

El estudio ABYSS fue un ensayo clínico multicéntrico, abierto y aleatorizado, en el 
que se incluyeron 3.698 pacientes con antecedentes de IAM no complicado ocu-
rrido al menos 6 meses antes, y una fracción de eyección del ventrículo izquier-
do (FEVI) > 40%. Los participantes fueron aleatorizados en una proporción 1:1 en 
dos grupos: interrupción o continuación del tratamiento con betabloqueantes. 
El objetivo primario fue evaluar la no inferioridad de la interrupción de los beta-
bloqueantes en comparación con su continuación, en términos de un compuesto 
de muerte, IAM no fatal, accidente cerebrovascular no fatal u hospitalización por 
causas cardiovasculares (CV) con un seguimiento mínimo de un año. El objeti-
vo secundario consistió en evaluar los cambios en la calidad de vida mediante el 
cuestionario European Quality of Life–5 Dimensions (EQ5D).

https://secardiologia.es/blog/15245-estudio-abyss-interrupcion-o-continuacion-de-los-betabloqueantes-despues-de-un-iam
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Tras una mediana de seguimiento de 3 años, el 23,8% de los pacientes en el grupo 
de interrupción y el 21,1% en el grupo de continuación presentaron un evento del 
objetivo primario. La diferencia de riesgo fue de 2,8 puntos porcentuales (inter-
valo de confianza del 95%: < 0,1-5,5), con una razón de riesgo de 1,16 (intervalo de 
confianza del 95%: 1,01-1,33; p = 0,44 para la no inferioridad). No se observaron 
mejoras significativas en la calidad de vida tras la interrupción del tratamiento.

En conclusión, en pacientes con antecedentes de IAM, la interrupción de betablo-
queantes no demostró ser no inferior a su continuación, y no se observaron mejo-
ras relevantes en la calidad de vida.

COMENTARIO

Los betabloqueantes han sido un pilar del tratamiento post-IAM durante décadas, 
con tasas de prescripción cercanas al 90% en países occidentales. Sin embargo, su 
uso se basa en estudios previos a la era de reperfusión y las terapias modernas 
de prevención secundaria. Actualmente, existe una falta de ensayos clínicos alea-
torizados a gran escala que evalúen los beneficios a largo plazo de los betablo-
queantes en pacientes con FEVI conservada y sin insuficiencia cardiaca (IC). Dado 
su potencial efecto negativo en la calidad de vida y la relación costo-efectividad 
incierta de su uso prolongado, es crucial investigar si su interrupción es segura y 
eficaz en pacientes seleccionados.

Con este objetivo, se llevó a cabo el estudio ABYSS, un ensayo clínico multicéntrico 
realizado en 49 centros franceses, con un diseño PROBE (prospectivo, aleatorizado, 
abierto y ciego). El estudio reclutó a 3.698 pacientes que cumplieron los siguientes 
criterios de inclusión: 1) IAM (con o sin elevación del segmento ST) ocurrido al me-
nos 6 meses antes; 2) FEVI > 40%; 3) estabilidad clínica, sin complicaciones durante 
ese periodo; 4) tratamiento con betabloqueantes, independientemente del tipo y la 
dosis, pero cuya indicación estuviera exclusivamente relacionada con el IAM, y no 
para el control de la presión arterial, IC, angina persistente o arritmias. Los pacientes 
fueron aleatorizados 1:1 a interrumpir o continuar con el betabloqueante y fueron 
evaluados a los 6 y 12 meses con seguimientos anuales hasta que el último paciente 
reclutado completara un año de seguimiento. El objetivo primario fue un compues-
to de mortalidad, IAM no fatal, accidente cerebrovascular no fatal u hospitalización 
por causa CV. El objetivo secundario principal fue el cambio de calidad de vida me-
dido con la escala EQ5D. La no inferioridad se definió como un margen de menos de 
3 puntos porcentuales en la diferencia de la tasa de eventos entre los dos grupos.
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En cuanto a las características basales de la población, la edad media fue de 63 ± 11 
años, el 17,2% eran mujeres y el 63% de los participantes habían presentado IAM con 
elevación del ST. La mayoría (95%) habían recibido revascularización, predominan-
temente por vía percutánea. No se observaron diferencias en cuanto a factores de 
riesgo CV, uso de terapias de prevención secundaria o el tipo y la dosis media de be-
tabloqueantes entre los dos grupos. El betabloqueante más prescrito fue bisoprolol 
(71,5%), seguido de atenolol (8,7%). El cambio de estrategia (crossover) se produjo en 
5,7% de los pacientes, siendo más frecuente en el grupo de interrupción.

Tras una mediana de seguimiento de 3 años, el 23,8% del grupo de interrupción y el 
21,1% del grupo de continuación experimentaron un evento del objetivo primario. 
La diferencia de riesgo fue de 2,8 puntos porcentuales (intervalo de confianza del 
95%: < 0,1 a 5,5), con una razón de riesgo de 1,16 (intervalo de confianza del: 1,01-1,33; 
p = 0,44 para la no inferioridad). Los resultados estuvieron impulsados por un au-
mento de las hospitalizaciones, en su mayoría por eventos coronarios. En cuanto a la 
calidad de vida, no hubo diferencias significativas en el cambio de la puntuación en 
la escala EQ5D entre los dos grupos (diferencia media 0,002; intervalo de confianza 
del: -0,008 - 0,01). El grupo de interrupción mostró incrementos en la presión arte-
rial sistólica (3,7 mmHg), diastólica (3,9 mmHg) y frecuencia cardiaca basal (9,8 lpm) 
a los 6 meses. Los resultados fueron consistentes tanto en el análisis por protocolo 
como en el de intención de tratar, así como en la mayoría de los subgrupos evalua-
dos (incluyendo pacientes con FEVI ligeramente reducida). Sin embargo, sí que se 
observaron diferencias significativas entre los pacientes con y sin antecedentes de 
hipertensión arterial (HTA). En los pacientes con HTA, aquellos que descontinuaron 
los betabloqueantes presentaron un aumento significativo del riesgo absoluto del 
objetivo primario del 5,2%. En cambio, no se observaron diferencias entre ambas 
estrategias en el grupo de pacientes sin antecedentes de HTA.

El estudio ABYSS presenta varias limitaciones. En primer lugar, el diseño abierto pudo 
haber introducido sesgos en la interpretación de algunos resultados, especialmente 
en la evaluación de la calidad de vida y las hospitalizaciones, a pesar de que todos los 
eventos fueron adjudicados de manera ciega. En segundo lugar, el ensayo se realizó en 
un solo país, lo que limita la generalización de los resultados. En tercer lugar, el margen 
seleccionado de no inferioridad podría no haber sido el más adecuado, dado que la 
tasa de eventos observada (20%) fue superior a la esperada (12%). Por último, aunque 
el ensayo evaluó objetivos clínicos robustos como la mortalidad, los resultados esta-
ban impulsados principalmente por un aumento en las hospitalizaciones que es un 
objetivo considerado más blando, aunque de gran relevancia clínica. Estudios futuros 
deberían incluir un seguimiento más prolongado para evaluar el potencial impacto 
del aumento de la presión arterial y la frecuencia cardiaca a largo plazo.
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Los resultados del estudio ABYSS son difíciles de comparar con estudios previos como 
REDUCE-AMI, debido a las diferencias en el momento de intervención y las pobla-
ciones evaluadas. El REDUCE-AMI no demostró superioridad en el inicio de betablo-
queantes durante la hospitalización post-IAM para reducir mortalidad o recurrencia 
de IAM en pacientes con FEVI > 50%, mientras que ABYSS no logró demostrar la no 
inferioridad de la retirada en pacientes con FEVI > 40%. A partir de la evidencia dis-
ponible hasta la fecha, se sugiere que no sería recomendable iniciar betabloqueantes 
en esta población. Sin embargo, en pacientes que ya los reciben y los toleran adecua-
damente, no se justificaría su suspensión, particularmente en presencia de HTA. No 
obstante, estas conclusiones deben interpretarse con cautela hasta que veamos los 
resultados de ensayos en curso, la mayoría enfocados en la fase aguda del IAM. Entre 
estos destacan REBOOT, promovido por el CNIC en España, BETAMI, REDUCED-SWE-
DEHEART y DANBLOCK. En el contexto crónico, el estudio SMART-DECISION está in-
vestigando la suspensión de betabloqueantes en pacientes que han superado un año 
post-IAM, en contraste con los seis meses evaluados en ABYSS.

En conclusión, el estudio ABYSS representa un esfuerzo significativo para ree-
valuar el papel de los betabloqueantes en el manejo a largo plazo de pacientes 
con IAM no complicado y FEVI conservada. La interrupción del tratamiento no 
demostró no inferioridad frente a su continuación y se asoció con un mayor ries-
go de angina recurrente y complicaciones coronarias que aumentaron las hospi-
talizaciones. Además, no mejoró significativamente la calidad de vida, pese a la 
percepción de que estos fármacos presentan un perfil desfavorable de efectos se-
cundarios. Aunque los betabloqueantes tengan un perfil de seguridad favorable, 
esto no debe ser el único criterio para su uso en esta población. Es esencial que 
cada intervención demuestre efectos clínicos relevantes, dado que la polifarmacia 
puede comprometer la adherencia del paciente.
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La amiloidosis cardiaca por transtirretina (ATTR-CM) es una enfermedad progresiva 
y debilitante. El vutrisirán, un ARN de interferencia administrado de forma subcutá-
nea, inhibe la producción de transtirretina (TTR) a nivel hepático.

El estudio HELIOS-B es un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, en el que se 
asignaron pacientes con ATTR-CM 1:1 a recibir vutrisirán (25 mg) o placebo cada 
12 semanas durante 36 meses. El endpoint primario del estudio fue un compuesto 
de muerte por cualquier causa y eventos cardiovasculares recurrentes. Los  end-
points secundarios incluyeron muerte por cualquier causa, cambio en la distancia 
recorrida en test de 6 minutos respecto al basal y cambio respecto a la puntuación 
basal en el cuestionario Kansas City Cardiomyopathy (KCCQ-OS) de calidad de 
vida. Los endpoints de eficacia se evaluaron en la población global y en el grupo de 
pacientes de monoterapia, es decir, aquellos pacientes que no recibieron tafami-
dis (único tratamiento aprobado hasta el momento para pacientes con amiloido-
sis cardiaca por TTR) de forma basal, y se testaron jerárquicamente.

Un total de 655 pacientes fueron aleatorizados: 326 fueron asignados a recibir vu-
trisirán y 329 a recibir placebo. El tratamiento con vutrisirán conllevó un menor 
riesgo de muerte por cualquier causa y recurrencia de eventos cardiovasculares 
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respecto a placebo (hazard ratio [HR] en la población global de 0,72; intervalo de 
confianza del 95% [IC 95%]: 0,56-0,93; p = 0,01); HR en el subgrupo de monotera-
pia 0,67; IC 95%: 0,49-0,93; p = 0,02) y un menor riesgo de muerte por cualquier 
causa a 42 meses (HR 0,65; IC 95%: 0,46-0,9; p = 0,01). El evento del endpoint pri-
mario ocurrió en 163 pacientes en el grupo de vutrisirán y en 202 en el grupo de 
placebo. En la población global, el tratamiento con vutrisirán resultó en un menor 
declive en la distancia recorrida en el test de 6 minutos respecto a placebo (dife-
rencia media de 26,5 metros; IC 95%: 13,4-39,6; p < 0,001) y un menor declive en 
la puntuación del KCCQ-OS (diferencia media de 5,8 puntos (IC 95%: 2,4-9,2; p < 
0,001). Se observaron beneficios similares en el subgrupo de monoterapia. La 
incidencia de eventos adversos fue similar en los dos grupos (99% en el grupo de 
vutrisirán y 98% en el grupo de placebo); eventos adversos graves ocurrieron en 
el 62% de los pacientes con vutrisirán y en el 67% del grupo con placebo.

Los autores concluyen que, entre los pacientes con ATTR-CM, el tratamiento con 
vutrisirán conllevó un menor riesgo de muerte por cualquier causa y eventos car-
diovasculares en comparación con placebo y la conservación de la capacidad fun-
cional y la calidad de vida.

COMENTARIO

La amiloidosis cardiaca por transtirretina (ATTR-CM), tanto en su forma heredi-
taria (ATTRv) como en su forma no hereditaria o  wild-type  (ATTRwt), es una en-
fermedad progresiva debido al depósito extracelular de amiloide. Clásicamente 
considerada una enfermedad rara, actualmente existen datos que avalan que AT-
TR-CM es la causa del 13-15% de los casos de insuficiencia cardiaca con fracción de 
eyección conservada que atendemos en la práctica clínica y del 16% de las esteno-
sis aórticas graves en pacientes mayores de 60 años.

Un mejor conocimiento de la fisiopatología de la enfermedad, información más 
precisa sobre su epidemiología y evolución, así como los avances en técnicas de 
imagen cardiaca (strain longitudinal global, caracterización tisular por resonan-
cia magnética cardiaca) que permiten el diagnóstico no invasivo en la mayor 
parte de los casos de ATTR-CM en el momento actual, han condicionado el de-
sarrollo de opciones de tratamiento específico para modificar el curso natural 
de la enfermedad.
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Hasta ahora, tafamidis, un estabilizador de la proteína transtirretina (TTR) es el 
único tratamiento aprobado para los pacientes ATTR-CM. Tras presentar resul-
tados en el ensayo clínico ATTR-ACT en 2018, tafamidis comenzó a prescribirse 
de forma financiada en junio de 2023 en nuestro país. Tras tafamidis, otro esta-
bilizador, acoramidis (AG10) presentó sus resultados en el ensayo ATTRIBUTE en el 
Congreso Europeo de Cardiología el año pasado, demostrando beneficio en un end-
point combinado de mortalidad por todas las causas, frecuencia de ingresos cardio-
vasculares, cambio en NT-proBNP y test de 6 minutos a 30 meses.

Más allá de los estabilizadores de TTR, la aproximación con silenciadores genéti-
cos de TTR, suprimiendo la producción de la proteína, solo ha obtenido aproba-
ción hasta ahora en pacientes ATTRv con polineuropatía. Aunque el patisirán, un 
silenciador de primera generación, consiguió demostrar en el ensayo APOLLO-B 
diferencias estadísticamente significativas en el test de 6 min y en la calidad de 
vida de pacientes con ATTR-CM, la magnitud de su efecto no se consideró clínica-
mente suficiente para condicionar su aprobación en cardiopatía por la FDA.

El vutrisirán, un silenciador genético de segunda generación, con administración 
subcutánea trimestral, que evita la necesidad de premedicación, fue aprobado 
para polineuropatía por ATTRv tras los resultados favorables del ensayo HELIOS-A.

El estudio HELIOS-B es un ensayo fase III aleatorizado y doble ciego cuyo objetivo fue 
evaluar la eficacia de vutrisirán en pacientes con ATTR-CM. Se incluyeron pacientes 
con diagnóstico tanto histológico como no invasivo y se permitió la participación 
de pacientes que recibían tafamidis en el momento de la inclusión. El endpoint pri-
mario del estudio fue un compuesto de mortalidad por todas las causas y recurren-
cia de eventos cardiovasculares a 36 meses, evaluado tanto en la población global, 
como en aquellos pacientes en monoterapia, es decir, con vutrisirán, sin tafamidis 
en el momento basal.

Se reclutaron 655 pacientes procedentes de 87 centros de 26 países, siendo ma-
yoritariamente varones (92,5%), con una edad media de 76,5 años. Más de dos 
tercios de los pacientes se encontraban en NYHA II (77,6%) y finalmente, hasta el 
40% recibían tafamidis basal.

El ensayo HELIOS-B, el más grande en ATTR-CM hasta la fecha, alcanzó el  end-
point primario: vutrisirán redujo de forma significativa el combinado de mortali-
dad por todas las causas y eventos cardiovasculares recurrentes en un 28% en la 
población global (HR 0,72; IC 95%: 0,56-0,93; p = 0,01) y en un 33% en la población 
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en monoterapia (HR 0,67; IC 95%: 0,49-0,93; p = 0,016). Desglosando los compo-
nentes del endpoint primario, las diferencias fueron estadísticamente significati-
vas para los eventos cardiovasculares recurrentes y la mortalidad por todas las 
causas en la población global, pero no alcanzó significación estadística en la mor-
talidad por todas las causas en la población en monoterapia.

En el análisis preespecificado, los resultados fueron consistentes independien-
temente de la toma de tafamidis basal, con mayor beneficio en pacientes en un 
estadio menos avanzado (NT-proBNP < 2000 pg/ml), de forma similar a lo obser-
vado en ensayos previos.

En un análisis por subgrupos preespecificado, sin alcanzar significación estadís-
tica, se observó una tendencia prometedora en el endpoint primario con una re-
ducción del 22% en pacientes con tafamidis basal (HR 0,79; IC 95%: 0,51-1,21; p = 
0,442) y del 41% en la mortalidad por todas las causas (HR 0,59; IC 95% 0,32-1,08; 
p = 0,098).

Respecto a los endpoints secundarios relacionados con capacidad funcional (test 
de 6 minutos, NYHA) y calidad de vida, se observó menor declive con el vutrisirán 
en comparación con placebo de forma significativa. De forma adicional, en cuanto 
a la mortalidad por todas las causas a 42 meses, con datos de la extensión, se 
redujo en un 36% en la población global (HR 0,64; IC 95% 0,46-0,9; p = 0,01) 
y en un 35% (HR 0,65; IC 95%: 0,44-0,97; p = 0,045) en aquellos en monoterapia 
frente a placebo.

En cuanto a seguridad, la mayoría de los eventos adversos fueron leves o mode-
rados con vutrisirán, con una tasa de discontinuación similar entre ambos grupos 
(3,1% en vutrisirán y 4% en placebo), respaldando su perfil de seguridad y adecua-
da tolerancia.

Entre las principales limitaciones del estudio, destaca la pequeña proporción de 
pacientes incluidos en NYHA III y con formas hereditarias, sobre todo a expensas 
de pacientes con mutación Val142Ile. Además, la posibilidad de incluir pacientes 
con tafamidis en el momento basal, no permite la comparación aleatorizada en-
tre vutrisirán y tafamidis en monoterapia. Tampoco son comparables los cuatro 
ensayos conducidos en ATTR-CM hasta el momento, con criterios de inclusión 
diferentes y poblaciones con enfermedad menos avanzada en ATTRIBUTE y HE-
LIOS-B, reflejando el cambio de tendencia hacia un diagnóstico más precoz.
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Quedan pendientes preguntas por resolver que necesitarán respuesta en los 
próximos años: ¿es mejor el abordaje mediante un silenciador respecto a un esta-
bilizador?, ¿es mejor el tratamiento combinado?, ¿cuáles son los resultados a más 
largo plazo derivados del estudio de extensión?

En resumen, el vutrisirán demuestra por primera vez que la estrategia de suprimir 
la producción de TTR mediante un silenciador genético se asocia a una reducción 
de la mortalidad y morbilidad de los pacientes ATTR-CM de forma segura, exten-
diendo el efecto de la terapia mediante ARN de interferencia más allá de la po-
lineuropatía por ATTRv. El estudio HELIOS-B aporta una nueva alternativa para 
ATTR-CM, una enfermedad, actualmente, tratable.

El estudio se acompaña de un editorial firmado por el Dr. Stephen Morrisey, editor 
jefe ejecutivo del NEJM, Dr. Erin Rubin, editor en jefe de NEJM, y Dr. Jane Leopold, 
editor adjunto de NEJM.
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La ablación mediante electroporación a través de la aplicación de campos pulsa-
dos (pulsed field ablation, PFA) ha surgido en los últimos años como una alternativa 
a las energías térmicas (crioablación, radiofrecuencia) y cuenta ya con una nota-
ble implementación en los procedimientos de ablación de fibrilación auricular. 
La rapidez en la aplicación de energía y la capacidad de dañar de forma más 
selectiva el cardiomiocito son algunas de las razones detrás de su rápida imple-
mentación. Pese a su uso creciente en otros sustratos auriculares, el empleo de 
PFA en sustratos ventriculares cuenta con escasa experiencia. El presente trabajo 
constituye la primera experiencia reportada de uso de PFA en procedimientos de 
ablación de extrasistolia ventricular (EV).

Se trata de un registro prospectivo en el que se incluyeron los primeros casos de 
pacientes sometidos a ablación de EV en los que se empleó PFA. Dos centros (uno 
belga y otro alemán) de alto volumen de procedimientos y amplia experiencia con 
PFA participaron en el registro. Todos los casos se realizaron con el sistema de PFA 
focal Centauri (Galvanize Therapeutics, Inc, USA) que presenta la particularidad 
de poder integrarse con los catéteres de radiofrecuencia disponibles, a través de 
los cuales se administra la PFA, y con los sistemas de navegación electroanatómi-
ca habituales. Con este sistema, la PFA puede administrarse en tres intensidades 
prefijadas (19, 22 o 25 A).

https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/15260-electroporacion-en-la-ablacion-de-extrasistolia-ventricular
https://secardiologia.es/arritmias/blog/blog-actualizaciones-bibliograficas/15260-electroporacion-en-la-ablacion-de-extrasistolia-ventricular
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El objetivo principal del estudio fue evaluar la eficacia de la PFA, definiéndose como 
eficacia aguda la abolición completa de la EV clínica en las primeras 24 horas tras el 
procedimiento, y como eficacia crónica a la disminución de la carga de EV en > 80%, 
evaluada mediante Holter de 24 horas ambulatorio, pasados los 30 días.

Se incluyeron finalmente 20 pacientes de entre 16 y 87 años (65% mujeres). La 
mayoría eran pacientes sin cardiopatía estructural (n = 18; 90%) sometidos a un 
primer procedimiento de ablación (solo 20% tenían ablaciones de EV previas). 
El origen de la EV clínica resultó variado, incluyendo tanto de ventrículo derecho 
como de ventrículo izquierdo (mayoría de tracto de salida: 12/20, y sobre todo de-
recho: 8/20). El 55% de los casos se llevaron a cabo bajo anestesia general y 8 (40%) 
requirieron un abordaje arterial (3 mediante acceso transeptal y 5 retroaórtico).

Se administraron un promedio de 8 aplicaciones de PFA (5-15) con una fuerza de 
contacto de 10 g (6-20). En 11 casos (55%) se seleccionó la intensidad de 22 A y en 
los 9 restantes se realizaron aplicaciones a máxima intensidad (25 A), a discreción 
del operador.

En 12 (60%) casos se notificó abolición de la EV tras la primera aplicación de PFA, 
aunque se administraron aplicaciones de consolidación en 19 (95%) pacientes. La 
eficacia local de la ablación se constató por la ausencia de captura tisular a máxi-
ma salida en todos los casos. Se alcanzó el éxito agudo del procedimiento en 17 
(85%) casos, mientras que otros 2 (10%) presentaron una mejoría subóptima y 
1 (5%) no presentó mejoría alguna. Durante el seguimiento posprocedimiento 
(mediana de 120 días) se objetivó éxito crónico del procedimiento en 17 (85%) pa-
cientes, alcanzándose en 12 casos (60%) la abolición completa de la EV (carga del 
0% en el seguimiento).

En cuanto a los efectos relacionados con la PFA, destaca la aparición de descen-
so transitorio del segmento ST en un paciente con EV que requirió abundantes 
aplicaciones en la continuidad mitroaórtica (resuelto con nitroglicerina). Once pa-
cientes (55%) experimentaron ritmos ventriculares irritativos, autolimitados. Un 
paciente con EV de la banda moderadora experimentó bloqueo transitorio de la 
rama derecha, si bien no se objetivaron trastornos de la conducción persistentes. 
No se reportaron contracciones musculares salvo en un caso (5%).

Los autores concluyen que el empleo de electroporación es una opción factible, 
eficaz y segura en la ablación de la EV.  Es importante destacar algunas limitacio-
nes importantes del trabajo, especialmente el carácter observacional y la ausencia 
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de grupo control, que impiden extraer conclusiones robustas sobre la eficacia y 
seguridad de la técnica. Por otro lado, el limitado tamaño muestral convierte al-
gunas localizaciones, como el anillo tricuspídeo o la continuidad mitroaórtica, en 
casos aislados e imposibilita determinar que la PFA sea eficaz y segura en estas 
localizaciones específicas. Los resultados resultan no obstante novedosos y pro-
vocadores, y conforman la base para proseguir las investigaciones respecto a esta 
técnica en el abordaje de sustratos ventriculares

Referencia

Focal pulsed field ablation for premature ventricular contractions: A multicenter 
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Los antagonistas del receptor mineralocorticoide esteroideos (espironolactona y 
eplerenona) han demostrado disminuir la morbimortalidad en pacientes con in-
suficiencia cardiaca y fracción de eyección reducida; sin embargo, su beneficio en 
pacientes con insuficiencia cardiaca y fracción de eyección ligeramente reducida 
o conservada no se ha confirmado. Tampoco disponemos de evidencia sobre el 
beneficio y seguridad de los antagonistas del receptor mineralocorticoide no es-
teroideos en pacientes con insuficiencia cardiaca y FE ligeramente reducida (IC-
FElr) o conservada (IC-FEc).  

El FINEARTS-HF es un ensayo internacional, multicéntrico, paralelo, aleatorizado 
y doble ciego en pacientes con insuficiencia cardiaca y FE ≥ 40%. Los pacientes 
fueron asignados aleatoriamente en una proporción 1:1 a finerenona (dosis máxi-
mas de 20 mg o 40 mg una vez al día) o placebo, junto a su tratamiento habitual. 
El objetivo de valoración principal del estudio fue un compuesto de eventos tota-
les de empeoramiento de insuficiencia cardiaca (definidos como hospitalizacio-
nes no planificadas o visitas urgentes por insuficiencia cardiaca) y muerte por 
causas cardiovasculares. También se evaluaron por separado los componentes del 
objetivo principal y la seguridad del tratamiento.

Durante un seguimiento medio de 32 meses, se registraron 1.083 eventos del ob-
jetivo principal en 624 de los 3.003 pacientes del grupo de  finerenona, frente a 
1.283 eventos en 719 de los 2.998 pacientes del grupo de placebo (razón de tasas, 
0,84; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,74 a 0,95; p = 0,007). El número 

https://secardiologia.es/blog/15250-finerenona-eficacia-y-seguridad-en-ic-felr-y-ic-fec
https://secardiologia.es/blog/15250-finerenona-eficacia-y-seguridad-en-ic-felr-y-ic-fec
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total de eventos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca fue menor en el 
grupo de finerenona (842 eventos) en comparación con el grupo de placebo (1.024 
eventos) (razón de tasas, 0,82; IC 95%: 0,71-0,94; p = 0,006). La mortalidad por cau-
sas cardiovasculares fue del 8,1% en el grupo de finerenona y del 8,7% en el grupo 
de placebo (razón de riesgo 0,93; IC 95%: 0,78-1,11). La finerenona se asoció con un 
mayor riesgo de hiperpotasemia y un riesgo reducido de hipopotasemia.

Los autores concluyen que en pacientes con insuficiencia cardiaca y fracción de 
eyección ligeramente reducida o conservada, el uso de finerenona se asoció a 
una tasa significativamente menor del objetivo principal compuesto de eventos 
totales de empeoramiento de insuficiencia cardiaca y mortalidad de causa cardio-
vascular frente a placebo.

COMENTARIO

Los pacientes con IC-FElr o IC-FEc disponen de opciones limitadas de tratamiento 
para mejorar su pronóstico y calidad de vida. Los inhibidores del cotransporta-
dor sodio glucosa 2 (iSGLT2) son el único tratamiento farmacológico con impac-
to pronóstico con un nivel de recomendación I en las guías de práctica clínica. Es 
necesario disponer de tratamientos adicionales que contribuyan a disminuir la 
morbimortalidad de esta población que continúa siendo elevada. En el estudio 
TOPCAT, se evaluó la eficacia de la espironolactona, un antagonista del receptor 
mineralocorticoide (ARM) esteroideo, en pacientes con IC y FE ≥ 45%. En este en-
sayo clínico la espironolactona no disminuyó la mortalidad cardiovascular ni las 
hospitalizaciones por IC, pero un análisis  post-hoc  sugirió un potencial beneficio 
en la población americana, generando dudas respecto el papel de los ARM en la 
IC con FE conservada. La finerenona es un antagonista del receptor mineralocor-
ticoide no esteroideo y sus características farmacológicas le confieren un balance 
riesgo/beneficio aparentemente más favorable que los ARM esteroideos. En mo-
delos preclínicos la finerenona ha mostrado tener mayores efectos antifibróticos 
y antiinflamatorios que la espironolactona o la eplerenona. En pacientes con in-
suficiencia renal crónica y diabetes, la finerenona demostró disminuir los eventos 
cardiovasculares (objetivo compuesto que incluía las hospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca) y la progresión de la insuficiencia renal frente a placebo.  Tenien-
do en cuenta las dudas generadas sobre el beneficio de los ARM en pacientes con 
IC-FEc y disponiendo de un ARM no esteroideo con evidencia de beneficios cardio-
vasculares, es interesante valorar la eficacia de la finerenona específicamente en 
la población de pacientes con IC-FElr y IC-FEc.
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En el FINEARTS-HF se incluyeron pacientes con edad ≥ 40 años, FE ≥ 40%, sínto-
mas de IC, evidencia de cardiopatía estructural y valores elevados de péptidos 
natriuréticos. Los valores de potasio > 5 mmol/l y FGe < 25 ml/min/1,73 m2 fue-
ron criterios de exclusión. El objetivo de valoración principal del estudio fue un 
compuesto de eventos totales de empeoramiento de insuficiencia cardiaca (in-
cluyendo tanto hospitalizaciones no planificadas como visitas urgentes por IC) y 
muerte por causas cardiovasculares. En los objetivos secundarios se analizaron 
de forma individualizada los componentes del objetivo primario compuesto, y 
también la mortalidad global, cambios en la calidad de vida a los 6,9 y 12 meses 
evaluados con el cuestionario KCCQ, cambios en la clase funcional de la NYHA a 
los 12 meses y se estableció un objetivo secundario renal combinado que incluía 
el descenso sostenido de FGe ≥ 50%, descenso sostenido de FGe con valores < 15 
ml/min/1,73 m2, inicio de hemodiálisis o necesidad de trasplante renal. Dentro del 
análisis de seguridad se registraron los eventos adversos.

Se incluyeron 6.001 pacientes con características basales muy similares a las de los pa-
cientes incluidos en estudios previos en IC-FElr y IC-FEc. La edad media fue de 72 ± 10 
años, un 46% mujeres, la FE basal media fue 52 ± 8%; el 41% tenían historia de diabe-
tes y el 38% estaban en fibrilación auricular. La mayoría se encontraban en CF II de la 
NYHA (69%). El 60% de los pacientes habían tenido una hospitalización previa y el 20 
% fueron incluidos en los primeros 7 días tras un evento de insuficiencia cardiaca. Los 
valores medios de NT-proBNP fueron de 1.041 pg/ml (rango intercuartil 449-1946). El 
FGe medio fue de 62 ml/min/1,73 m2 con un 48% de pacientes con FGe < 60 ml/min/1,73 
m2. El 30% presentaban un cociente albúmina/creatinina entre 30 y 300 mg/g y en el 
10% era > 300 mg/g. El tratamiento concomitante incluyó diurético en el 87% de los 
pacientes, un alto porcentaje de betabloqueantes e IECA/ARA-II (85% y 79% respec-
tivamente), ARNI en el 9% y el 14% estaban en tratamiento con iSGLT2, teniendo en 
cuenta que la inclusión tuvo lugar entre septiembre de 2020 y enero de 2023.

Tras un seguimiento medio de 32 meses, la incidencia del objetivo principal com-
binado (eventos totales de empeoramiento de IC y mortalidad cardiovascular) 
fue significativamente menor con la finerenona, con una reducción significativa 
del 16% en la tasa de eventos en el grupo de la finerenona (razón de tasas, 0,84; 
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,74-0,95; p = 0,007). Los resultados en el 
objetivo principal fueron consistentes en todos los subgrupos preespecificados, 
incluidos aquellos definidos según el valor basal de FEVI (< 60% o ≥ 60%) y el uso 
o no de iSGLT2, aunque los autores mencionan entre las limitaciones que los re-
sultados de los análisis de subgrupos deben interpretarse con cautela por la falta 
de poder estadístico. En relación con los objetivos secundarios se observó una 
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reducción significativa del número total de eventos de empeoramiento de la in-
suficiencia cardiaca con finerenona (842 eventos frente a 1.024 eventos; razón de 
tasas 0,82; IC 95%: 0,71-0,94; p = 0,006). La mortalidad por causas cardiovascula-
res fue del 8,1% en el grupo de finerenona y del 8,7% en el grupo de placebo (razón 
de riesgo 0,93; IC 95%: 0,78-1,11). La finerenona se asoció a un beneficio moderado 
en la calidad de vida según el cuestionario KCCQ, pero no de la clase funcional de 
la NYHA ni tampoco se asoció a menor riesgo del objetivo renal combinado.

En cuanto a los resultados de seguridad la incidencia de eventos adversos fue similar 
en ambos grupos (38,7% con finerenona frente al 40,5% con placebo), con una discon-
tinuación del tratamiento del 20% en ambos grupos. Incrementos en los valores de 
creatinina y potasio fueron más frecuentes en los pacientes tratados con finerenona, 
con una incidencia de hiperpotasemia de 9,7% con finerenona frente al 4,2% con pla-
cebo. Un 3% de los pacientes tratados con finerenona presentaron niveles de potasio 
> 6 mmol/l frente al 1,4% del grupo placebo, aunque fueron pocos los pacientes que 
requirieron hospitalización por hiperpotasemia (0,5% con finerenona frente a 0,2% 
placebo) y no hubo ningún fallecimiento atribuido a dicho evento adverso.

El estudio FINEARTS-HF muestra pues, que finerenona frente a placebo consi-
gue disminuir de manera significativa el objetivo combinado de eventos totales 
de empeoramiento de IC y mortalidad cardiovascular, en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y FE ligeramente reducida o conservada. Los autores plantean 
dentro de las limitaciones si beneficios similares se podrían obtener con otros an-
tagonistas del receptor mineralocorticoide. Para proporcionar más información 
al respecto, se están llevando a cabo los estudios SPIRIT (NCT04727073) y SPIRRIT 
(NCT02901184). Estos estudios están diseñados para evaluar la eficacia de la es-
pironolactona en relación con la mortalidad cardiovascular, las hospitalizaciones 
por insuficiencia cardiaca y la mortalidad global en pacientes con IC-FElr y IC-FEc.

Los resultados del estudio FINEARTS-HF, ofrecen una oportunidad de tratamien-
to adicional y eficaz para los pacientes con IC-FElr y IC-FEc con el objetivo de con-
tinuar mejorando su pronóstico y calidad de vida. Al mismo tiempo ponen de 
manifiesto la necesidad de monitorización continua por el mayor riesgo de hiper-
potasemia asociada al tratamiento.

Referencia

Finerenone in heart failure with mildly reduced or preserved ejection fraction. Tri-
al FINEARTS-HF

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2407107
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2407107


Cardiología hoy 2024 664

 Volver a la tabla de contenido

Bibliografía

1 Solomon S, Ostrominski JW, Vaduganathan M et al. Baseline characteristics 
of patients with heart failure with mildly reduced or preserved ejection 
fraction: The FINEARTS-HF trial. Eur J Heart Fail. 2024 Jun;26(6):1334-1346. 
doi: 10.1002/ejhf.3266.

2 Kittleson M, Panjrath GS, Amancherla K, Davis L, Deswal A, Dixon DL, Januzzi 
JL, Yancy CW. 2023 ACC Expert Consensus Decision Pathway on Management 
of Heart Failure With Preserved Ejection Fraction: A Report of the American 
College of Cardiology Solution Set Oversight Committee. JACC. 2023 May, 81 
(18) 1835–1878.

3 McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Böhm M, et 
al.; ESC Scientific Document Group. 2023 Focused Update of the 2021 ESC 
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: 
Developed by the task force for the diagnosis and treatment of acute and 
chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC) With the 
special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur 
Heart J 2023. 44, 3627–3639.

4 George L. Bakris, M.D., Rajiv Agarwal, M.D., Stefan D. Anker, M.D., Ph.D., 
Bertram Pitt, M.D., Luis M. Ruilope, M.D., Peter Rossing, M.D. Peter Kolkhof, 
Ph.D., Christina Nowack, M.D., Patrick Schloemer, Ph.D., Amer Joseph, M.B., 
B.S., and Gerasimos Filippatos, M.D., for the FIDELIO-DKD Investigators. 
Effect of Finerenone on Chronic Kidney Disease Outcomes in Type 2 Diabetes. 
N Engl J Med 2020;383:2219-2229.

5 Bertram Pitt, M.D., Gerasimos Filippatos, M.D., Rajiv Agarwal, M.D., Stefan D. 
Anker, M.D., Ph.D., George L. Bakris, M.D., Peter Rossing, M.D, Amer Joseph, 
M.B., B.S., Peter Kolkhof, Ph.D., Christina Nowack, M.D., Patrick Schloemer, 
Ph.D., and Luis M. Ruilope, M.D., for the FIGARO-DKD Investigator. 
Cardiovascular Events with Finerenone in Kidney Disease and Type 2 
Diabetes. N Engl J Med 2021;385:2252-2263.

6 Lam CSP, Docherty KF, Ho JE; McMurray J, Myhre P, Omland T. Recent 
successes in heart failure treatment. Nat Med. 2023 Oct;29(10):2424-2437.

Web Cardiología hoy

Finerenona: eficacia y seguridad en la IC-FElr y IC-FEc

https://secardiologia.es/blog/15250-finerenona-eficacia-y-seguridad-en-ic-felr-y-ic-fec


Cardiología hoy 2024 665

Estudio MATTERHORN: cirugía  
frente a reparación percutánea 

en la IM funcional
Dr. Rodrigo Estévez Loureiro

25 de septiembre de 2024

CATEGORÍA

Cardiopatía isquémica e intervencionismo

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatías 

Se trata de un estudio aleatorizado, de no inferioridad, en el que se comparó la repa-
ración borde a borde de la válvula mitral frente a cirugía convencional en pacientes 
con insuficiencia mitral (IM) funcional que continuaban sintomáticos a pesar de tra-
tamiento médico óptimo. Es el primer estudio que compara estas técnicas en pa-
cientes que pueden ser elegibles para cirugía.

Se aleatorizaron 210 pacientes en una proporción 1:1 para recibir reparación percutá-
nea borde a borde con MitraClip o cirugía de la válvula mitral (reparación o reempla-
zo). Los criterios de inclusión fueron pacientes con IM secundaria con insuficiencia 
cardiaca sintomática (NYHA > 2) a pesar del tratamiento médico indicado por las 
guías y con fracción de eyección del ventrículo izquierdo > 20%, en que el equipo 
cardiaco consideró de alto riesgo quirúrgico, pero aun así aceptable para la opera-
ción. Este estudio se llevó a cabo en 16 centros de Alemania y se inició en el año 2015.

El endpoint principal de eficacia fue una combinación de muerte, hospitalización por 
insuficiencia cardiaca, reintervención de la válvula mitral, implante de un disposi-
tivo de asistencia ventricular o accidente cerebrovascular en el primer año tras el 
procedimiento. El endpoint primario de seguridad fue una combinación de eventos 
adversos graves dentro de los 30 días posteriores al procedimiento: muerte (de por 

https://secardiologia.es/blog/15254-estudio-matterhorn-cirugia-frente-a-reparacion-percutanea-en-la-insuficiencia-mitral-funcional
https://secardiologia.es/blog/15254-estudio-matterhorn-cirugia-frente-a-reparacion-percutanea-en-la-insuficiencia-mitral-funcional
https://secardiologia.es/blog/15254-estudio-matterhorn-cirugia-frente-a-reparacion-percutanea-en-la-insuficiencia-mitral-funcional
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cualquier causa o por causas cardiovasculares), infarto de miocardio, hemorragia 
grave, accidente cerebrovascular, rehospitalización (por causas cardiovasculares), la 
reintervención o cirugía cardiovascular no electiva, insuficiencia renal (necesidad de 
terapia de reemplazo renal), infección de la herida quirúrgica, ventilación mecánica 
más de 48 horas, complicaciones gastrointestinales que requieran cirugía, fibrila-
ción auricular de nueva aparición, septicemia o endocarditis. La edad media de los 
pacientes fue de 70,5 años. El 39,9% eran mujeres, la FEVI media fue del 43% y la 
mediana del área efectiva del orificio regurgitante fue de 0,22 cm2.

En el seguimiento a 1 año, se observó el  endpoint  primario de eficacia en 16/96 
(16,7%) pacientes en el grupo de MitraClip y en 20/89 (22,5%) pacientes en el gru-
po quirúrgico (odds ratio 0,69 [intervalo de confianza del 95%: 0,33-1,44], p=0,32), 
cumpliendo así los criterios de no inferioridad (p < 0,001). Los distintos componen-
tes del evento principal de valoración de la eficacia fueron comparables entre los 
dos grupos.

El endpoint primario de seguridad ocurrió en 15/101 pacientes (14,9%) en el grupo 
MitraClip y en 51/93 pacientes (54,8%) en el grupo de cirugía (diferencia de medias 
estimada −40 puntos porcentuales; intervalo de confianza del 95%: −51 a −27; p < 
0,001), lo cual favorece a la terapia percutánea.

La recurrencia de la IM de grado 3+ o 4+ al 1 año, criterio de valoración secundario 
clave, en 7/79 pacientes (8,9%) en el grupo de MitraClip y en 1/65 pacientes (1,5%) 
en el grupo de cirugía (diferencia de medias estimada, 7 puntos porcentuales; in-
tervalo de confianza del 95%: 0-14; p = 0,02 para la no inferioridad).

COMENTARIO

Este es el primer estudio aleatorizado que compara la cirugía convencional frente 
a la reparación percutánea borde a borde mitral en pacientes con IM funcional 
e insuficiencia cardiaca. En este estudio la reparación percutánea fue no inferior 
con respecto a las variables que componían el evento primario de eficacia y re-
sultó más seguro, demostrando que MitraClip es un alternativa tan eficaz y más 
segura que la cirugía en este subgrupo de pacientes. La IM residual significativa 
al año fue mayor en el grupo de MitraClip, pero este resultado está artefactuado 
por la presencia de un 28% de sustituciones valvulares por prótesis en el grupo de 
la cirugía. Los resultados de este estudio apoyan a la reparación percutánea como 
una aceptable elección para el manejo de la IM en este tipo de pacientes.
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Sin embargo, este estudio presenta también limitaciones significativas que nos 
deben hacer interpretar sus resultados con cautela. Primero, se trata de un estu-
dio con un tamaño muestra pequeño y que tuvo un largo tiempo de inclusión, con 
eventos adversos con una frecuencia menor de la esperada. Además, el largo tiem-
po de inclusión hace que tanto los dispositivos utilizados en la terapia percutánea 
(la mayoría G2 y G3, y no G4 como en la actualidad) como el tratamiento médico 
no sea igual a la época contemporánea, y esto podría afectar los resultados. En se-
gundo lugar, el margen de no inferioridad elegido fue muy amplio (17,5%). En ter-
cer lugar, el grupo quirúrgico pudo realizar procedimientos añadidos que pueden 
haber afectado el resultado como son ablación de fibrilación auricular, anuloplas-
tias tricuspídeas y recambios valvulares mitrales. Y finalmente, el seguimiento a 1 
año puede ser demasiado corto para evaluar con fiabilidad los resultados.

A pesar de dichas limitaciones, el estudio presenta la fortaleza de haber sido el 
primer estudio en realizar dicha comparación, y de mostrar un buen comporta-
miento del tratamiento percutáneo, que pasa a ser una alternativa más en el ma-
nejo de estos pacientes.

Referencia

Transcatheter repair versus mitral-valve surgery for secondary mitral regurgitation
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Nueva (falta de) evidencia  
en la utilidad del cribado de FA: 

resultados del GUARD-AF
Dr. Alberto Pérez Castellanos

27 de septiembre de 2024

CATEGORÍA

Arritmias y estimulación

A pesar de que usando diferentes métodos de cribado de fibrilación auricular (FA) 
podemos aumentar su detección, hoy por hoy no está claramente establecido que 
el cribado de FA logre reducir la incidencia de ictus.

En este sentido, el estudio GUARD-AF (Reducing stroke by screening for undiagnosed 
atrial fibrillation in elderly individuals) aleatorizó (1:1) en centros de atención primaria 
a 11.905 participantes ≥ 70 años a cribado activo de FA en comparación con el se-
guimiento convencional. En el brazo de cribado, este se llevó a cabo mediante un 
monitor con parches que los pacientes llevaban colocado durante dos semanas al 
inicio del estudio y que durante ese periodo permitía el registro continuo de una 
derivación electrocardiográfica (consideran como FA registros > 30 s). Los obje-
tivos primarios de eficacia y seguridad fueron, respectivamente: hospitalización 
debida a ictus (incluye tanto isquémico como hemorrágico en el objetivo de efica-
cia) o a hemorragia, de cualquier causa. 

Se diagnosticó FA en el 5% de los pacientes del grupo de cribado y en el 3,3% del grupo 
control; se inició anticoagulación en el 4,2% y 2,8% de los pacientes en cada grupo. 
En un seguimiento algo superior a un año (seguimiento medio 15,3 meses) no hubo 
diferencias en las tasas de ictus (0,7% frente al 0,6% en el brazo cribado frente al brazo 
control; hazard ratio [HR] 1,10; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,69-1,75) ni en el 
riesgo de sangrado (1% frente al 1,1%; HR 0,87; IC 95%: 0,60-1,26).

https://secardiologia.es/blog/15256-nueva-falta-de-evidencia-en-la-utilidad-del-cribado-de-fa-resultados-del-guard-af
https://secardiologia.es/blog/15256-nueva-falta-de-evidencia-en-la-utilidad-del-cribado-de-fa-resultados-del-guard-af
https://secardiologia.es/blog/15256-nueva-falta-de-evidencia-en-la-utilidad-del-cribado-de-fa-resultados-del-guard-af
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Los autores concluyen que no hay pruebas de que el cribado de FA usando un re-
gistro continuo durante 14 días en personas ≥ 70 años reduzca los ingresos por ic-
tus, aunque con la limitación de que la inclusión de pacientes fue muy inferior a la 
muestra planificada (coincidió con la pandemia por COVID) y de que la incidencia 
de eventos registrada fue baja.  

COMENTARIO

Después de un periodo de relativa claridad intelectual en el que pudimos compro-
bar (en diversas cohortes de pacientes y usando diferentes metodologías) que si 
buscábamos más, encontrábamos más FA, los cardiólogos empezamos a familia-
rizarnos con el término de FA subclínica. Incluso, a raíz de los resultados de estu-
dios como el ASSERT, aprendimos que cuanta más carga de fibrilación auricular 
registrábamos, más ictus aparecían. Esto, unido al desarrollo de los anticoagulan-
tes orales, nos hizo llegar a soñar con poder prevenir de forma certera y relati-
vamente libre de daños colaterales la aparición de ictus en la población general, 
a base de extender las técnicas de cribado de FA. Sin embargo, en cuanto supe-
ramos el objetivo del diagnóstico por el diagnóstico e intentamos demostrar la 
efectividad de la estrategia, estos últimos años se vienen sucediendo las noticias 
desalentadoras o, cuanto menos, contradictorias, en este campo.

Siguiendo a los estudios STROKESTOP (resultados muy discretamente positivos 
a favor del cribado en ≥ 75 años recurriendo a un seguimiento muy prolongado, 
de prácticamente 7 años) y LOOP (resultados neutros en cuanto a eficacia, a pe-
sar incluir a pacientes ≥ 70 años seleccionados con algún otro factor de riesgo de 
ictus acompañante, recurrir a monitorización continua con Holter subcutáneo 
en el grupo de cribado y alcanzar unas tasas de anticoagulación muy altas tras el 
diagnóstico de FA), el GUARD-AF se ha quedado muy corto en el objetivo inicial de 
intentar zanjar el tema.

Más allá de múltiples condicionantes metodológicos que se podrían mencionar, 
hay al menos tres limitaciones importantes que son dignas de resaltar con respec-
to al GUARD-AF:

1. Aunque con la aparición de la pandemia por COVID se añadió al protocolo la 
posibilidad de inclusión remota de participantes, el reclutamiento se inte-
rrumpió de forma prematura, con tan solo un 23% de pacientes incluidos con 
respecto al tamaño muestral calculado inicialmente.
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2. La tasa de ictus registrada fue menor que la esperada en un principio, y dado 
que la inclusión de pacientes había sido muy baja y que era improbable que los 
resultados se modificasen en caso de prolongar un par de años el estudio, el 
seguimiento realizado tampoco fue largo, si tenemos en cuenta otros estudios 
en este ámbito (los pacientes tuvieron un seguimiento medio de 15,3 meses).

3. La decisión de anticoagular o no a los pacientes no venía definida por el pro-
tocolo, sino que quedaba supeditada a la indicación del médico de cada pa-
ciente, teniendo en cuenta los resultados que recibía de la monitorización o en 
el seguimiento convencional. Aunque esta forma de proceder viene siendo la 
habitual en los estudios realizados en este campo, lo que resulta llamativo en 
el GUARD-AF es que las tasas de anticoagulación fueron muy bajas: mientras 
que, por ejemplo, en el STROKESTOP se anticoaguló al 70% de pacientes en 
los que se detectó FA y en el LOOP se hizo lo propio con el 91%, en el GUARD-
AF tan solo se inició anticoagulación en torno al 50% de los pacientes en los 
que se detectó FA. Y podríamos pensar que esto es debido a que la duración 
para considerar FA fue demasiado corta (30 s) como para que los médicos 
responsables considerasen este diagnóstico como significativo en pacientes 
con cargas muy bajas de FA, pero la realidad es que ese porcentaje fue incluso 
menor en los que el diagnóstico de FA llegó dentro de la estrategia de segui-
miento convencional (se anticoaguló al 59,3% en los que se diagnosticó FA en 
el brazo de cribado activo y al 48,1% en el grupo control).

Por todo ello, aunque un estudio con las limitaciones mencionadas difícilmente puede 
implicar decantar en uno u otro sentido la postura sobre un tema, cada vez son mayo-
res las señales que nos indican que el hallazgo de forma aislada de FA a raíz de un epi-
sodio compatible de corta duración dentro de una monitorización muy prolongada, 
no tiene la suficiente entidad como para que debamos anticoagular y podamos con 
ello prevenir eficazmente la aparición de ictus. Ahora que la tecnología nos permite 
disponer de  múltiples sistemas de monitorización prolongada (parches, Holter sub-
cutáneo, dispositivos intracardiacos, camisetas, relojes inteligentes, etc.) capaces de 
diagnosticar una suerte de FA “ultrasensible”, es posible que la clave esté en ponde-
rar por un lado la carga de FA que presenta el paciente y, por otro, los factores de 
riesgo acompañantes (es decir, valorar conjuntamente la variable puramente elec-
trocardiográfica con las variables clínicas); así podremos tomar de forma personali-
zada la decisión sobre anticoagular o no, de cara a poder realizar una estrategia de 
prevención de ictus mucho más dirigida.
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Antagonistas de los receptores 
mineralocorticoides: ¿en todo  

el espectro de la FEVI?
Dr. Alfonso Valle Muñoz

30 de septiembre de 2024

CATEGORÍA

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatías

Los  antagonistas de los receptores mineralocorticoides  (ARM) reducen las hos-
pitalizaciones y la muerte en pacientes con insuficiencia cardiaca y  fracción de 
eyección reducida (IC-FEr), pero el beneficio en pacientes con insuficiencia cardia-
ca y  fracción de eyección ligeramente reducida  (IC-FElr) o insuficiencia cardiaca 
y  fracción de eyección conservada  (IC-FEc) no está claro. Se evaluó el efecto de 
los ARM en cuatro ensayos que incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca en 
todo el rango de fracción de eyección.

Se trata de un metaanálisis preespecificado de los ensayos RALES (espironolacto-
na) y EMPHASIS- HF (eplerenona), en los que participaron pacientes con IC-FEr, y 
de los ensayos TOPCAT (espironolactona) y FINEARTS-HF (finerenona), en los que 
participaron pacientes con IC-FElr o IC-FEc. El resultado primario de este metaa-
nálisis fue un compuesto de tiempo hasta la primera hospitalización por insufi-
ciencia cardiaca o muerte cardiovascular. También se estimó el efecto de los ARM 
sobre los componentes de este compuesto, las hospitalizaciones totales (prime-
ras o repetidas) por insuficiencia cardiaca (con y sin muertes cardiovasculares) y la 
muerte por todas las causas. También se evaluaron los resultados de seguridad, 
incluida la creatinina sérica, la tasa de filtrado glomerular, el potasio sérico y la 
presión arterial sistólica.

https://secardiologia.es/blog/15263-antagonistas-de-los-receptores-mineralocorticoides-en-todo-el-espectro-de-la-fevi
https://secardiologia.es/blog/15263-antagonistas-de-los-receptores-mineralocorticoides-en-todo-el-espectro-de-la-fevi
https://secardiologia.es/blog/15263-antagonistas-de-los-receptores-mineralocorticoides-en-todo-el-espectro-de-la-fevi
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Se incluyeron 13.846 pacientes en los cuatro ensayos. Los ARM redujeron el ries-
go de muerte cardiovascular u hospitalización por insuficiencia cardiaca (hazard 
ratio  [HR] 0,77; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,72-0,83). Hubo una 
interacción estadísticamente significativa por ensayos y tratamiento (p para la 
interacción=0,0012) debido a la mayor eficacia en la IC-FEr (0,66 [0,59-0,73]) en 
comparación con la IC-FElr o la IC-FEc (HR 0,87 [0,79-0,95]). Se observaron re-
ducciones significativas de la hospitalización por insuficiencia cardiaca en los 
ensayos de IC-FEr (HR 0,63 [0,55-0,72]) y en los ensayos de IC-FElr o IC-FEc (HR 
0,82 [0,74-0,91]). Se observó el mismo patrón para el total de hospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca con o sin muerte cardiovascular. La muerte cardiovascular 
se redujo en los ensayos de IC-FEr (HR 0,72 [0,63-0,82]) pero no en los ensayos de 
IC-FElr o IC-FEc. La muerte por cualquier causa también se redujo en los ensayos 
de IC-FEr (HR 0,73 [0,65-0,83]), pero no en los ensayos de IC-FElr o IC-FEc.

Con un ARM, el riesgo de hiperpotasemia se duplicó en comparación con pla-
cebo (HR 2,27 [IC 95% 2-02-2-56]), pero la incidencia de hiperpotasemia grave 
(potasio sérico > 6-0 mmol/l) fue baja (2,9% frente al 1,4%); el riesgo de hipopo-
tasemia (potasio < 3,5 mmol/l) se redujo a la mitad (7% frente al 14%).

En resumen, los autores concluyen que los ARM esteroideos reducen el riesgo de 
muerte cardiovascular u hospitalización por insuficiencia cardiaca en pacientes 
con IC-FEr y los ARM no esteroideos reducen este riesgo en pacientes con IC-FElr 
o IC-FEc.

COMENTARIO

Este metaanálisis con cerca de 14.000 pacientes confirma los beneficios de los ARM 
en la IC. Los ARM esteroideos (eplerenona y espironolactona) reducen el riesgo de 
compuesto de muerte CV u hospitalización por IC en la IC-FEr, y un ARM no esteroi-
deo (finerenona) redujo el riesgo de muerte CV u hospitalización por IC en la IC-FElr 
o IC-FEc. Estos resultados son consistentes en todos los subgrupos examinados.

Los ARM aumentaron el riesgo de hiperpotasemia, pero el riesgo de hiperpotase-
mia grave fue bajo (2,5%), y el riesgo de hipopotasemia se redujo a la mitad o más.

Por tanto, si teníamos claro el papel de los ARM esteroideos en los pacientes con 
FEVI inferior al 40%, formando parte de la cuádruple terapia, tras la publica-
ción del estudio FINE-ARTS HF, entramos en una nueva etapa con finerenona en 
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pacientes con IC y FEVI > 40%, formando el segundo pilar junto a los iSGLT2 en 
este tipo de pacientes.

A la revolución que supuso contar con el beneficio de los iSGLT2 en todo el espec-
tro de la FEVI, sumamos actualmente los buenos datos de los ARM, sean esteroi-
deos en FEVI reducida o finerenona en FEVI intermedia o conservada. Molécula 
con un futuro prometedor a la espera de los resultados en pacientes también con 
FEVI < 40%.

Referencia
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OCT frente a angiografía aislada  
para guiar el tratamiento percutáneo 

de las lesiones coronarias complejas
Dr. Carlos Cortés Villar

2 de octubre de 2024

CATEGORÍA

Cardiopatía isquémica e intervencionismo

A pesar de la información detallada proporcionada por la tomografía de coheren-
cia óptica (OCT) durante la intervención coronaria percutánea (ICP), los beneficios 
clínicos de esta técnica de imagen siguen siendo inciertos. El objetivo del ensayo 
OCCUPI fue comparar los beneficios clínicos de la ICP guiada por OCT frente a la 
guiada por angiografía para lesiones complejas.

Este es un ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico y llevado a cabo en 20 
hospitales de Corea del Sur. Se incluyeron pacientes con indicación clínica de ICP 
con stents liberadores de fármacos. Tras la angiografía diagnóstica, se evaluaron 
los hallazgos clínicos y angiográficos para identificar a los pacientes que cumplían 
el criterio de tener una o más lesiones complejas. Los pacientes fueron asigna-
dos aleatoriamente en una proporción 1:1 para recibir ICP guiada por OCT (grupo 
de guía por OCT) o ICP guiada por angiografía sin OCT (grupo de guía por angio-
grafía). En cada sitio participante se utilizó una aleatorización en bloques permu-
tados para asignar a los pacientes. Los evaluadores de los resultados no conocían 
la asignación de los grupos. Los pacientes, los proveedores de atención médica en 
el seguimiento y los analistas de datos no estuvieron cegados. El criterio de valora-
ción principal fueron los eventos cardiacos adversos mayores (una combinación de 
muerte cardiaca, infarto de miocardio, trombosis del stent o revascularización del 
vaso objetivo inducida por isquemia) un año después de la ICP. El análisis principal 
se realizó en la población por intención de tratar. El margen utilizado para estable-
cer la superioridad fue de 1,0 como relación de riesgo.

https://secardiologia.es/blog/15264-oct-frente-a-angiografia-aislada-para-guiar-el-tratamiento-percutaneo-de-las-lesiones-coronarias-complejas
https://secardiologia.es/blog/15264-oct-frente-a-angiografia-aislada-para-guiar-el-tratamiento-percutaneo-de-las-lesiones-coronarias-complejas
https://secardiologia.es/blog/15264-oct-frente-a-angiografia-aislada-para-guiar-el-tratamiento-percutaneo-de-las-lesiones-coronarias-complejas
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Entre el 9 de enero de 2019 y el 22 de septiembre de 2022, 1.604 pacientes que re-
querían ICP para lesiones complejas fueron asignados aleatoriamente para guiar-
la por OCT (n = 803) o por angiografía (n = 801). De los 1.604 pacientes 1.290 (80%) 
eran hombres. La edad media de los pacientes al momento de la aleatorización 
fue de 64 años (RIC 57-70). 1.588 (99%) pacientes completaron el seguimiento de 
un año. El criterio de valoración principal ocurrió en 37 (5%) de 803 pacientes en el 
grupo de ICP guiada por OCT y en 59 (7%) de 801 pacientes en el grupo de ICP guia-
da por angiografía (diferencia absoluta –2,8% [intervalo de confianza del 95% [IC 
95%]: –5,1 a –0,4]; relación de riesgo 0,62 [IC 95%: 0,41 a 0,93]; p = 0,023). Las tasas 
de accidente cerebrovascular, eventos hemorrágicos y nefropatía inducida por 
contraste no fueron significativamente diferentes entre los dos grupos.

Entre los pacientes que requirieron la implantación de un stent liberador de fár-
macos para lesiones complejas, la guía por OCT resultó en una menor incidencia 
de eventos cardiacos adversos mayores a un año en comparación con la guía por 
angiografía. Estos hallazgos indican la existencia de un beneficio terapéutico de 
la OCT como técnica de imagen intravascular para guiar la ICP en pacientes con 
lesiones coronarias complejas.

COMENTARIO

El primer artículo referente al uso de la tomografía por coherencia óptica (OCT) 
para la valoración de la anatomía coronaria comienza en 20021. Aunque desde 
entonces su uso y aplicaciones se ha ido incrementado, todavía solo se realiza en 
un 3% de las intervenciones coronarias percutáneas, según el registro español de 
hemodinámica y cardiología intervencionista del año 20232.

En esta investigación, los autores demuestran la reducción de eventos a un año 
cuando se guía la ICP compleja mediante OCT. Entre los criterios de inclusión se 
incluyeron lesiones consideradas largas (≥ 28 mm), oclusiones crónicas, calcifica-
das, bifurcadas, troncos no protegidos, trombo intracoronario, trombosis intras-
tent, reestenosis, vasos de diámetros menores a 2,5 mm o en bypass previos.

El uso de técnicas de imagen intravascular ya ha demostrado un claro beneficio 
en múltiples estudios, sin embargo, la mayoría de ellos se han basado en la eco-
grafía intravascular (IVUS). El estudio (IVUS-XPL) demostró los beneficios al año y 
a los 5 años cuando las lesiones largas se guiaban por IVUS y el estudio ULTIMATE 
confirmó estos hallazgos en lesiones all-comers. En la misma línea que el estudio 
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OCCUPI, el estudio RENOVATE-COMPLEX-PCI valoró el uso de imagen intravascu-
lar en lesiones complejas demostrando una disminución del 36% de eventos a dos 
años, pero el uso de OCT en supuso solamente el 25,5% de los casos.

En 2023 se han publicado dos estudios aleatorizados comparando la guía entre 
OCT frente a angiografía. El ILUMIEN IV incluyó pacientes diabéticos, pero no va-
loró la complejidad de las lesiones, no demostrando superioridad de guiar la ICP 
mediante OCT. El OCTOBER incluyó pacientes con bifurcaciones, demostrando 
una disminución de eventos a 2 años.

Toda esta evidencia ha llevado a considerar el uso de IVUS u OCT en lesiones com-
plejas, particularmente enfermedad de tronco coronario izquierdo, bifurcaciones 
o lesiones largas, como indicación de clase IA en las últimas guías europeas de 
síndrome coronario crónico3.

Dada la evidencia en el uso de técnicas de imagen intravascular para el tratamien-
to de lesiones complejas, es de esperar que exista un traslado a la práctica clínica 
diaria de todos los laboratorios de hemodinámica de nuestro país. En mi opinión, 
el uso de imagen intravascular para optimizar los resultados de las lesiones com-
plejas no es solo trabajo de los cardiólogos intervencionistas, sino también del 
resto de médicos derivadores que deben exigirnos el uso de las técnicas con ma-
yor evidencia en sus pacientes.

Referencia

Optical coherence tomography-guided versus angiographyguided percutaneous 
coronary intervention for patients with complex lesions (OCCUPI): an investiga-
tor-initiated, multicentre, randomised, open-label, superiority trial in South Korea
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El estudio ASSURE DES es un estudio multicéntrico, aleatorizado que incluyen 
pacientes con  cardiopatía isquémica crónica  portadores de un  stent  farmacoacti-
vo desde hace al menos un año, que se someten a cirugía electiva no cardiaca de 
riesgo intermedio o bajo. Se incluyen y analizan en total 926 pacientes y se aleato-
rizan a mantener AAS (n = 462) o retirada total de antiagregación (n = 464) en los 5 
días previos a la cirugía electiva no cardiaca. Se recomendaba reanudar la antiagre-
gación dentro de las primeras 48 h posintervención si no existía contraindicación.

El objetivo principal fue un combinado de muerte por cualquier causa, infarto de 
miocardio (IAM), trombosis del stent o ictus entre los 5 días previos a la cirugía no 
cardiaca y los 30 días siguientes. La edad media de los pacientes era de 68,5 años 
(DE 9 años), mujeres el 23,9% y diabéticos el 44,7%. La cirugía más frecuente fue 
la abdominal (39,8%), seguida de la ortopédica (23,3%) y ginecológica o urológica 
(18,7%). La mediana de implantación de los DES previos a la intervención no car-
diaca actual fue de 5,1 años (RIC: 2,7-9,0 años).

Se observó que el objetivo combinado ocurrió en 3 pacientes (0,6%) del grupo tra-
tado con AAS y en 4 pacientes (0,9%) del grupo sin terapia antiagregante (diferen-
cia absoluta −0,2%; IC 95%:  −1,3 a 0,9; p > 0,99). Se reportó un IAM en 3 pacientes 
(0,6%) de cada grupo. No se reportó ningún caso de trombosis intrastent. La in-
cidencia de sangrado mayor fue similar en ambos grupos (AAS del 6,5% frente al 

https://secardiologia.es/blog/15272-aspirina-frente-a-no-antiagregacion-en-cirugia-no-cardiaca-de-riesgo-intermedio-bajo
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5,2% en pacientes sin antiagregación; p = 0,39), mientras que el sangrado menor 
fue mayor en los pacientes tratados con AAS (14,9% frente al 10,1%; p = 0,027).

Los autores concluyen que, en los pacientes con cardiopatía isquémica estable, 
tratados con DES hace más de un año y que son sometidos a cirugía no cardiaca 
de riesgo intermedio o bajo, no existen diferencias entre las estrategias mantener 
el tratamiento con AAS en monoterapia o retirar totalmente la antiagregación en 
los 5 días previos a la intervención.

COMENTARIO

Los pacientes con cardiopatía isquémica y portadores de stents farmacoactivos pueden 
requerir hasta en un 20% de los casos una cirugía no cardiaca en los 2 años siguientes a 
la implantación del DES1. La decisión de retirar o no la antiagregación para esta cirugía 
puede ser una decisión difícil donde el balance del riesgo trombótico y hemorrágico 
es fundamental. Las guías clínicas recomiendan mantener la monoterapia con AAS y 
retirar el tratamiento con P2Y12 en los 5-7 días previos a la cirugía2,3, pero esta recomen-
dación está basada en estudios observacionales con una evidencia poco robusta.

El estudio ASSURE DES intenta aportar evidencia clínica con un estudio prospecti-
vo, multicéntrico, realizado en 30 hospitales de 3 países diferentes, principalmente 
Corea del Sur, también India y Turquía. Los pacientes incluidos en el registro estaban 
muy estables, con una mediana de implantación del DES de 5 años previo a la in-
tervención del estudio. Por otro lado, es importante reseñar que la función sistólica 
(FE) media de los pacientes era del 59%, no hay que olvidar que uno de los criterios 
de exclusión era tener FE < 30%, así como haber padecido un síndrome coronario 
agudo o IAM en el mes previo, tener una valvulopatía, necesitar cirugía emergente, 
necesidad de anticoagulación o riesgo hemorrágico muy elevado (pacientes some-
tidos a neurocirugía o cirugía intracraneal u ocular). En este estudio, el 88% de los 
pacientes se sometieron a cirugía de riesgo hemorrágico intermedio o bajo.  

Es importante también reseñar que los pacientes se sometían a esta cirugía elec-
tiva eran de riesgo intermedio o bajo, según un  score  que valora de 0-6 puntos 
antes de una cirugía no cardiaca en función de si esta era de alto riesgo, si los pa-
cientes tenían antecedentes de cardiopatía isquémica, insuficiencia cardiaca, en-
fermedad cerebrovascular, tratamiento con insulina previo o insuficiencia renal 
con creatinina > 2 mg/dl. En este estudio de 926 pacientes todos tenían ≤ 3 puntos 
en ese score (por tanto, riesgo moderado o bajo). Este es uno de los motivos que 
podría explicar la baja incidencia de complicaciones perioperatorias (0,6% en el 
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grupo de AAS y 0,9% en los pacientes sin tratamiento antiagregante). Los autores, 
al calcular el tamaño muestral esperan un porcentaje de complicaciones hasta 10 
veces mayor (6% en el grupo de AAS y 11,5% en aquellos sin antiagregación). Tam-
poco se realizó determinación seriada de marcadores de necrosis miocárdica en 
todos los pacientes (solo se realizó en 283 de los 962), cosa que dificulta el análisis 
pormenorizado del daño miocárdico o la incidencia de infarto en estos pacientes.

Por todos estos motivos, aunque los resultados de este estudio son interesantes, 
se han de tomar con mucha cautela pues solo aplicaría en aquellos pacientes de 
riesgo bajo o intermedio y se deberían refrendar en estudios de mayor tamaño 
muestral. Sería también necesaria la inclusión de pacientes de riesgo más alto, 
que puedan representar mejor a una población más real y general de pacientes 
con síndrome coronario crónico.
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El estudio SHAM-PVI es un estudio aleatorizado y doble ciego realizado en dos 
centros terciarios del Reino Unido (entre los años 2020 y 2024), que evalúa si el 
beneficio de la ablación de venas pulmonares (VVPP) en el tratamiento de la fibri-
lación auricular (FA) se debe a un efecto placebo.

Incluyeron 126 pacientes con FA paroxística o persistente (y excluyeron aquellos 
con FA de larga duración, aurícula > 55 mm o FEVI < 35%) que fueron aleatorizados 
a someterse a crioablación de VVPP (64 pts) o a un procedimiento “simulado” (62 
pts) en el que se realizaba la misma sedación, la punción venosa y estimulación 
frénica (sin realizar la punción transeptal, ni la ablación de VVPP). En todos los pa-
cientes se implantó Holter insertable (Medtronic Reveal LINQ). El objetivo princi-
pal del estudio SHAM-PVI fue evaluar la reducción en la carga de FA a los 6 meses 
(3 meses de blanking) medida en el Holter subcutáneo. Los objetivos secundarios 
incluyeron criterios de calidad de vida, el tiempo hasta la recurrencia de eventos y 
la seguridad de los procedimientos.

En cuanto a los resultados, la carga de FA a los 6 meses se redujo significati-
vamente en el grupo sometido a ablación de VVPP (reducción 60%) en com-
paración con el grupo de ablación simulada (reducción de 35%). En cuanto a la 
calidad de vida, la puntuación en el cuestionario Atrial Fibrillation Ef fect on Quality 
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of Life (AFEQT) mejoró más en el grupo de ablación, con una diferencia estadís-
ticamente significativa de 18,39 puntos a los 6 meses (intervalo de confianza del 
95% [IC 95%]: 11,5-25,3 puntos). Y la puntuación general de salud según el Short 
Form 36 también mejoró significativamente más en el grupo de ablación, con 
una diferencia estimada de 9,3 puntos a los 6 meses (IC 95%: 3,8-14,8 puntos).

Los autores concluyen que la ablación de VVPP, en comparación con un efecto si-
mulado, disminuye de una forma estadística y clínicamente relevante la carga de 
FA a los 6 meses, con mejoras sustanciales en los síntomas y la calidad de vida.

COMENTARIO

Se trata de un estudio muy interesante, que pone a prueba el posible efecto placebo 
de la ablación de VVPP. A lo largo de los últimos años, múltiples estudios aleatorizados 
han demostrado el beneficio clínico de la ablación de VVPP en el tratamiento de la 
FA. Pero en esos estudios el grupo control era el tratamiento médico. Esa es la prin-
cipal diferencia de este estudio que, descartando el efecto placebo, da más soporte 
al beneficio de la ablación de VVPP. Tengamos en cuenta que cualquier tratamiento 
puede tener efecto placebo; mucho más cuando el tratamiento implica técnicas in-
vasivas (como es el caso de la ablación de VVPP): el paciente percibe un beneficio ma-
yor solo por ser sometido a una intervención (más aún, si el beneficio esperado solo 
es una mejoría en los síntomas). En algunas intervenciones evaluadas con grupo si-
mulado (sham, en inglés) nos hemos llevado sorpresas con similar beneficio al simu-
lar la intervención sin realizarla (confirmándose el efecto placebo). De ahí, que sean 
interesantes este tipo de estudios, aunque pueden ser discutibles desde el punto de 
vista ético (y no del todo necesarios en mi opinión).

Existen varios detalles a destacar en este estudio, que lo hacen interesante. Uno es 
que la mayoría de los pacientes tenían FA persistente (casi el 80%), en los que el be-
neficio de la ablación es menor que en la FA paroxística. Y eran pacientes en los que 
ya se había intentado al menos un fármaco antiarrítmico (no se indicó la ablación 
como primera estrategia terapéutica). Otro dato importante es que la recurrencia de 
FA se evaluó con Holter implantable (considerándose recurrencia cualquier episodio 
de más de 30 segundos de duración): a día de hoy, es la forma más precisa de re-
gistrar recurrencias. Es muy interesante que las curvas de tiempo hasta la primera 
recurrencia (que las publican como material suplementario) son idénticas a la de 
los estudios en los que la ablación se comparó con tratamiento médico (lo que de-
muestra taxativamente la ausencia de efecto placebo). Además, no solo hubo más 
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recurrencias en el grupo simulado, sino que también hubo mayor uso de fármacos 
antiarrítmicos en el seguimiento. También es destacable que la mejoría de los sínto-
mas fue evaluada de forma objetiva, con test de puntuación de calidad de vida. Otro 
dato que destacan los autores es que no hubo sobrecruzamiento (crossover) entre los 
dos grupos: no hubo pacientes del grupo simulado en los que finalmente se hiciese 
la ablación de VVPP. Esto es interesante, porque el estudio CABANA demostró au-
sencia de beneficio de la ablación de VVPP, y precisamente mostró una elevada tasa 
de sobrecruzamiento.

Podemos señalar otras curiosidades. El estudio estuvo detenido durante un tiem-
po coincidiendo con la pandemia de COVID-19, durante la cual se reclutaron al-
gunos pacientes que pudieron ser incluidos en el estudio. Otra fue la forma de 
realizar el procedimiento simulado: si el paciente no estaba completamente dor-
mido se le tapaban los ojos y los oídos para que no supiese, por los comentarios en 
el laboratorio, qué tratamiento recibía.

En definitiva, podemos decir que los resultados del estudio SHAM-PVI proporcio-
nan evidencia de que el beneficio de la ablación mediante aislamiento de VVPP 
pacientes con FA sintomática no se debe a un efecto placebo. Así, este estudio 
apoya más, si cabe, el beneficio de la ablación de VVPP en el tratamiento de la FA.

Referencia
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A pesar de las recomendaciones de las guías clínicas, aún faltan datos de ensayos alea-
torizados sobre cuál es la mejor estrategia de tratamiento antitrombótico a largo pla-
zo para pacientes con fibrilación auricular (FA) y enfermedad coronaria estable.

El ensayo EPIC-CAD comparó la monoterapia con edoxabán frente a la doble te-
rapia antitrombótica (edoxabán más un antiagregante que podía ser aspirina o 
un inhibidor de P2Y12) en pacientes con FA con CHA2DS2-VASc ≥2 y enfermedad 
coronaria estable (definida como enfermedad coronaria tratada previamente con 
revascularización o manejada médicamente). El evento primario fue un compues-
to de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio, accidente cerebrovascu-
lar, embolia sistémica, revascularización urgente y hemorragia mayor o no mayor 
clínicamente relevante a los 12 meses.

Se incluyeron 1.040 pacientes; 524 recibieron monoterapia con edoxabán y 516 doble 
terapia (edoxabán + un antiagregante). La edad promedio de los pacientes fue de 
72,1 años, el 22,9% eran mujeres y la puntuación CHA2DS2-VASc media fue de 4,3. A 
los 12 meses, el evento primario fue significativamente menos frecuente en pacien-
tes en el grupo de edoxabán que en el grupo de doble terapia antitrombótica (6,8% 
frente al 16,2%; hazard ratio 0,44). La incidencia acumulada de eventos isquémicos 
mayores a los 12 meses fue similar en ambos grupos, mientras que la hemorra-
gia mayor o no mayor clínicamente relevante fue menos frecuente en el grupo de 
edoxabán que en el grupo de doble terapia (4,7% frente al 14,2%; hazard ratio 0,34).

https://secardiologia.es/blog/15278-edoxaban-con-o-sin-antiagregacion-en-pacientes-con-fa-y-cardiopatia-isquemica-cronica
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Los autores concluyen que, en pacientes con FA y enfermedad coronaria estable, 
la monoterapia con edoxabán condujo a un menor riesgo de un compuesto de 
muerte por cualquier causa, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, em-
bolia sistémica, revascularización urgente o hemorragia mayor o no mayor clíni-
camente relevante a los 12 meses que la doble terapia antitrombótica.

COMENTARIO

En la práctica clínica, a menudo coexisten la necesidad de anticoagulación por FA 
con la necesidad de antiagregación por cardiopatía isquémica crónica, y es fre-
cuente que los pacientes reciban doble terapia. Si bien parece claro que a largo 
plazo la doble terapia (anticoagulación + antiagregación) aumenta el riesgo de 
sangrado, la evidencia es escasa respecto al papel de la doble terapia frente a la 
anticoagulación aislada en la prevención de nuevos eventos isquémicos.

Actualmente, las guías clínicas recomiendan el uso de doble terapia antitrom-
bótica (un anticoagulante oral directo y un inhibidor de P2Y12) como la opción de 
tratamiento más favorable durante los primeros 6 a 12 meses después del inter-
vencionismo coronario o el evento coronario agudo. Además, las guías recomien-
dan de manera uniforme el uso de monoterapia con anticoagulantes orales a 
partir de los 6-12 meses; sin embargo, hay evidencia limitada de ensayos aleatori-
zados que respalde esta recomendación.

En 2018, el ensayo OAC-ALONE comparó la anticoagulación frente a doble terapia 
en pacientes con FA, un año después del intervencionismo coronario. Este ensayo 
incluyó sobre todo pacientes con antagonistas de la vitamina K (75,2%). La anti-
coagulación en monoterapia fue no inferior a la doble terapia. Sin embargo, dado 
que el reclutamiento fue incompleto, el estudio carecía de potencia suficiente.

En 2019 se publicó un ensayo de similares características al EPIC-CAD: el ensayo 
AFIRE comparó la monoterapia con rivaroxabán frente a doble terapia (rivaroxa-
bán y un antiagregante) en pacientes con FA con enfermedad coronaria estable. 
El riesgo de sangrado mayor fue inferior con rivaroxabán que con doble terapia 
(1,62% frente al 2,76%; hazard ratio 0,59), y no hubo diferencias en cuanto a even-
tos isquémicos o mortalidad entre ambos grupos.

El ensayo EPIC-CAD viene a confirmar los resultados de AFIRE, esta vez utilizando 
edoxabán. La principal diferencia entre ambos ensayos es que en AFIRE la dosis 
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empleada de rivaroxabán (15 mg/día) era algo inferior a la dosis recomendada en 
ficha técnica (20 mg/día) para pacientes con FA. En el ensayo EPIC-CAD, la dosis de 
edoxabán utilizada es la dosis estándar (60 mg/día).

Una de las principales limitaciones de este ensayo, así como de los ensayos AFIRE 
y OAC-ALONE, es que son ensayos realizados en población asiática, cuyo perfil car-
diovascular no es el mismo que en nuestro entorno. Además, las mujeres estaban 
claramente infrarrepresentadas en estos ensayos, constituyendo el 23% de la po-
blación en EPIC-CAD, 21% en AFIRE y menos del 15% en OAC-ALONE.

Sin embargo, falta evidencia para establecer unas recomendaciones similares en 
pacientes con otras patologías que precisan terapia antitrombótica. Por ejemplo, 
en pacientes con indicación de anticoagulación por enfermedad tromboembólica 
venosa (ETV) y cardiopatía isquémica crónica no tenemos evidencia sólida del papel 
de la doble terapia frente a la anticoagulación aislada. Si bien la evidencia en pacien-
tes con FA invita a actuar de forma parecida en pacientes con ETV (manteniendo 
solo anticoagulación), necesitamos ensayos clínicos al respecto. Lo mismo ocurre 
con aquellos pacientes con FA que reciben antiagregación por otro motivo (enfer-
medad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular, etc.).

En definitiva, tenemos evidencia sólida de que en la mayoría de los pacientes con 
fibrilación auricular y enfermedad coronaria estable debemos utilizar anticoagu-
lación en monoterapia, ya que añadir antiagregación aumenta el riesgo de san-
grado sin aportar mayor eficacia.

Referencia

Edoxaban antithrombotic therapy for atrial fibrillation and stable coronary artery 
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Revascularización coronaria 
percutánea en pacientes  

sometidos a TAVI
Dr. Javier Suárez de Lezo Herreros de Tejada

11 de octubre de 2024

CATEGORÍA

Cardiopatía isquémica e intervencionismo

El beneficio de la intervención coronaria percutánea (ICP) en pacientes con enfer-
medad coronaria estable y estenosis aórtica grave que se someten a implante de 
válvula aórtica transcatéter (TAVI) sigue sin estar claro.

Ensayo multicéntrico internacional aleatorizado en proporción 1:1, en pacientes con 
estenosis aórtica grave sintomática y al menos una estenosis de la arteria coronaria 
con una reserva fraccional de flujo (FFR) igual o < 0,80 o una estenosis de al menos 
el 90% para tratamiento con ICP o para recibir tratamiento conservador. Adicional-
mente a todos los pacientes se les implantó una válvula aórtica transcatéter. El ob-
jetivo principal del estudio fue evaluar la presencia de un evento cardiaco adverso 
relevante, definido como el compuesto de muerte por cualquier causa, infarto de 
miocardio o revascularización urgente. Se evaluó la seguridad, incluidos los eventos 
hemorrágicos y las complicaciones del procedimiento.

Se incluyeron a un total de 455 pacientes que se aleatorizaron a dos brazos: 227 
al grupo de ICP y 228 al grupo de tratamiento conservador. La edad media de los 
pacientes fue de 82 años (rango intercuartílico 78 a 85), y la puntuación media de 
riesgo de mortalidad de la Sociedad de cirujanos torácicos (en una escala de 0 a 
100%, donde las puntuaciones más altas indican un mayor riesgo de muerte den-
tro de los 30 días posteriores al procedimiento) fue del 3 % (rango intercuartílico 
2 a 4). En un seguimiento medio de 2 años (rango intercuartílico 1 a 4), se había 

https://secardiologia.es/blog/15280-revascularizacion-coronaria-percutanea-en-pacientes-sometidos-a-tavi
https://secardiologia.es/blog/15280-revascularizacion-coronaria-percutanea-en-pacientes-sometidos-a-tavi
https://secardiologia.es/blog/15280-revascularizacion-coronaria-percutanea-en-pacientes-sometidos-a-tavi
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producido un evento cardiaco adverso relevante (criterio de valoración principal) 
en 60 pacientes (26 %) en el grupo de ICP y en 81 (36%) en el grupo de tratamiento 
conservador (hazard ratio [HR] 0,71; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,51-
0,99; p = 0,04). Se produjo un evento hemorrágico en 64 pacientes (28%) en el gru-
po de ICP y en 45 (20%) en el grupo de tratamiento conservador (HR 1,51; IC 95%: 
1,03-2,22). En el grupo de ICP, 7 pacientes (3%) tuvieron complicaciones relaciona-
das con el procedimiento de ICP.

Entre los pacientes con enfermedad coronaria que se sometieron a TAVI, el ICP se 
asoció con un menor riesgo de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio 
o revascularización urgente comparado con que el tratamiento conservador, con 
una mediana de seguimiento de 2 años.

COMENTARIO

La estenosis aórtica y la enfermedad coronaria comparten presentación clínica, 
características etiológicas y factores de riesgo comunes. En torno al 50% de los 
pacientes referidos para TAVI tienen enfermedad coronaria1, y de un 10% a un 
20% de pacientes a los que se le implanta una prótesis percutánea son también 
revascularizados. Sin embargo, el beneficio de dicha revascularización está en en-
tredicho, por considerar que el diagnóstico incidental de enfermedad coronaria 
durante el estudio pre-TAVI pudiera ser un “bystander”, no teniendo beneficio pro-
nóstico y pudiendo generar su tratamiento mayor riesgo que beneficio. En este 
sentido, no existe recomendación específica por las guías de práctica clínica, y el 
estudio ACTIVATION, único estudio aleatorizado hasta la fecha que evalúa el im-
pacto de la revascularización en este escenario, el tratamiento conservador, de-
mostró no ser inferior a la revascularización2.

En el NOTION 3, participaron 455 pacientes, que se aleatorizaron a tratamiento 
conservador (228 pacientes) frente a ICP (227 pacientes). El objetivo primario del 
estudio fue el compuesto de mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio, 
o revascularización urgente. El objetivo secundario fue el análisis de cada uno de los 
componentes del objetivo primario. El criterio seleccionado para revascularizar a es-
tos pacientes fue la presencia de una lesión con una estenosis de al menos 90%, o un 
estudio funcional con FFR igual o inferior a 0,80. Tras 2 años de seguimiento, la tasa 
de eventos adversos mayores fue del 36% en los pacientes del brazo conservador, 
frente al 26% en los pacientes revascularizados.
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Los autores concluyen que los pacientes con ICP tuvieron menor riesgo de morta-
lidad, infarto y revascularización urgente. El beneficio fue mayor en pacientes me-
nores de 82 años, con estenosis coronaria mayores del 90%, y en aquellos con una 
fracción de eyección mayor del 40%. Estos datos se contraponen a los publicados 
en el ACTIVATION, si bien hay diferencias reseñables entre los dos estudios que 
pudieran explicar estas diferencias. En primer lugar, se reclutaron más pacientes 
en el NOTION 3 (455 frente a 235), con mayor tiempo de seguimiento (2 años frente 
a 1 año). Además, hubo diferencias en el criterio para definir la enfermedad co-
ronaria. En el ACTIVATION se aleatorizaron lesiones angiográficas con estenosis 
por encima del 70%, por lo que es posible que alguna de estas lesiones no tuviera 
repercusión funcional. En el NOTION 3 todas las lesiones tenían impacto fisioló-
gico. Se incluyeron lesiones con estenosis al menos del 90% o con FFR patológi-
co. No obstante, el uso de la FFR en pacientes con estenosis aórtica grave genera 
controversia, ya que puede subestimar la importancia fisiológica de la lesión. Sin 
embargo, en un estudio publicado recientemente, muestra que la FFR medida en 
lesiones coronarias no revascularizadas de pacientes con estenosis aórtica grave, 
se mantiene estable a los 6 meses de implantar la válvula, y solo un 10% de estas 
lesiones son reclasificadas de no isquémicas a isquémicas3. La mayoría de las re-
vascularizaciones se realizaron antes de implantar la válvula, aunque en el 26% 
de los casos se hizo en el mismo procedimiento o tras implantar la misma. Qué 
momento es el mejor para realizar la revascularización, es un aspecto aún por de-
terminar, pero un abordaje previo parece más racional. Hacerlo de forma conco-
mitante, puede incrementar de manera significativa el tiempo de procedimiento, 
la cantidad de radiación y de contraste administrado, lo que podría favorecer la 
nefropatía por contraste en pacientes que ya suelen tener un aclaramiento redu-
cido. Por otro lado, hacerlo tras implantar la válvula puede dificultar el acceso co-
ronario, especialmente si la válvula implantada es autoexpandible.

Con respecto a la seguridad de la ICP, hubo un 3% de complicaciones derivadas de 
la intervención, y se documentó mayor tasa de sangrados en el grupo de ICP, (28% 
frente al 20%, HR 1,51 (1,03-2,22). No obstante, hay que tener en cuenta que en 
los pacientes incluidos al inicio del estudio antes de la publicación del POPULAR 
TAVI el brazo conservador tenía doble antiagregación 3 meses, mismo régimen 
antitrombótico que los de pacientes con ICP, lo que podría haber aumentado el 
sangrado objetivado en el grupo conservador.  

Los resultados de este estudio arrojan luz en un escenario complejo y frecuente 
en nuestra práctica clínica habitual, y los pacientes incluidos son más represen-
tativos del candidato seleccionado en la actualidad para TAVI, con menor edad 
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media y menor riesgo quirúrgico. Es razonable cuando nos encontramos ante dos 
problemas cardiológicos, la resolución de ambos, y evitar en la medida de lo po-
sible una intervención coronaria ulterior al implante de la válvula, que puede ser 
un reto por la dificultad técnica que puede suponer el acceso coronario. Lo que pa-
rece determinante es hacer un diagnóstico adecuado para cuando las lesiones no 
sean críticas. En este sentido, queda por determinar el papel que pudieran tener 
los índices de reposo en este escenario.
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PCI in patients undergoing transcatheter aortic-valve implantation
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RESHAPE-HF-2: resultados  
el MitraClip en pacientes con  

IC sintomática e IM funcional 
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Dr. Ángel Sánchez Recalde
14 de octubre de 2024
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Insuficiencia cardiaca y miocardiopatías

El RESHAPE-HF 2 es un estudio aleatorizado y controlado que incluyó pacientes 
con  insuficiencia cardiaca  (IC) sintomática a pesar de tratamiento médico ópti-
mo e  insuficiencia mitral  (IM) funcional de moderada a grave, en 30 centros de 
9 países. Los pacientes fueron aleatorizados (proporción 1:1) a  reparación mitral 
transcatéter y terapia médica óptima de acuerdo con las guías clínicas (grupo dis-
positivo) o a terapia médica óptima solamente (grupo control).

Los tres objetivos primarios fueron la tasa del compuesto de primera hospitali-
zación o recurrente por IC o muerte cardiovascular durante 24 meses; la tasa de 
primera hospitalización o recurrente por IC durante 24 meses; y la valoración del 
cambio en la calidad de vida usando el puntaje del cuestionario de miocardiopa-
tía de Kansas City desde el inicio hasta los 12 meses (KCCQ-OS; los puntajes van de 
0 a 100, con puntajes más altos que indican mejor estado de salud).

Se aleatorizaron un total de 505 pacientes: 250 fueron asignados al grupo del 
dispositivo y 255 al grupo control. Los criterios principales de inclusión fueron 
que los pacientes estuvieran bajo tratamiento médico óptimo, una fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo 20-50%, EROA > 20 mm2, ingreso previo por IC o 
péptido natriurético atrial alto y NYHA II-IV. Los principales criterios de exclusión: 
anatomía no favorable para el procedimiento borde a borde, disfunción grave del 

https://secardiologia.es/blog/15295-reshape-hf-2-resultados-del-mitraclip-en-pacientes-con-ic-sintomatica-e-im-funcional-moderada-grave
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ventrículo derecho, insuficiencia tricúspide grave e inestabilidad hemodinámica. 
A los 24 meses, la tasa de primera hospitalización o recurrente por IC o muerte 
cardiovascular fue de 37,0 eventos por cada 100 pacientes-año en el grupo dispo-
sitivo y de 58,9 eventos por cada 100 pacientes-año en el grupo control (razón de 
tasa 0,64; intervalo de confianza del 95%: 0,48-0,85; p = 0,002). La tasa de prime-
ra hospitalización o recurrente por IC fue de 26,9 eventos por cada 100 pacien-
tes-año en el grupo del dispositivo y de 46,6 eventos por cada 100 pacientes-año 
en el grupo control (razón de tasas 0,59; intervalo de confianza del 95%: 0,42-0,82; 
p = 0,002). La puntuación del KCCQ-OS se incrementó en una media de 21,6 ± 26,9 
puntos en el grupo de dispositivo y de 8,0 ± 24,5 puntos en el grupo control (dife-
rencia media 10,9 puntos; intervalo de confianza del 95%: 6,8-15,0; p < 0,001). Se 
produjeron eventos de seguridad específicos del dispositivo en 4 pacientes (1,6%).

Los autores concluyen que en pacientes con IC e IM funcional de moderada a 
grave la adición de la reparación mitral transcatéter a la terapia médica se aso-
ció a una menor tasa de primera hospitalización o recurrente por IC o muerte 
cardiovascular, a una menor tasa de primera hospitalización o recurrente por IC 
a los 24 meses, y a un mejor estado de salud a los 12 meses en comparación con 
la terapia médica óptima aislada.

COMENTARIO

Las guías europeas y americanas consideran la terapia mitral transcatéter borde 
a borde en el tratamiento de la IM secundaria como clase IIA B por los resultados 
contradictorios de los dos estudios aleatorizados realizados en este subgrupo de 
pacientes. Mientras que el estudio COAPT1 mostró una reducción significativa de 
las hospitalizaciones y mortalidad a los 5 años, el estudio MITRA-FR2 no mostró 
diferencias significativas en mortalidad ni en hospitalizaciones comparado con el 
tratamiento médico. Estos resultados divergentes podrían explicarse por las dife-
rencias en el diseño, la selección de pacientes, la evaluación ecocardiográfica de la 
gravedad de la IM secundaria, y a factores técnicos durante el procedimiento. Los 
pacientes en el estudio COAPT demostraron una mayor gravedad de la IM (área 
efectiva de orificio regurgitante [EROA] de 41 ± 15 mm² frente a 31 ± 10 mm²) y una 
menor dilatación ventricular izquierda (volumen telediastólico del VI indexado 
promedio de 101 ± 34 ml/m² frente a 135 ± 35 ml/m²) que los pacientes incluidos en 
el MITRA-FR. En decir, en el COAPT la IM era más grave y el ventrículo izquierdo 
menos dilatado, lo que se denominó IM desproporcionada.
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Este tercer estudio, el RESHAPE-HF-2 viene a complementar la evidencia científi-
ca en pacientes con IM secundaria moderada-grave y confirma los resultados del 
COAPT alcanzando el objetivo primario compuesto de menor hospitalizaciones/
mortalidad a 24 meses, menos hospitalizaciones a 24 meses y mejoría en la ca-
lidad de vida. El RESHAPE-HF-2 incluyó una población de más bajo riesgo, más 
joven (edad media de 70 años frente a 72 años en el COAPT, menor elevación de 
NT-proBNP, mediana 2745 frente a 3400 en el COAPT) con los mismos volúmenes 
ventriculares y misma función ventricular izquierda (FEVI 32%) y sin disfunción 
de ventrículo derecho ni insuficiencia tricúspide grave. No se evidenció una me-
joría de la mortalidad como evento aislado, probablemente debido a la pobla-
ción de menor riesgo. Y de forma importante expande el beneficio de la terapia 
mitral percutánea borde a borde a la IM secundaria moderada (gravedad de la 
insuficiencia mitral EROA de 0,25 en RESHAPE-HF-2 frente a 0,40 en el COAPT) 
superando el concepto de IM desproporcionada. Finalmente hay que reseñar que 
la historia clínica continúa siendo muy importante, dado que en el análisis de 
subgrupos solo se obtuvo beneficio en pacientes con alguna hospitalización por 
IC en los 12 meses previos a la intervención. Simultáneamente a este estudio se 
publicó un metaanálisis3 incluyendo los tres estudios, que mostró una reducción 
significativa de las hospitalizaciones por IC a 24 meses, del objetivo compuesto de 
muerte y hospitalizaciones por IC a 24 meses y una tendencia a la significación en 
la mortalidad por cualquier causa a los 24 meses. En las próximas guías clínicas es 
esperable una mejora en la clasificación de la evidencia clínica de la terapia borde 
a borde en pacientes con IC e IM secundaria moderada-grave.
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La evidencia actual que soporta el uso rutinario de cateterismo para revasculari-
zación percutánea en pacientes ancianos es más bien escasa, hay pocos estudios 
con resultados contradictorios, entre los que destaca un metaanálisis, publicado 
recientemente en European Heart Journal, que no encuentra beneficio con un año 
de seguimiento. El estudio SENIOR-RITA se concibe para evaluar si la estrategia in-
vasiva de rutina que se sigue actualmente en la mayor parte de centros beneficia 
a estos pacientes.

Se plantea un estudio prospectivo, multicéntrico, abierto y aleatorizado, llevado a 
cabo en Inglaterra, en pacientes de al menos 75 años con síndrome coronario agu-
do sin elevación del segmento ST  (SCASEST). Se excluyeron pacientes con SCA-
CEST, angina inestable o en situación de  shock  cardiogénico, además de los que 
tenían una expectativa de vida inferior a 1 año.

Entre las mediciones para caracterizar adecuadamente a la población se eva-
luó la situación de fragilidad mediante la escala de Fried y la de Rockwood, y 
el grado de comorbilidad mediante la de Charlson. Además, se filió la presen-
cia de deterioro cognitivo mediante el MoCA.

La aleatorización de cara a revascularización se realizó por bloques, teniendo en 
cuenta la fragilidad medida por la escala de Rockwood y el centro de inclusión. El 
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tratamiento médico que todos los pacientes recibieron incluía, si no existía contra-
indicación el uso de ácido acetilsalicílico (AAS), un inhibidor P2Y12, betabloqueantes 
para conseguir una frecuencia objetivo de 60-70 lpm y un IECA o ARA-II. El trata-
miento de las comorbilidades (hipertensión arterial, dislipemia o diabetes) se ajustó 
según guías clínicas. Una vez aleatorizados, los pacientes tenían 3-7 días para la re-
vascularización, ya fuera percutánea o quirúrgica, según la decisión del heart team a 
cargo. Se permitió, en los pacientes asignados a estrategia conservadora, realización 
de cateterismo en caso de que se juzgara necesario por los clínicos a cargo.

El endpoint principal evaluado fue el compuesto de muerte cardiovascular y rein-
farto de miocardio no fatal. Los  endpoints  secundarios evaluados fueron, indivi-
dualmente, la mortalidad cardiovascular, el reinfarto de miocardio no fatal, la 
mortalidad global, el combinado de mortalidad global y reinfarto no fatal, la rea-
lización posterior de nueva angiografía coronaria, la necesidad posterior de nueva 
revascularización, el desarrollo de insuficiencia cardiaca, los eventos cerebrovas-
culares y el sangrado. Se protocolizó un seguimiento a 5 años.

Se calculó un tamaño muestral necesario de 1.668 pacientes para conseguir 688 
eventos del endpoint principal (asumieron un 20% de riesgo del endpoint princi-
pal en el grupo de tratamiento conservador), con ello se esperaba una potencial 
del 90% para detectar diferencias con un riesgo relativo del 0,78 o inferior. Con 
520 eventos esa potencia disminuiría hasta el 80%. Se planificó ajustar los datos 
obtenidos por la fragilidad medida por Rockwood

Al final, en el estudio se incluyeron 1.518 pacientes (de 6.977 pacientes elegibles). Apro-
ximadamente el 55% fueron aleatorizados al brazo de tratamiento invasivo y el 45% al 
brazo de tratamiento conservador.

Como características basales, la edad media de 82 años, un 42% mujeres, apro-
ximadamente un tercio frágiles, y una mediana en la escala de Charlson de 5. El 
tratamiento médico fue similar en ambos grupos.

Es interesante recalcar que, de los aleatorizados a tratamiento invasivo, casi un 10% 
no recibieron angiografía coronaria, la mayor parte por decisión clínica o del parti-
cipante. De los que sí la recibieron, el tiempo medio de espera desde el ingreso fue 
de 5 días, tan solo el 50% fueron revascularizados, un 3% de ellos quirúrgicamente.

El seguimiento final fue de 4,1 años. La aleatorización no mostró diferencias sig-
nificativas en el endpoint principal (35,4% frente al 34,8%; p = 0,53). Esta diferencia 
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no fue significativa para ninguno de los grupos preespecificados (fragilidad, dete-
rioro cognitivo, comorbilidad, edad, sexo, diabetes, hipertensión, según el GRACE, 
enfermedad renal, isquémicos previos o tabaquismo).

En cuanto a los endpoints secundarios, la tasa de reinfarto no fatal fue significa-
tivamente mayor en el grupo aleatorizado a tratamiento médico (11,7% frente al 
15%). También fueron significativamente mayores las tasas de nueva angiografía 
coronaria o necesidad de revascularización en el grupo de tratamiento conservador. 
No hubo diferencias en mortalidad cardiovascular, mortalidad global, accidentes 
cerebrovasculares, hospitalización por insuficiencia cardiaca o sangrado.

COMENTARIO

Para poder entender las implicaciones que tienen los resultados de este estudio 
hay que contextualizarlo según su metodología, endpoints analizados y resulta-
dos obtenidos.

Como primer punto a destaca, tan solo se incluyeron 1 de cada 5  SCASEST. Este 
punto es fundamental ya que, además de influir sobre la potencia del estudio, in-
fluye sobre su capacidad de extrapolación a la práctica diaria. No sabemos si hubo 
características clínicas diferenciales que hicieron que un grupo de pacientes no se 
incluyera y no estén representados. Si leemos el apéndice vemos, entre las causas 
de no inclusión, decisión clínica (n=3.251), riesgo de complicaciones (n=79) o futilidad 
(n=45). No sabemos si la inclusión de estos pacientes pudiera haber variado las con-
clusiones obtenidas, y constituye un importante sesgo de selección.

Un segundo punto para destacar, en este caso positivo, fue el no incluir en el 
compuesto del endpoint principal, la realización de cateterismo y/o angioplastia 
en el grupo conservador tras la inclusión. Al ser un estudio abierto, haber in-
cluido este punto podría haber influido sobre la decisión del médico a cargo y 
podría haber sesgado las conclusiones.

Otros puntos menores muy interesantes:

 ʟ Menos de la mitad de los pacientes aleatorizados al grupo de estrategia in-
vasiva fueron revascularizados. Esto hace que, si el beneficio pronóstico no 
está en el cateterismo sino en la revascularización, la potencia estadística dis-
minuya considerablemente. Por otro lado, refleja la práctica clínica habitual, 
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en la que, en la mayoría de los casos, no sabemos (a priori) si vamos a poder 
aportarle algo a los pacientes con el cateterismo que en muchos casos va a ser 
inútil. Sería interesante plantear un análisis de las causas de la “no revascula-
rización”, así como del endpoint principal en el subgrupo de revascularizados 
frente a los no revascularizados, para poder generar hipótesis y plantear estu-
dios posteriores.

 ʟ El tratamiento médico del síndrome coronario agudo es muy bueno desde el 
punto de vista pronóstico. Cada vez que tenemos un estudio sobre revascula-
rización y los resultados son neutros se refuerza esta idea. No debemos que-
darnos con mal sabor de boca en pacientes en los que se decide tratamiento 
conservador ya que, lo que hacemos por ellos al pautar el tratamiento reco-
mendado, es muy positivo.

En cuanto a la lectura de los resultados, creo que lo más importante que saca-
mos de este estudio es que debemos evitar el “café para todos”. Debemos decidir 
si un paciente es subsidiario de revascularización o no según sus características 
clínicas y las previsiones de beneficio que vaya a tener. ¿Qué características son 
estas? Pues con este estudio no podemos saberlas. Parece que los subanálisis 
que incluyen la fragilidad, comorbilidad y el deterioro cognitivo no arrojan di-
ferencias significativas sobre la estrategia inicial de estos pacientes, si bien, son 
análisis de subgrupos con poca potencia para obtenerlas.

Mi conclusión es que debemos individualizar el tratamiento de los pacientes de 
75 años o mayores ingresados por SCASEST, intentando elegir en qué pacientes 
la estrategia invasiva puede aportar algo más a lo que ya aporta el tratamiento 
médico. Con este estudio no conseguimos identificar las características a partir de 
las cuales hacer ese proceso de individualización.
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Impacto pronóstico  
de la permeabilidad de la orejuela 

izquierda tras cierre percutáneo 
evaluada por angio-TC
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El impacto pronóstico de la permeabilidad de la orejuela izquierda (OI) incluidos aque-
llos con y sin leak peridispositivo visible tras el cierre percutáneo sigue siendo incierto.

En este estudio se analizaron de forma prospectiva 519 pacientes con fibrilación 
auricular (FA) sometidos a cierre percutáneo de OI mediante dispositivo Watch-
man 2.5. Se compararon los eventos adversos, incluidos accidente cerebrovascular 
(ACV)/accidente isquémico transitorio (AIT), hemorragia grave, muerte cardio-
vascular, muerte por todas las causas y el combinado de eventos adversos ma-
yores (MACE) entre pacientes con cierre completo y aquellos con permeabilidad 
de la OI evaluada por angiografía de tomografía computarizada (angio-TC) a los 3 
meses del procedimiento.

La edad media de los pacientes fue de 70,4 ± 7,8 años, con 275 hombres y 238 con 
FA paroxística. La puntuación media de CHA2DS2-VASc fue de 3,7 ± 1,5 y la puntua-
ción de HAS-BLED fue de 2,1 ± 0,9. De los pacientes incluidos 271 (52,2%) mostra-
ron un cierre completo y se detectó permeabilidad de la OI por TC en 248 (47,8%) 
pacientes, de los cuales 196 (37,8%) con leak visible y 52 (10,0%) sin leak visible.

Durante una mediana de 1.193 (787-1.543) días de seguimiento, la presencia de per-
meabilidad de la OI se asoció con mayor riesgo de ACV/AIT (hazard ratio [HR] 3,22; 

https://secardiologia.es/blog/15302-impacto-pronostico-de-la-permeabilidad-de-la-orejuela-izquierda-tras-cierre-percutaneo-evaluada-por-angio-tc
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intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1,17-8,83; p = 0,023) y MACE (HR 1,12; IC 
95%, 1,06-1,17; p = 0,003).

La permeabilidad de la OI con leak visible se asoció con mayor riesgo de ACV/AIT 
(HR 3,66; IC 95%: 1,29-10,42; p = 0,015) y MACE (HR 3,71; IC 95%: 1,71-8,07; p = 0,001), 
aunque la permeabilidad sin leak visible mostró mayor riesgo de MACE (HR 3,59; 
IC 95%: 1,28-10,09; p = 0,015). 

La incidencia de ACV/AIT (2,8% frente al 3,0% frente al 6,7% frente al 22,2%; p = 
0,010), muerte cardiovascular (0,9% frente al 0% frente al 1,7% frente al 11,1%; 
p = 0,005) y MACE (4,6% frente al 9,0% frente al 11,7% frente al 22,2%; p = 0,017) 
aumentó con la presencia de mayor tamaño del leak (0, > 0 a ≤ 3, > 3 a ≤ 5 o > 5 
mm respectivamente).

La edad avanzada y la interrupción del tratamiento antiplaquetario a los 6 meses 
fueron factores predictivos independientes de accidente cerebrovascular/AIT y 
MACE en pacientes con permeabilidad de la OI.

El estudio concluye que la permeabilidad de la OI detectada mediante angio-TC 
3 meses después del cierre de la OI se asocia con un pronóstico desfavorable en 
pacientes con FA a los que se les implantó el dispositivo Watchman 2.5.

COMENTARIO

El cierre percutáneo de la orejuela izquierda (CPOI) es una alternativa al tratamien-
to anticoagulante para la prevención del ictus en pacientes con riesgo de accidente 
cerebrovascular y sangrado. La detección de un leak peridispositivo < 5 mm por 
ecocardiograma transesofágico (ETE) se considera aceptable según estudios 
iniciales, pero estudios recientes sugieren que incluso pequeños  leaks  pueden 
aumentar el riesgo embólico a largo plazo. La TC es una alternativa no invasiva 
a la ETE y puede ser más sensible para detectar fugas peridispositivo especial-
mente para la detección de fugas submilimétricas y defectos de endotelización. 
La TC proporciona una perspectiva detallada de la forma, el tamaño y el meca-
nismo del leak en comparación con la ETE, en la que normalmente solo se infor-
man las dimensiones de sobre la base de la anchura del chorro Doppler color.

En este artículo se evalúa el impacto pronóstico y los factores de riesgo de la 
permeabilidad de la OI detectada por angio-TC (definida como el coeficiente de 
atenuación en la OI distal al dispositivo > 100 UH en la fase arterial), incluyendo 
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aquellos con y sin leak visible, en pacientes con FA que se sometieron a la implan-
tación del dispositivo Watchman. Como limitaciones del estudio encontramos en 
primer lugar, que se trata de un estudio observacional y solo incluyeron pacientes 
sometidos a implante de un tipo de dispositivo, Watchman 2.5. Actualmente exis-
te un nuevo modelo mejorado, Watchman FLX, que ha demostrado aumentar las 
posibilidades de conseguir un completo sellado de la orejuela. En segundo lugar, 
el tamaño de la muestra del estudio, especialmente el del grupo de permeabi-
lidad de la OI sin leak visible, que fue de solo de 52 pacientes.  En tercer lugar, el 
mecanismo del  leak no se consideró en el estudio. Por último, se necesitan más 
datos acerca de si los tres meses posprocedimiento es el momento óptimo para la 
evaluación de la permeabilidad de la OI en el seguimiento.

A pesar de las citadas limitaciones del estudio, la permeabilidad de la OI detecta-
da mediante TC a los 3 meses, incluso sin una fuga peridispositivo visible, se asoció 
a un aumento del riesgo de eventos adversos, por lo que estos pacientes deben 
ser evaluados y monitorizados cuidadosamente, considerándose el uso de terapia 
antiplaquetaria más prolongada para mejorar los resultados a largo plazo. Ade-
más, se detectó una relación dosis-respuesta entre la gravedad del leak y los even-
tos, lo que enfatiza la importancia de lograr un cierre completo en el momento del 
implante; si bien, la evaluación exhaustiva de una fuga peridispositivo debe tener 
en cuenta no solo sus dimensiones, sino también su posible mecanismo.

Es necesario una homogeneización en las definiciones y mecanismo de las fugas 
peridispositivo que ayude a determinar qué estrategias podrían ser útiles para 
reducir las tasas de permeabilidad de la OI tras el cierre percutáneo. Por otra 
parte, los datos a largo plazo sobre el tratamiento intervencionista del cierre de 
estos leaks son muy limitados.
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iSGLT2 en cardiopatía amiloide por 
transtirretina: un gran aliado

Dr. Elvis Amao Ruiz
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CATEGORÍA
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Los autores del artículo tienen como objetivo principal evaluar la efectividad y tolera-
bilidad del tratamiento con inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iS-
GLT2) en la cardiomiopatía por transtirretina (ATTR-CM).

Se analizaron los datos de 2.356 pacientes consecutivos con ATTR-CM entre los 
años 2014-2022 de los cuales 260 (11%) habían recibido tratamiento con iSGLT2. 
Se determinó una puntuación de propensión que reflejaba la probabilidad de ser 
tratado con iSGLT2 para cada paciente utilizando 16 variables.

El estudio incluyó a 220 pacientes tratados con iSGLT2 entres las edades de 77 ± 
2 años; 82,3% con ATTR-CM tipo salvaje; con fracción de eyección ventricular iz-
quierda de 45,8% ± 11% y 220 individuos control emparejados por puntuación de 
propensión. Se verificó la adecuación del emparejamiento (diferencias estandari-
zadas: < 0,10 entre grupos). La tasa de abandono de iSGLT2 fue del 4,5%; a los 12 
meses, el tratamiento con iSGLT2 se asoció con una reducción del empeoramien-
to de la clase funcional de la New York Heart Association (NYHA), menor valor del 
péptido natriurético (NT-proBNP), mejor tasa de filtración glomerular estimada 
y menor iniciación de terapia con diuréticos de asa. Durante 28 meses, la terapia 
con iSGLT2 se asoció con una menor mortalidad por todas las causas (hazard ra-
tio [HR] 0,57; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,37-0,89; p = 0,010), menor 
mortalidad cardiovascular (HR 0,41; IC 95%: 0,24-0,71; p < 0,001), menos hospita-
lizaciones por insuficiencia cardiaca (HR 0,57; IC 95%: 0,36-0,91; p = 0,014) y una 
reducción del objetivo compuesto de mortalidad cardiovascular y hospitalización 
por insuficiencia cardiaca (HR 0,57; IC 95%: 0,38-0,84; p = 0,003).

https://secardiologia.es/blog/15315-isglt2-en-cardiopatia-amiloide-por-transtiretina-un-gran-aliado
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Los autores concluyen que el tratamiento con iSGLT2 en la ATTR-CM fue bien tolera-
do y se asoció con una disminución de la tasa de empeoramiento de los síntomas, 
una menor elevación del NT-proBNP, una disminución más lenta de la función re-
nal, y una reducción en el inicio de la dosis de agentes diuréticos de asa. Durante el 
seguimiento, el tratamiento con iSGLT2 se asoció con una reducción del riesgo de 
mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular, hospitalización por 
insuficiencia cardiaca, y reducción del resultado compuesto de mortalidad cardio-
vascular y hospitalización por insuficiencia cardiaca.  

COMENTARIO

La miocardiopatía amiloide por transtirretina (ATTR-CM), ya sea adquirida (AT-
TRwt-CM) o hereditaria (ATTRv-CM), es causada por el mal plegamiento y la agre-
gación de la proteína plasmática transtirretina en fibrillas amiloides insolubles que 
se acumulan en el espacio extracelular del miocardio, provocando insuficiencia 
cardiaca progresiva. Se pensaba que la ATTR-CM era muy rara, pero el desarrollo 
de pruebas diagnósticas no invasivas ha demostrado lo contrario. Actualmente, 
el único medicamento aprobado para la ATTR-CM es tafamidis, el cual se une y 
aumenta la estabilidad de la transtirretina (TTR) circulante en su forma soluble 
normal, reduciendo así su propensión a sufrir un mal plegamiento y formar fibri-
llas amiloides.   Sin embargo, la accesibilidad a este fármaco es a menudo pobre 
debido a su alto coste. Por otro lado, el papel y el valor de la terapia convencional 
para la insuficiencia cardiaca ha sido cuestionado durante mucho tiempo, ya que 
muchos ensayos en insuficiencia cardiaca han excluido a pacientes con miocardio-
patía amiloide. Por ello, resulta necesario estudiar el posible rol de los fármacos 
convencionales para la insuficiencia cardiaca en la ATTR-CM en particular.

En ensayos clínicos aleatorizados, el tratamiento con inhibidores del cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) se asoció con menos hospitalizacio-
nes por insuficiencia cardiaca y disminución de la progresión de la enfermedad 
renal y la mortalidad cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca 
con fracción de eyección reducida; más recientemente, estos hallazgos se han 
extendido a pacientes con insuficiencia cardiaca con fracción de eyección leve-
mente reducida o conservada.

Dado que no se dispone de datos de ensayos aleatorizados en lo que se refiere 
al tratamiento de la insuficiencia cardiaca en relación con la ATTR-CM se refiere, 
los autores plantearon la realización de este estudio multicéntrico, longitudinal y 



Cardiología hoy 2024 707

observacional, que se ha llevado a cabo en 14 centros de referencia de cardiomio-
patía amiloide del Reino Unido, Estados Unidos, Austria e Italia; en él se observó:

 ʟ El tratamiento con iSGLT2 fue bien tolerado y no se asoció con cambios signifi-
cativos en la presión arterial sistólica.

 ʟ El tratamiento con iSGLT2 se asoció con una disminución de la tasa de empeo-
ramiento de los síntomas de insuficiencia cardiaca, una menor elevación del 
NT-proBNP, una disminución más lenta de la función renal y una reducción 
en el inicio de la dosis de agentes diuréticos de asa entre los pacientes que no 
recibían diuréticos previamente a los 12 meses.

 ʟ Durante un seguimiento mediano de 28 meses, el tratamiento con iSGLT2 se aso-
ció con una reducción del riesgo de mortalidad por todas las causas, mortalidad 
cardiovascular, hospitalización por insuficiencia cardiaca, y el objetivo compues-
to de mortalidad cardiovascular y hospitalización por insuficiencia cardiaca.

Los iSGLT2 se prescribieron en la dosis estándar para insuficiencia cardiaca en todos los 
pacientes con ATTR-CM, y el abandono fue raro. Esto probablemente refleja la buena 
tolerancia de los iSGLT2, un hallazgo bien establecido en pacientes con insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección conservada y aquellos con fracción de eyección re-
ducida debido a su efecto limitado sobre la presión arterial en comparación con los 
betabloqueantes y los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/antago-
nistas del receptor de mineralocorticoide/inhibidores de la neprilisina. 

La falta de un efecto significativo en la presión arterial en esta población es clí-
nicamente relevante debido a la preocupación por el desarrollo de hipotensión 
sintomática en las etapas avanzadas de la enfermedad, lo que a menudo limita el 
uso de antagonistas neurohormonales.

El tratamiento con iSGLT2 se asoció con un menor empeoramiento de los sín-
tomas de insuficiencia cardiaca, con un 53% menos de probabilidad de empeo-
ramiento de la clase NYHA a los 12 meses. El tratamiento con iSGLT2 también 
se asoció con una tasa más lenta de aumento en los niveles de NT-proBNP, una 
tasa más lenta de disminución en la tasa de filtrado glomerular efectiva (eGFR), 
y una menor necesidad inicio de diuréticos de asa.

El análisis emparejado por puntuación de propensión utilizando un enfoque 
tiempo dependiente demostró que el tratamiento con iSGLT2 se asoció con una 
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reducción del riesgo de mortalidad por todas las causas, mortalidad cardio-
vascular, hospitalización por insuficiencia cardiaca, y el objetivo compuesto de 
mortalidad cardiovascular u hospitalización por insuficiencia cardiaca entre los 
pacientes con ATTR-CM.

El beneficio clínico fue evidente poco después de la iniciación del iSGLT2, con una 
separación de las curvas dentro de los 8 a 10 meses, en línea con el beneficio tem-
prano demostrado en ensayos controlados aleatorizados que probaron iSGLT2 en 
pacientes con insuficiencia cardiaca de etiología no amiloide.

El efecto del tratamiento fue consistente a lo largo del espectro de la fracción de 
eyección, el genotipo TTR, la presencia de diabetes y el tratamiento con terapia 
modificadora de la enfermedad, también similar a lo observado en otros ensa-
yos aleatorizados.

Como limitaciones del estudio, destacan:

 ʟ Se sabe que los resultados de estudio observacionales en los que se emplea 
la estrategia de emparejamiento por puntuación de propensión no siempre 
se reproducen en ensayos controlados aleatorizados. Además, no se encontró 
un emparejamiento adecuado para 40 pacientes con iSGLT2 (15% de todos los 
pacientes tratados con iSGLT2).

 ʟ Los tamaños del efecto son mucho mayores que los reportados en ensayos 
clínicos en pacientes sin amiloidosis, lo que probablemente representa una 
sobreestimación del verdadero tamaño del efecto.

 ʟ Aunque los hallazgos fueron significativos después del emparejamiento por 
puntuación de propensión, no se puede excluir la posibilidad de otros factores 
de confusión no medidos.

 ʟ Aunque el sesgo de indicación puede jugar un papel en qué pacientes reciben 
o no reciben iSGLT2, es posible que algunos clínicos estén más inclinados a tra-
tar a pacientes con enfermedad más avanzada con iSGLT2, mientras que otros 
podrían evitar el uso de iSGLT2 en pacientes con enfermedad avanzada debido 
a que los iSGLT2 nunca han sido probados en pacientes con ATTR-CM. Para evi-
tar el “sesgo de tiempo inmortal”, los pacientes ingresaron al estudio desde la 
fecha de diagnóstico en lugar de la fecha de inicio del tratamiento.
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 ʟ Los cambios en los covariables entre los puntos de tiempo basal y de segui-
miento pueden haber estado relacionados con la decisión del proveedor sobre 
la iniciación de iSGLT2 durante el seguimiento, pero este aspecto no pudo ser 
investigado más a fondo en este análisis.

 ʟ No se disponía de datos sobre los cambios en la concentración de troponina en 
suero a lo largo del tiempo.

 ʟ El estudio no tenía suficiente poder para el análisis de subgrupos, lo que llevó 
a intervalos de confianza amplios que reflejan el pequeño tamaño de muestra 
de algunos de estos análisis.

En el editorial, Pinney S y Constanzo MR refieren que es poco probable que se rea-
lice un ensayo clínico sobre este tema. Sin embargo, se debe reconocer que los 
datos presentados por Porcari y colaboradores provienen de algunos de los cen-
tros más grandes y con mayor experiencia en el tratamiento de pacientes con ami-
loidosis cardiaca. Aunque no se puede concluir que este estudio tenga la última 
palabra, debemos reconocer que probablemente sea el que incluya el mayor nú-
mero de pacientes. Por ahora, una conclusión razonable es que tratar a pacientes 
con ATTR-CM con un iSGLT2 parece ser seguro y puede reducir significativamente 
el riesgo de eventos de insuficiencia cardiaca, incluida la mortalidad, pudiendo 
convertirse en una herramienta interesante que puede beneficiar a pacientes con 
opciones de tratamiento limitadas.

Finalmente, los hallazgos del presente estudio deben considerarse generadores 
de hipótesis que deberían ser confirmadas con ensayos clínicos prospectivos, alea-
torizados y controlados con placebo de iSGLT2 en cohortes contemporáneas de 
pacientes con ATTR-CM tratados con fármacos modificadores de la enfermedad.

Referencia

SGLT2 inhibitor therapy in patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy

Web Cardiología hoy

iSGLT2 en cardiopatía amiloide por transtirretina: un gran aliado

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109724069705?via%3Dihub
https://secardiologia.es/blog/15315-isglt2-en-cardiopatia-amiloide-por-transtiretina-un-gran-aliado


Cardiología hoy 2024 710

La albuminuria, ¿un nuevo marcador 
de congestión en la insuficiencia 

cardiaca?
Dr. Juan Carlos López-Azor García

28 de octubre de 2024

CATEGORÍA

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatías

El Registro Cardiorrenal Español incluyó de forma prospectiva todos los pacientes 
seguidos en 13 unidades cardiorrenales de nuestro país desde 2021. En este suba-
nálisis se incluyeron 864 pacientes con insuficiencia cardiaca crónica con una deter-
minación basal de albuminuria expresada como cociente albúmina/creatinina. Se 
estudió la prevalencia de albuminuria definida como un cociente albúmina/creati-
nina >30 mg/g, y se identificaron factores de riesgo independientemente asociados 
y su correlación con diferentes parámetros de congestión clínicos y analíticos.

La población incluida tenía una edad mediana de 74 años, el 64% eran varones y 
aproximadamente la mitad tenían disfunción ventricular. La creatinina y el filtrado 
glomerular medios fueron de 1,3 mg/dl y 54,7 ml/min/1,73 m2. De forma destacada, 
el 40,5% de los pacientes presentaba albuminuria: el 33,5% tenía un cociente albu-
minuria/creatinina de entre 30 y 300 mg/g, y el 7,4% superior a los 300 mg/g. Los 
pacientes con albuminuria eran más añosos, presentaban mayor comorbilidad, más 
edemas, una concentración más elevada de NT-proBNP y un CA-125 en sangre, y me-
nor de hemoglobina. Además, tomaban dosis más altas de furosemida y en menor 
proporción fármacos pronósticos como el sacubitrilo/valsartán.

Por regresión lineal múltiple, los principales predictores de la presencia de albumi-
nuria fueron el filtrado glomerular por CKD-EPI, que presentó una relación inver-
sa con un coeficiente de determinación R2=57,6% (p <0,001), y la presión arterial 

https://secardiologia.es/blog/15330-la-albuminuria-un-nuevo-marcador-de-congestion-en-la-insuficiencia-cardiaca
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sistólica (relación positiva R2=21,1%; p <0,001). Tras ellos, se situaban la dosis equi-
valente de furosemida que tomaban los pacientes (R2=7,5%), la concentración de 
CA-125 (R2=6,1%), la diabetes mellitus (R2=5,6%) y los edemas (R2=1,9%). El CA-125, 
la presencia de edemas y la dosis equivalente de furosemida explicaban el 15,5% 
de la variabilidad de la albuminuria. La edad, el sexo o la hemoglobina no demos-
traron ser predictores.

Los autores concluyen que la albuminuria es frecuente en pacientes con insuficien-
cia cardiaca crónica, siendo el filtrado glomerular y las cifras de tensión arterial 
sistólica los principales factores de riesgo asociados a la misma, aunque también 
lo están parámetros de congestión (CA-125 y la presencia de edemas).  

COMENTARIO

La albuminuria es un marcador de lesión de la membrana glomerular estrechamen-
te relacionado con la progresión de la enfermedad renal crónica. En la deletérea 
relación bidireccional de la insuficiencia cardiaca y la renal, la presencia de albumi-
nuria se ha relacionado de forma independiente con un mayor riesgo de descom-
pensación, de mortalidad, y de eventos cardiovasculares y renales. Por ello, se ha 
convertido en un marcador pronóstico por mérito propio, y se recomienda su de-
terminación en todos los pacientes del especto cardiorrenal1.

El mecanismo fisiopatológico que relaciona la insuficiencia cardiaca con la al-
buminuria no se ha revelado completamente, y existe escasa evidencia sobre su 
variabilidad con las descompensaciones y su relación con otros parámetros de 
congestión. Hasta la fecha, solo el trabajo de Boorsma y colaboradores, realiza-
do en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda incluidos en la cohorte de BIOS-
TAT-CHF, correlacionó una mayor albuminuria con el incremento de parámetros 
ecocardiográficos y analíticos de congestión, como el NT-proBNP2.

El trabajo de Llácer y colaboradores se demuestra complementario al de Boorsma 
y colaboradores, al incluir más de 800 pacientes con insuficiencia cardiaca, en este 
caso estable. Sus resultados son un paso más para entender mejor cómo influye la 
insuficiencia cardiaca en la albuminuria, y viceversa. Desde una perspectiva clínica, 
sus mensajes principales son:

1. La albuminuria es muy frecuente, afectando hasta al 40% de los pacientes con 
insuficiencia cardiaca crónica. Dado su reconocido papel pronóstico, este dato 
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afianza la indicación de solicitar este marcador al menos una vez en el segui-
miento de nuestros pacientes, independientemente de la función renal.

2. Una mayor albuminuria identifica a pacientes más complejos, con una edad 
superior, mayor comorbilidad y datos de insuficiencia cardiaca más avanza-
da, que por lo general precisan un abordaje multidisciplinar para mejorar sus 
síntomas y su pronóstico. Por tanto, a pacientes que potencialmente se bene-
ficiarían más de seguidos en unidades cardiorrenales.

3. La albuminuria se justifica en gran medida por el deterioro de la función 
renal y por la tensión arterial, pero de forma significativa también por los 
edemas y la elevación de CA-125, confirmando el papel de la congestión 
como un inductor directo y fundamental del daño renal permanente en la 
insuficiencia cardiaca.

En definitiva, con el trabajo de Llácer y colaboradores, avanzamos en la compren-
sión de la compleja y fascinante interacción cardiorrenal, y se afianza aún más el 
concepto de que la congestión en la insuficiencia cardiaca es deletérea, y por ello 
debe de mantenerse a raya.
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Como ya se ha comentado en trabajos anteriores y recientes, la semaglutida, ago-
nista del receptor del péptido similar al glucagón (arGLP1) ha demostrado reducir el 
riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes y sin diabetes. El ob-
jetivo del estudio FLOW es demostrar si semaglutida puede reducir la aparición de 
eventos renales mayores, así como el riesgo cardiovascular, en la población con dia-
betes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crónica.

El ensayo FLOW es un estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, que inclu-
yó a pacientes con diabetes mellitus y enfermedad renal crónica. La enfermedad 
renal crónica se definió como un filtrado glomerular (fórmula CKD-EPI) entre 25 y 
75 ml/min/1,73m2, junto con un cociente albúmina/creatinina entre 300 y 5000 mg/g 
si el filtrado glomerular era 50 ml/min/1,73m2 o superior, o un cociente albúmina/
creatinina entre 100 y 5000 mg/g si el filtrado glomerular era por encima de 25 y 
por debajo de 50 ml/min/1,73m2.

Los pacientes se aleatorizaron en una proporción 1:1 a recibir semaglutida 1 mg 
semanal de forma subcutánea o placebo. El objetivo primario fue la aparición de 
eventos renales mayores (un objetivo compuesto por necesidad de terapia renal 
sustitutiva, necesidad de trasplante renal, una pérdida de filtrado glomerular 
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mayor al 50% y muerte por causas renales o cardiovasculares). También se evaluó 
la seguridad del fármaco.

Para el diseño del ensayo se calculó que un número estimado de 854 pacientes 
serían necesarios para detectar una reducción del riesgo relativo del 20% para un 
evento de criterio de valoración principal en el grupo semaglutida en compara-
ción con placebo, con una potencia del 90%. El análisis de eficacia se realizó por 
intención de tratar.

Se incluyeron 3.533 pacientes, 1.767 (97,6%) pacientes fueron aleatorizados a semag-
lutida y 1.766 (96,7%) a placebo. La duración media de seguimiento fue de 3,4 años. 
Se observaron 410 eventos primarios en el grupo de placebo, frente a 331 en el gru-
po de semaglutida (riesgo relativo (RR) 0,76; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 
0,66-0,88; p < 0,0003). Resultó en una disminución del riesgo del 24% de padecer el 
evento primario en el grupo de semaglutida frente al grupo placebo. De forma adi-
cional, el grupo de semaglutida mostró un mayor enlentecimiento en la caída de la 
curva de filtrado glomerular (1,16 ml/min/año; p < 0,001), una disminución del riesgo 
del 18% de padecer eventos cardiovasculares (RR 0,82; IC 95%: 0,68-0,98; p 0,01) y una 
disminución del riesgo del 20% de muerte por cualquier causa (RR 0,80; IC 95%: 0,67-
0,95; p 0,01). Eventos adversos serios solo se observaron en un pequeño porcentaje de 
pacientes en el grupo de semaglutida frente a placebo (49,6% frente al 53,8%).

Los autores concluyeron que la semaglutida reduce el riesgo de eventos renales y 
muerte de causa cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfer-
medad renal crónica.

COMENTARIO

La diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad renal crónica son un problema de sa-
lud pública de gran importancia. Ambas enfermedades se han relacionado con el 
desarrollo de eventos cardiovasculares, de ahí, el esfuerzo constante en encontrar 
alternativas terapéuticas eficaces y seguras.

La enfermedad renal crónica es conocida como la enfermedad silenciosa, por ello 
se considera que existe una infraestimación de su prevalencia a nivel mundial. En 
los últimos años, tres fármacos (inhibidores del sistema renina angiotensina al-
dosterona [IECA o ARA-II] inhibidores SLGT2 y antagonistas del receptor minera-
locorticoide [finerenona]) han mostrado beneficios en esta población diana1,2,3,4.
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Siguiendo esta línea, el ensayo FLOW, aporta información novedosa y relevante 
en cuanto al uso de semaglutida en la población con enfermedad renal crónica y 
diabetes mellitus tipo 2. Todos tenían diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal 
crónica y estaban bajo tratamiento con IECA o ARA-II. La ausencia de alguno de 
estos fármacos no excluía la participación en el estudio. Cabe destacar que, aun-
que el uso de análogos de los receptores mineralocorticoides y el uso de iSGLT2 es-
taba permitido, el empleo de este segundo fue solo de un 15% puesto que al inicio 
del estudio no se había aprobado su uso para esta población. Sería interesante en 
un futuro comparar el uso de ambos fármacos en esta población.

Los pacientes se aleatorizaron en una proporción 1:1 a semaglutida (1 mg) subcu-
táneo semanal o placebo. La dosis inicial de semanglutida fue de 0,25 mg semanal 
durante 4 semanas, que se aumentaba progresivamente hasta 1 mg semanal. El 
régimen de medicación se asemeja bastante a la realidad de la consulta puesto 
que era según tolerancia, teniendo opción de espaciar el aumento de dosis, de-
tener temporalmente el tratamiento o continuar con menor dosis que 1 mg si el 
paciente experimentaba algún efecto secundario.

Las características basales fueron similares en ambos grupos. La edad media fue 
66,6 años y el 30% mujeres. La mayoría de los participantes eran caucásicos, con 
solo el 4,6% de raza negra, lo que dificultaba extrapolar los resultados a dife-
rentes etnias. Aunque la media de filtrado glomerular fue 47 ml/min/1,73m2, es 
importante resaltar que el estudio incluyó pacientes con un filtrado glomerular 
menor a 30 ml/min (en total un 12%). La media de cociente albúmina/creatinina 
567,6 mg/g, siendo también destacable que el estudio incluyó proteinurias por en-
cima de 2 g/g.

La duración media del seguimiento fue de 3,4 años, finalizando antes de tiempo 
por haber conseguido el objetivo propuesto. El objetivo primario fue menos fre-
cuente en el grupo de semaglutida que en el grupo placebo: 331 frente a 410, que 
resultó en una disminución del riesgo relativo de padecer el evento primario del 
24% (RR 0,76; IC 95%: 0,66-0,88; p = 0,0003). También se observaron beneficios en 
favor de la semaglutida en los tres objetivos secundarios confirmatorios. El grupo 
de semaglutida mostró un mayor enlentecimiento en la caída de la curva de filtra-
do glomerular (1,16 ml/min/año; p < 0,001), una mayor disminución del riesgo de 
eventos cardiovasculares, 18% (RR 0,82; IC 95%: 0,68-0,98) y una disminución del 
riesgo de muerte por cualquier causa del 20% (RR 0,80; IC 95%: 0,67-0,95).
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Desde el punto de vista nefrológico, un punto fuerte de este estudio es que, el 
grupo de semaglutida mostró una mayor reducción de albuminuria (40% frente 
al 12%), lo que significa que se puede plantear como un nuevo fármaco que ayude 
a enlentecer la progresión renal.  

La pérdida de función renal, calculada mediante filtrado glomerular basado en 
cistatina, fue 3,39 ml/min/m2 menor en el grupo de semaglutida frente al gru-
po placebo (IC 95%: 2,63-4,15).   Análisis posteriores, confirmaron una diferencia 
similar en la pérdida de función renal al calcularlo mediante creatinina (3,3 ml/
min/1,73) (IC 95%: 2,43-4,17).

En cuanto al peso, se comprobó una pérdida de peso media de 5,5 kg respecto al 
basal en el grupo de semaglutida, mientras que la pérdida de peso solo fue de 1,45 
kg en el grupo placebo (IC 95%: −4,5 a −3,69).  Se ha debatido si la disminución de 
la creatinina observada en el estudio pudiera estar influenciada por la pérdida de 
peso, sin embargo, la ausencia de diferencias en la pérdida de función renal entre 
el filtrado glomerular calculado mediante cistatina y mediante creatinina hacen 
esta hipótesis poco probable. Uno de los puntos más interesantes en este estudio 
es que no solo incluyó pacientes con un IMC por encima de 30, sino que también 
participaron pacientes con IMC menor. Este hecho hace que se plantee un efecto 
protector local no solo derivado de la pérdida de peso.

El 26% de los participantes suspendieron permanentemente la semaglutida o el 
placebo durante el ensayo, con una adherencia al tratamiento del 89%. La causa 
más frecuente de discontinuación fue la gastrointestinal, principalmente por in-
tolerancia (náuseas). Solo hubo 5 casos de pancreatitis en el grupo de semaglutida 
frente a 3 casos en el grupo placebo.

Siguiendo la línea de estudios previos y tras los resultados obtenidos en este estu-
dio, la semaglutida 1 mg semanal, podría ser el cuarto pilar fundamental, después 
del uso de ARA-II/IECA, iSGLT2 y finerenona, en el tratamiento de pacientes con 
ERC y diabetes mellitus tipo 21,2,3,4.

En resumen, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crónica, 
la semaglutida, a dosis de 1 mg semanal, reduce de forma significativa el riesgo de 
eventos renales mayores y de riesgo cardiovascular.
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