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Cardiopatia isquémica

Dentro de este epigrafe, comenzamos la revisiéon por el estudio
AUGUSTUS!, cuyos resultados se presentaron en el congreso
del American College of Cardiology 2019. Es un ensayo internacio-
nal, multicéntrico, prospectivo y aleatorizado con un disefio
factorial 2 x 2, en pacientes con fibrilacién auricular (FA) y sin-
drome coronario agudo (SCA) o angioplastia electiva que van
a tomar inhibidores P2Y1,, que compara durante 6 meses el
tratamiento con anticoagulantes de accién directa (apixaban)
con farmacos antagonistas de la vitamina K y, por otro lado,
el 4cido acetilsalicilico (AAS) frente a placebo.

El objetivo primario era la presencia de hemorragia mayor
o menor clinicamente relevante segin la escala Interna-
tional Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH), y los
objetivos secundarios incluian las variables compuestas de
muerte/hospitalizaciéon y muerte o evento isquémico.

Se incluy6 a 4.614 pacientes, de los cuales 2.306 recibieron
apixaban 5mg/12h o 2,5mg/12h si presentaban criterios de
reduccién de dosis, y 2.308 recibieron antagonistas de la vita-
mina K. A su vez, se traté a 2.307 pacientes con AAS 81mgy
a 2.307 con placebo. La eleccién del inhibidor de P2Y;; fue a
criterio del médico, y el 92,6% recibié clopidogrel.

A los 6 meses de seguimiento, los pacientes que tomaron
apixaban presentaron de forma estadisticamente significa-
tiva menos hemorragias que los tratados con antagonistas de
la vitamina K (el 10,5 frente al 14,7%; hazard ratio [HR] 0,69;
intervalo de confianza del 95% [IC95%)], 0,58-0,81; p<0,001)
y también hubo mas hemorragias en los tratados con AAS
frente a placebo (16,1 frente a 9%; HR=1,89; IC95%, 1,59-2,24;
p>0,001). El porcentaje de pacientes con sangrado fue aun
mayor en los tratados con antagonistas de la vitamina K y
AAS (18,7%), y el grupo con menor sangrado era aquel en
que tomaron apixaban y placebo (7,3%). Al analizar la variable
combinada de muerte u hospitalizacién, hubo menos morta-
lidad o ingreso en el grupo de apixaban (23,5 frente al 27,4%;
HR=0,83; IC95%: 0,74-0,93; p=0,002), fundamentalmente a
expensas de menor incidencia de hospitalizacién. En cam-
bio, no se encontraron diferencias al comparar el AAS con
placebo (26,2 frente al 24,7%; HR =1,08; IC95%, 0,96-1,21). No
hubo diferencias estadisticamente significativas en la variable
de muerte o evento isquémico entre los tratados con apixaban
o antagonistas de la vitamina K (6,7 frente al 7,1%) ni entre el
grupo de AAS o placebo (6,5 frente al 7,3%).

Las conclusiones de los autores son que en pacientes con FA
y SCA reciente o intervencionismo coronario percutaneo (ICP)
tratados con un inhibidor P2Y7,, un régimen antitrombético
con apixaban sin AAS se asocia a menor sangrado y hospi-
talizacién sin incrementar de forma significativa los eventos
isquémicos, en comparacién con el tratamiento con antago-
nistas de la vitamina K, AAS o ambos.

Este estudio se suma a otros publicados previamente que
tratan de valorar la mejor estrategia de tratamiento antitrom-
bético en pacientes con FA sometidos a ICP.

En este sentido, merece la pena también destacar un
metaandlisis’ que incluyé los 4 estudios aleatorizados
(WOEST, PIONEER AF-PCI, RE-DUAL PCI, y AUGUSTUS), con un
total de 10.026 pacientes, y cuya conclusién es que un régi-
men de anticoagulantes de accién directa més un inhibidor

de P2Y;; se asocia con menos sangrado en comparacién con
antagonistas de la vitamina K mds doble antiagregacién, y que
las estrategias que omiten el AAS causan menos sangrado,
incluido el sangrado intracraneal, sin diferencias significativas
en los eventos isquémicos.

En opinién de los autores, el uso de anticoagulantes de
accion directa mas un inhibidor de P2Y, es el tratamiento de
eleccién tras ICP en estos pacientes, y el tratamiento con anta-
gonistas de la vitamina K mas doble antiagregaciéon deberia
evitarse.

Por tanto, este metaanalisis refuerzalaidea del tratamiento
doble frente al tratamiento triple, o al uso de antagonistas de
la vitamina K.

Para finalizar este epigrafe, destacamos 3 estudios pre-
sentados en el Congreso Europeo de Cardiologia de 2019. El
primero es el estudio COMPLETE?, en el que se aleatorizé a
pacientes con infarto con elevacién del segmento ST (IAM-
CEST) y enfermedad coronaria multivaso a una estrategia
de revascularizar solo la arteria culpable o a una revascu-
larizacién completa del resto de lesiones angiograficamente
significativas (>70% estenosis o reserva fraccional de flujo
<0,8), bien durante el ingreso o tras el alta. El primer obje-
tivo coprimario fue un combinado de muerte cardiovascular
o infarto de miocardio, y el segundo objetivo coprimario fue
un combinado de muerte cardiovascular, infarto de miocar-
dio o revascularizacién guiada por isquemia. Los resultados
del estudio muestran que el primer objetivo fue significativa-
mente menor en el grupo de revascularizacién completa (7,8
frente al 10,5%) a expensas fundamentalmente de una menor
incidencia de infarto, y el segundo objetivo coprimario tam-
bién fue menor en el grupo de revascularizacién completa (8,9
frente al 16,7%). Ademas, el beneficio de la revascularizacién
completa fue independiente de si la revascularizacién se rea-
lizaba durante el ingreso o tras el alta hospitalaria. Aunque se
realizase una nueva coronariografia, tampoco se detecté un
aumento de eventos adversos (ictus, sangrado mayor, dano
renal agudo) en el grupo de revascularizacién completa.

Con los resultados de este estudio, en pacientes similares a
los incluidos en el COMPLETE, parece apropiado recomendar
una revascularizacién completa, cuya practica ya se realizaba
en muchos centros, y modificar asi las actuales guias de prac-
tica clinica. Pero esto no supone que en todos los pacientes
con IAMCEST y enfermedad multivaso deba realizarse una
revascularizacién completa: habria que valorar si este bene-
ficio también se mantiene en el caso de lesiones complejas u
oclusiones crénicas.

El segundo estudio es el ISAR-REACT 5%, en el que se com-
para el uso de ticagrelor frente a prasugrel en pacientes con
SCA con y sin elevacién del segmento ST en los que se iba
a implementar una estrategia invasiva. Los resultados fueron
que la incidencia de muerte, infarto de miocardio e ictus a un
ano (objetivo primario) fue significativamente menor entre los
que recibieron prasugrel, y la incidencia de sangrado mayor
(objetivo de seguridad secundario) no fue significativamente
diferente entre los grupos. Tras este estudio, se refuerza el uso
de prasugrel en los pacientes con SCA.

Por Ultimo, cabe destacar el estudio ENTRUST-AF-PCI°, que
se suma a los estudios realizados con otros anticoagulantes
de accién directa y en el que, como comentdbamos previa-
mente, también se demuestra que la estrategia de tratamiento
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doble combinada con un inhibidor de P2Yq, es preferible al
tratamiento triple.

Shock cardiogénico

El articulo mas relevante en cuanto al tratamiento del shock
cardiogénico es sin duda una revisién publicada por Thiele
et al.’, en la que se revisa tanto la definicién de shock cardio-
génico, su fisiopatologia y pronéstico segun distintas escalas,
como su abordaje y tratamiento, desde la revascularizacién
precoz, el uso de farmacos, dispositivos de soporte circulatorio
y otras medidas generales.

Los aspectos més novedosos a destacar son los siguien-
tes: el primero es la clasificacién del shock por estadios, de
mayor utilidad practica que la simple definicién de shock. Se
describen estadios del A al E; estadio A: at risk, en riesgo de
desarrollar shock; estadio B: beginning, comenzando el shock;
estadio C: classic, que es la definicién clasica de shock con datos
de hipoperfusién; estadio D: deteriorating, el shock que empeora
a pesar de las medidas iniciales, y estadio E: extremis, el shock
cardiogénico refractario o pacientes que experimentan parada
cardiaca. Esta clasificacién se describe mds extensamente en
el articulo de Baran et al.”, del cual también se recomienda su
lectura.

El segundo aspecto es la revascularizacién. Con respecto
a la revascularizacion, a raiz de los resultados del estudio
CULPRIT-SHOCK® se recomienda ICP de la arteria responsable
del infarto, y a pesar de la menor utilizacién del acceso radial
en los pacientes en shock (19%), se sigue recomendando como
primera eleccién en manos expertas y con pulso palpable.

En cuanto alos farmacos, tras los resultados de los estudios
SOAP-2° (dopamina frente a noradrenalina) y el OptimaCC™
(adrenalina frente a noradrenalina), la noradrenalina sigue
siendo el vasopresor de eleccién en pacientes con shock car-
diogénico.

En cuarto lugar, destacamos que en el estudio NUTRIREA-
211 el inicio de nutricién precoz en las primeras 24h de
pacientes en shock con necesidad de vasopresores no redujo
la mortalidad, y comparando la nutricién enteral frente a la
parenteral, la nutricién enteral se asocié a més complicacio-
nes gastrointestinales. Por tanto, no se recomienda iniciar
nutricién en la fase precoz del shock, y posiblemente iniciar
nutricién parenteral deberia ser preferible en pacientes en
shock cardiogénico. Esto supone un aspecto novedoso, ya que la
mayoria de estudios previos avalan el uso de la nutricién ente-
ral, y abre una nueva perspectiva para terminar de dilucidar
este tema en un futuro con més estudios.

Respecto al soporte mecdnico circulatorio, los autores
sefnalan que lo mas importante es la seleccién apropiada de los
pacientes candidatos, ya que hasta un 50-60% de los pacientes
en shock sobreviven sin dispositivo y en estos no habra impacto
en la supervivencia y si complicaciones asociadas al disposi-
tivo, y también habré otro subgrupo de pacientes en los que
el uso de soporte mecdnico sea fiitil, como en pacientes con
dafo anéxico o sepsis grave concomitante.

Basado en esto, se estima que el 15-25% de pacientes en
shock cardiogénico realmente se benefician del soporte, y son
a estos a los que se debe tratar de identificar.

En ultimo lugar, también se sugiere que se trate a los
pacientes que requieren soporte mecdanico circulatorio en cen-
tros de referencia y por equipos expertos.

En relacién con este Gltimo punto, han sido muchos los
estudios publicados este Gltimo afio, como por ejemplo «“Shock
Teams” and “Shock Docs”»'? o «Improved outcomes associated with
the use of shock protocols: Updates from the National Cardiogenic
Shock Initiative’3, cuya lectura también se recomienda por ser
de gran interés, pero su desarrollo excederia el contenido de
esta revision.

En el estudio SHOCK' ya se demostr6 que la ICP en
pacientes con infarto y shock cardiogénico era beneficiosa, sin
embargo, no hubo beneficio significativo en pacientes mayores
de 75 anos.

Este afio se ha publicado un estudio sobre la realizacién de
ICP en pacientes ancianos con infarto y shock cardiogénico®.
El propésito del estudio fue examinar el uso de ICP en pacien-
tes ancianos con IAMCEST y shock cardiogénico (IAMCEST-SC),
y su influencia en la mortalidad intrahospitalaria. Se uti-
liz6 una gran base de datos sanitarios de la Agency for
Healthcare Research and Quality estadounidense entre 1999 y
2013.

De los 317.728 pacientes identificados con IAMCEST-SC,
111.901 (35%) eran adultos de més de 75 anos. El diagnéstico
de IAMCEST-SC en pacientes ancianos disminuy6 significa-
tivamente a lo largo del tiempo (ancianos con IAMCEST-SC,
42% en 1999 frente al 29% en 2013). A su vez el uso de ICP en
ancianos se incrementd (27% en 1999 frente al 56% en 2013;
p<0,001), con tasas de mortalidad intrahospitalaria menores
(64% en 1999 frente al 46% en 2013; p <0,001). Tras ajustar por
métodos de propensity score, este descenso de la mortalidad
fue superior en pacientes sometidos a ICP que en aquellos que
no lo fueron (odds ratio [OR] de Mantel-Haenszel =0,48; IC95%,
0,45-0,51).

Con estos datos, los autores concluyen que la ICP en pacien-
tes ancianos con IAMCEST-SC estd incrementandose, lo cual
se asocia a una reduccién sustancial de la mortalidad.

Por tanto, segin estos resultados se debe considerar que,
en ausencia de contraindicaciones absolutas, no se deberia
excluir a los pacientes ancianos de una revascularizacién
temprana basandonos Unicamente en la edad. La estra-
tegia de decisién, por tanto, se debe basar en el juicio
clinico teniendo en cuenta las comorbilidades y la fragili-
dad.

Por ultimo, nos gustaria terminar este epigrafe destacando
un articulo realizado por un grupo espaiol, los investigadores
delregistro RETAKO, sobre el prondstico a corto y largo plazo de
pacientes con shock cardiogénico y sindrome de tako-tsubo®®.
El objetivo del estudio era describir la incidencia, determinan-
tes e impacto prondstico de los pacientes con sindrome de
tako-tsubo en shock cardiogénico. De 2003 a 2016, se incluyd
a 711 pacientes, de los cuales 81 (11,4%) desarrollaron shock
cardiogénico. Ser varén, la prolongacién del intervalo QT, la
baja fraccidén de eyeccién al ingreso, situaciones de estrés
como desencadenante y la presencia de gradiente ventricu-
lar de obstruccién significativo se asociaron con el desarrollo
de shock cardiogénico.

A su vez, el desarrollo de shock cardiogénico estuvo clara-
mente relacionado con un aumento de la mortalidad tanto a
corto como a largo plazo.
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Como hallazgo de interés, en los pacientes con shock cardio-
génico que recibieron bloqueadores beta al alta hubo menor
mortalidad a un afio que en los que no los recibieron; aunque,
como concluyen los autores, este Ultimo hallazgo requeriria
de mas estudios para su confirmacién.

Dispositivos de soporte circulatorio

Como se ha comentado anteriormente, el uso de dispositivos
de soporte circulatorio se ha expandido en los tltimos anos
como tratamiento del shock cardiogénico. En este sentido, cabe
destacar el papel del oxigenador extracorpéreo de membrana
(ECMO) y de la asistencia ventricular percutdnea microaxial
Impella-CP (Abiomed, Estados Unidos).

Respecto al ECMO, queremos destacar por su interés la
publicacién de un documento realizado por un grupo de
expertos!’ y orientado a que todos los cardi6logos se familia-
ricen con esta terapia. En el documento se hace una revisiéon
del funcionamiento, los efectos hemodindmicos, indicaciones
y contraindicaciones, complicaciones, ademés de una reco-
mendacién sobre cémo organizar un programa de ECMO.

Por otro lado, cabe destacar el articulo de Na et al.’é, en
el que se relaciono la escala de vasoactivos inotrépicos (VIS)
en las primeras 48h del shock cardiogénico con la mortalidad
hospitalaria. El calculo del VIS se describe en el articulo, y las
conclusiones son el hallazgo de que a mayor VIS, mayor morta-
lidad y que el grupo de ECMO presentaba mejores resultados
de supervivencia en presencia de VIS muy elevados (>130).
Este dato parece apoyar el uso de ECMO en el shock cardiogé-
nico refractario.

En cuanto al dispositivo Impella-CP, también resaltamos
2 articulos. El primero de ellos es el de Kapur et al.'® que
presenta el estudio piloto DTU-STEMI. Tras los hallazgos pre-
clinicos de que la descarga del ventriculo izquierdo durante
30min previa a la revascularizacién reduce el dafio por reper-
fusién, en este estudio exploratorio se evaluaron 2 estrategias
de descarga del ventriculo izquierdo con Impella-CP: inicio
del soporte y revascularizacién inmediata, frente a soporte
durante 30 min y posterior revascularizacién. El resultado no
mostré diferencias significativas en el tamano del infarto
medido con resonancia magnética, pero probablemente se
hayan dado los primeros pasos hacia un estudio de mayor
tamano con la potencia adecuada.

El segundo articulo es el que presenta los resultados de
la National Cardiogenic Shock Initiative en Estados Unidos'>. Se
trata de un estudio observacional, multicéntrico, en el que se
evalta la puesta en marcha de un programa de tratamiento
precoz del infarto agudo de miocardio en shock cardiogénico.
Se incluyé a 171 pacientes con IAMCEST-SC y se los traté con
Impella-CP de manera precoz. En la mayoria de casos (74%) se
implanté antes de la ICP, y la supervivencia de la cohorte fue
del 72%, lo cual parece prometedor teniendo en cuenta que la
mortalidad en este contexto se ha mantenido en torno al 50%
desde el estudio SHOCK™.

Por dltimo, también nos gustaria sefialar un articulo?
sobre el beneficio y las distintas formas de descargar el
ventriculo izquierdo estando en tratamiento con ECMO y
cuya lectura recomendamos, asi como la del editorial que lo
acompana.

Parada cardiaca extrahospitalaria

En relacién con el campo de la parada cardiaca extrahospita-
laria (PCRE) destacamos a continuacién varios estudios.

El COACT?! es un ensayo multicéntrico, prospectivo y alea-
torizado que compara una estrategia de angiografia coronaria
inmediata con una estrategia de angiografia tardia en pacien-
tes recuperados con éxito después de una PCRE con un primer
ritmo desfibrilable y que no tenian elevacién del segmento
ST en el electrocardiograma. El estudio nace con el fin de
aportar evidencia aleatorizada a estudios observacionales pre-
vios que habian arrojado resultados contradictorios en este
contexto. El objetivo primario fue la mortalidad global a los
90 dias. De los 538 pacientes incluidos, se asigné a 273 al
grupo de coronariografia inmediata (en las 2 primeras horas
tras la aleatorizacién) y 265 al de coronariografia diferida
(tras la recuperacién neurolégica o inmediata en caso de pre-
sentar datos de isquemia recurrente, shock o arritmias que
comprometiesen la vida). Los resultados no mostraron dife-
rencias en la mortalidad total entre ambos grupos: 64,5% de
supervivencia en angiografia inmediata frente a 67,2% en el
grupo de diferida (OR=0,89; IC95%, 0,62-1,27; p=0,51). Tam-
poco se observaron diferencias en ninguno de los objetivos
secundarios: tamano del infarto (medido por niveles de tro-
ponina y creatincinasa), estado neuroldgico al alta, tiempo de
dependencia de soporte vasoactivo o incidencia de arritmias
malignas durante el ingreso. Destaca el dato de que aunque
el 64,5% de los pacientes del grupo de coronariografia inme-
diata tenia enfermedad coronaria, la mayoria era enfermedad
estable, mientras que solo el 5% presentaba una lesién oclu-
siva total. Como en la mayoria de estudios observacionales
previos, la principal causa de mortalidad fue la encefalopa-
tia andxica. La conclusién final de los autores es que una
estrategia de coronariografia inmediata no aporta beneficios
a los pacientes que sobreviven a una PCRE con primer ritmo
desfibrilable y que no presenten elevacién del ST en el elec-
trocardiograma.

A la espera de resultados de estudios similares, como el
COUPE (NCT02641626) que estd en proceso en nuestro pais, o
los estudios DISCO-2 (NCT02309151) y EMERGE (NCT02876458)
a nivel internacional, es probable que este potente estudio
haga cambiar las recomendaciones de las préximas guias de
reanimacién cardiopulmonar.

Este afo se han publicado nuevos datos del registro danés
de PCRE. En este anélisis de Sondergaard et al.?? que incluye
a mas de 45.000 pacientes desde el ano 2001 al 2014, mues-
tran las diferencias en el pronéstico en funcién de si la PCRE
ocurre en el domicilio o en un lugar publico. Es en este Gltimo
donde se consigue mayor reanimacién precoz por parte del
testigo y mejor supervivencia. Lo mds esperanzador de este
registro es comprobar cémo las campaiias de concienciaciéon
han conseguido incrementar la reanimacién temprana por
parte de testigos y mejorar la supervivencia. La reanimacién
cardiopulmonar por testigo aumenté en el periodo 2001-2014
en ambas ubicaciones: del 36,4% (IC95%, 30,6-42,6) al 83,1%
(IC95%, 80,0-85,8) en los lugares publicos (p<0,001) y del 16%
(IC95%, 13,2-19,3) al 61% (IC95%, 58,7-63,2) en el domicilio
(p<0,001), lo que se tradujo en un aumento de la superviven-
cia de 30 dias en ambos. Estos resultados apoyan este tipo de
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campanas como una via importante de mejorar el pronéstico
de este tipo de pacientes.

Siguiendo en esta linea, también se debe mencionar otro
registro nérdico, en el que Riva et al.?® analizan el regis-
tro sueco de PCRE, y observan resultados similares a los del
registro danés, con un aumento significativo de reanimacién
cardiopulmonar por parte de testigo y una mejoria del pro-
nostico vital. Ademads, este registro proporciona mas datos con
respecto al tipo de reanimacién utilizada. Desde 2010, las guias
de reanimacién cardiopulmonar abogan por que el personal
no entrenado solo realice compresiones tordcicas, y los resul-
tados de este estudio respaldan la opcién de utilizar este tipo
de reanimacién.

El control de temperatura se ha convertido en una herra-
mienta habitual en el tratamiento del sindrome post-PCRE con
el fin de mejorar el prondstico neurolégico de estos pacien-
tes. Tras la publicacién del estudio TTM?4, no existe consenso
sobre qué temperatura objetivo es la mas adecuada.

El estudio FROST?® trata de aportar més datos a esta
discusién. En este estudio piloto multicéntrico, en el que
participaron varios centros espanoles, se incluyé a 150 super-
vivientes comatosos a una PCRE presenciada, cuyo primer
ritmo era desfibrilable. Se aleatorizaron 1:1:1, y se compa-
raron 3 temperaturas objetivo: 32°C (52 pacientes), 33°C (49
pacientes) y 34°C (49 pacientes). El control de temperatura se
realizé mediante un dispositivo de enfriamiento endovascu-
lar durante un periodo de 24h, y el objetivo primario fue la
supervivencia libre de dano neurolégico grave a los 90 dias.
Finalmente, no se observaron diferencias entre los 3 grupos,
por lo que estamos a la espera de nuevos trabajos que ayuden
a resolver esta cuestion.

Durante los tltimos afios se ha extendido a nivel mundial el
uso del ECMO para el tratamiento de la PCRE refractaria. A este
respecto, se debe hacer mencién a una nueva publicacién del
grupo de Minnesota®® que amplia los resultados de sus publi-
caciones previas?’. Se trata de un protocolo de actuacién en la
PCRE refractaria, que implica el traslado directo del paciente
bajo reanimacién cardiopulmonar con un sistema mecéanico
de compresién toracica (LUCAS) a la sala de hemodinamica,
para el implante de un ECMO y posterior coronariografia e
intervencionismo, segin procediera. Los resultados de los pri-
meros 100 pacientes incluidos en este protocolo muestran una
sorprendente supervivencia, que alcanza el 50%.

Por ltimo, nos gustaria sefialar un trabajo nacional, en el
que Pérez-Castellanos et al.?® elaboran un modelo predictivo
con validacién externa que permite predecir mediante 5 varia-
bles sencillas (primer ritmo, edad, lactato al ingreso, tiempo
hasta la recuperacién de circulacién espontanea y diabetes), la
probabilidad de supervivencia libre de secuelas neurolégicas
graves en pacientes tras una PCRE.
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