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Selection of the best of 2021 in ischaemic heart disease and critical

cardiovascular care

ABSTRACT
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During the last year, multiple trials in the field of ischaemic heart disease and acute cardiac
care have been published. We have made a selection of the most relevant ones, organising
them into thematic blocks for an easier reading.

© 2021 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
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Cardiopatia isquémica

Abrimos este bloque comentando los estudios mas destaca-
dos sobre tratamiento antitrombético. Comenzamos con el
ADAPTABLE?, estudio abierto que compard la eficacia y seguri-
dad de 2 dosis de 4cido acetilsalicilico (AAS) en pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida. Se aleatorizé a 15.076
pacientes a una dosis de 81 o0 325 mg diarios de AAS. La mayo-
ria (~85%) estaba en tratamiento crénico con la dosis de 81 mg
antes de la aleatorizacién. Tras una mediana de 26 meses, no
se encontraron diferencias significativas en el objetivo prima-
rio de eficacia, definido como mortalidad por cualquier causa
o ingreso por infarto o ictus. Tampoco hubo diferencias en el
objetivo de seguridad, definido como hemorragia que requi-
riese ingreso y transfusion. Cabe resaltar que el grupo AAS de
325 mg presentd mayor porcentaje de cambio de dosis (41,6%
frente a7,1%) y de abandono del tratamiento (11% frente a 7%).

En el estudio HOST-EXAM? se compard la eficacia y seguri-
dad del AAS y del clopidogrel en pacientes con indicacién de
tratamiento antiagregante crénico en monoterapia tras inter-
vencionismo percutdneo con implante de stent farmacoactivo.
Este ensayo abierto y multicéntrico, desarrollado en Corea del
Sur, incluy6 a 5.530 pacientes que recibian tratamiento antia-
gregante plaquetario doble, sin eventos durante los 6-18 meses
posangioplastia, aleatorizados a AAS o a clopidogrel durante
24 meses. Hubo diferencias a favor de clopidogrel en el objetivo
primario, un compuesto de muerte, infarto, ictus, reingreso
por sindrome coronario y sangrado BARC >2 (5,7% frente a
7,7%; hazard radio [HR] 0,75; intervalo de confianza del 95%
[IC95%], 0,59-0,90; p=0,003), con menor incidencia de ictus,
reingreso y sangrado, aunque sin diferencias en mortalidad.

El POPular AGE® es un ensayo clinico abierto y multicén-
trico en el que se aleatorizé a 1.002 pacientes mayores de
70 anos con sindrome coronario agudo sin elevacién del seg-
mento ST a recibir clopidogrel o ticagrelor/prasugrel durante
12 meses (el 95% recibié ticagrelor). No se observaron dife-
rencias respecto al objetivo primario de beneficio clinico neto
(mortalidad, infarto, ictus y sangrado). Por el contrario, los
pacientes tratados con clopidogrel mostraron una tasa signi-
ficativamente inferior de sangrado (18 frente al 24%; HR=0,71;
IC95%, 0,54-0,94; p=0,02). Destaca el alto porcentaje de sus-
pensién prematura del antiagregante, que fue mayor en el
grupo de ticagrelor/prasugrel (47 frente al 22%).

Respecto al papel de los biomarcadores, destacamos 2
trabajos sobre troponina ultrasensible. El estudio HiSTORIC*

evalué la eficacia y seguridad de un protocolo rapido de des-
pistaje de infarto agudo de miocardio (IAM) en mas de 30.000
pacientes. Compard una estrategia de atencién estdndar en
urgencias (con analisis de troponina ultrasensible al ingreso
y seriacién cada 6-12 h) con una estrategia de diagnédstico
rapido, basada en una determinacién al ingreso y un diagnos-
tico de exclusién si los valores eran inferiores a 5ng/ml. Los
resultados revelaron que el protocolo de diagnéstico rapido
acorto el tiempo de estancia en urgencias, ya que aument? el
porcentaje de pacientes a los que se pudo dar de alta direc-
tamente (71 frente al 50%). Si bien no se demostré la no
inferioridad en el objetivo primario de seguridad (infarto o
muerte cardiovascular a 30 dias), no hubo diferencias signi-
ficativas en los eventos al afo. Esta informacién se afiade a
los resultados al afio del estudio RAPID-TnT>, que compard
un protocolo de troponina ultrasensible de 0/1 h con el de
0/3 h. En el seguimiento a 30 dias no hubo diferencias en la
mortalidad ni IAM entre ambos grupos, sin embargo, en el
seguimiento a un ano hubo una tendencia a mayor inciden-
cia de IAM y mortalidad del grupo de 0/1 h (HR=1,32; IC95%,
0,95-1,83; p=0,10).

Destacamos un trabajo de Blanco-Dominguez y Sanchez-
Diaz® en el que se demuestra la utilidad de un micro-ARN
circulante en el diagnéstico de miocarditis aguda. Los nive-
les de este marcador fueron significativamente diferentes en
ratones con IAM que en aquellos con miocarditis virica y
autoinmune. El rendimiento de la prueba resulta muy atrac-
tivo, con un area bajo la curva de 0,927 (IC95%, 0,879-0,975).
En el caso del homodlogo humano, se comprobé favorable-
mente en varias cohortes la posibilidad de discriminar entre
miocarditis y diferentes escenarios (IAM, MINOCA, enferme-
dades autoinmunes y voluntarios sanos), con la consiguiente
importancia en el diagnéstico diferencial en la practica
clinica.

Destacamos 2 publicaciones sobre complicaciones mecani-
cas del infarto. La primera, una excelente revisiéon de Damluji
etal’ enla que se resume tanto la epidemiologia como el abor-
daje de cada complicacién y se incide en el cambio en el perfil
clinico de los pacientes (edad avanzada, multiples comorbi-
lidades), que condiciona que la mortalidad contintie siendo
muy alta. También destacan el aumento de casos en los que
se usan dispositivos de soporte mecénico de corta duracién
(oxigenador extracorpéreo de membrana [ECMO], Impella CP)
como puente a la recuperacién. Dada la falta de evidencia
s6lida, los autores destacan la importancia del equipo mul-
tidisciplinar en la toma de decisiones.
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Sanchez-Vega et al.® han publicado recientemente los
resultados del registro CIVIAM, que incluye a pacientes con
rotura del tabique interventricular posinfarto entre 2008 y
2018 en 11 centros espanoles. Analizaron los resultados com-
parando 2 grupos temporales de 5 anos, que muestran una
tendencia al aumento en la supervivencia en la segunda etapa,
sibien los pacientes de dicho periodo eran de menor edad. Asi-
mismo, destacan el aumento del uso del ECMO-venoarterial
(VA) durante el segundo periodo, que se asocia con una ten-
dencia no significativa a un aumento en la supervivencia,
especialmente cuando se lleva a cabo una reparacién qui-
rurgica a partir del cuarto dia. Es resenable que el cierre
percutaneo no ha obtenido buenos resultados en este registro,
aunque podria estar condicionado por la seleccién de pacien-
tes.

Parada cardiorrespiratoria

Este ano se han actualizado las guias estadounidenses y del
European Resuscitation Council. En las ltimas 4 décadas, la aten-
cién a la parada cardiorrespiratoria extrahospitalaria (PCRE)
ha mejorado hasta alcanzar una recuperacién de la circula-
cién espontédnea del 29,7% segiin un metanalisis® reciente,
con una variabilidad importante: Oceania es el drea con mayor
recuperacion de la circulacién esponténea (38,6%), seguida de
Europa (36,7%) y Asia (22,1%). El porcentaje de recuperacién de
la circulacién fue superior para los pacientes atendidos por los
servicios de emergencias médicas. La supervivencia hasta el
ingreso hospitalario fue del 22% de los casos analizados, y al
alta solo del 8,6% entre 1976y 1999, y del 9,9% entre 2010y 2019.
Ante estos datos, las nuevas guias de préctica clinical® resal-
tan la necesidad de mejorar el reconocimiento y aumentar
el porcentaje de reanimacién cardiopulmonar (RCP) realizado
por testigos o primeros asistentes, que es muy variable entre
paises (media 58%; 13-83) y el uso del desfibrilador semiauto-
matico, que sigue siendo bajo en Europa (media 28%; 3,8-59).
No reconocer una PCRE sigue siendo una barrera para salvar
mds vidas. La educacién debe enfocarse a iniciar la RCP en
cualquier persona que «no responda y no respire», o cuando
la respiracién sea anormal’’.

Las guias publican un nuevo capitulo, («Sistemas que sal-
van vidas»), enfocado en cémo la tecnologia, las aplicaciones y
las redes sociales pueden ayudar para involucrar a la comuni-
dad mediante la geolocalizacién, el uso del video para propor-
cionar RCP asistida, la inteligencia artificial y el uso de drones
para acercar los desfibriladores semiautomaticos al lugar de
la parada cardiaca. Asimismo, las guias destacan el creciente
papel de la teleasistencia en el reconocimiento y la RCP asis-
tida. Estos profesionales de la teleasistencia deben recibir
formacién dirigida al reconocimiento en pocos segundos y a
asistir telefénicamente con directrices concretas. En Europa,
el 80% de los paises proporcionan RCP asistida. Es importante
que los primeros intervinientes puedan ser notificados por el
centro de emergencias a través de un sistema de alertas imple-
mentado mediante aplicacién mévil o mensaje de texto'”. En
cuanto a la ventilacién y manejo de la via aérea en soporte
vital avanzado, se recomienda la intubacién orotraqueal en
caso de reanimadores con experiencia y destreza, con una
tasa de éxito superior al 95% en 2 intentos de intubacién y con

interrupciones de menos de 5 segundos en las compresiones.
Se propone el uso de protocolos locales y del videolaringosco-
pio. La lidocaina se incorpora en el algoritmo en ritmos desfi-
brilables como alternativa a la amiodarona. No se recomienda
el uso de antibiéticos profilacticos de forma rutinaria'>.

Las guias reconocen el papel cada vez mas importante de
la ecografia periparada, pero enfatizan que precisa forma-
cién adecuada para obtener la informacién y minimizar las
interrupciones. Puede ser util para diagnosticar causas corre-
gibles, como el taponamiento cardiaco o el neumotérax. La
dilatacién del ventriculo derecho de forma aislada durante la
RCP no debe usarse para diagnosticar una embolia pulmonar
masiva.

Se especifica un algoritmo propio para la PCR intrahos-
pitalaria, con especial interés en la identificacién temprana
de pacientes en riesgo de deterioro clinico. Deben existir
equipos de reanimacién de respuesta inmediata, entrenados
en el reconocimiento, seguimiento y atencién inmediata del
paciente.

Las guias recogen por primera vez el uso de ECMO en PCR
como tratamiento de rescate para pacientes seleccionados
(PCR por hipotermia) o para facilitar intervenciones especificas
(angiografia coronaria o trombectomia pulmonar), en entor-
nos adecuados en los que se pueda implementar'>.

En cuanto al control de la temperatura en pacientes recu-
perados de una PCR, las guias se publicaron antes de conocer
los resultados del estudio TTM2'* y recomiendan el control
de temperatura para adultos que se mantengan en estado
comatoso después de una PCRE o intrahospitalaria, indepen-
dientemente del ritmo inicial. La temperatura objetivo es
32-36°C durante al menos 24h, y se debe evitar la fiebre al
menos hasta después de las 72 h.

En la estratificacién del pronéstico neurolégico, las guias
intentan simplificar y clarificar el algoritmo de actuacién. Se
recomienda una estrategia multimodal y no se deben tomar
decisiones antes de las 72h. Una puntuacién en la escala
de Glasgow < 3 a las 72h indica un pronéstico desfavorable
cuando estan presentes 2 o mas de los siguientes predicto-
res: a) ausencia de reflejos pupilares y corneales; b) ausencia
bilateral de onda N20 en los potenciales evocados somatosen-
soriales; c¢) un electroencefalograma altamente maligno mas
de 24h; d) enolasa neuroespecifica>60mg/l a las 48-72h; e)
estado mioclénico o f) lesién anédxica extensa y difusa en la
tomografia/resonancia magnética cerebral®®.

Respecto a la formacién, todo ciudadano debe aprender a
reconocer una PCR y tener las habilidades basicas para salvar
una vida. Se propone un reentrenamiento frecuente entre 2 'y
12 meses, que se puede complementar con el uso de teléfo-
nos inteligentes, tabletas, etc., mediante aplicaciones y redes
sociales. Por ultimo, destacamos la importancia de la simu-
lacién en el entrenamiento en soporte vital, ya que facilita el
aprendizaje contextualizado, integra habilidades técnicas y no
técnicas y se adapta a grupos especificos de estudiantes y a sus
diferentes niveles de experiencia’®.

Los avances en el abordaje de la PCRE serian mas féciles de
lograr si se unificara la atencién de estos pacientes en centros
altamente especializados, como proponen Sinning et al."’/.
Estos centros deben poder hacer intervencionismo coronario
percutaneo y pruebas de imagen tordcica y cerebral avanzada
las 24 h del dia, ademads de disponer de cuidados intensivos
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y de tratamiento de control de temperatura y de capacidad
de evaluar el pronéstico neurolégico y de donacién de érga-
nos, asi como de un programa de rehabilitacién funcional. Se
debe anadir la posibilidad de aplicar terapias de soporte ven-
tricular avanzado como ECMO-PCR, tratamiento con estudio
electrofisiolégico y ablacién de las arritmias, analisis genético,
docencia e investigacién, que se desarrollardn en centros de
referencia muy altamente especializados. Se destaca la impor-
tancia de organizar redes asistenciales que incluyan un centro
de referencia especializado en la atencién de las PCRE, aso-
ciado a hospitales y ambulatorios con un SEM que haga de
comunicacién entre todos para mejorar el prondstico de los
pacientes recuperados de una PCR, ademés de identificar opor-
tunidades de mejora del sistema en red, compartir y analizar
puntos clave de aprendizaje con el personal implicado.

Debemos mencionar el ensayo clinico TTM2'#, que fracasé
en la demostracién de una reduccién de la mortalidad a los 6
meses de la PCRE con TTM, al comparar una temperatura cen-
tral objetivo de 33 °C con un control de la temperatura inferior
a 37,5°C, evitando la fiebre de manera precoz (mortalidad 50%
frente al 48% respectivamente). Tampoco pudo demostrar un
beneficio en el objetivo secundario de mejorar el pronéstico
neurolégico (54% con mal pronéstico en ambos grupos).

En conclusién, no hay evidencia para mantener una tem-
peratura central inferior a 36 °C tras una PCRE con el objetivo
de reducir la mortalidad. Sin embargo, evitar la fiebre y una
temperatura central inferior a 37,7°C en las primeras 72h es
una opcién intermedia hasta no disponer de nueva evidencia
sélida.

Shock cardiogénico

La gran heterogeneidad en el perfil clinico, hemodindmico
y pronéstico de los pacientes con shock cardiogénico (SC) se
refleja en la publicacién de Zweck et al.’®, en la que analiza-
ron 3 cohortes de mas de 1.900 pacientes con SC y, mediante
algoritmos de inteligencia artificial, identificaron 3 perfiles de
pacientes con SC (no congestivo, cardiorrenal y cardiometa-
bolico). Estas categorias mostraron una sélida asociacién con
la mortalidad hospitalaria. La categoria de SC cardiometab6-
lico presentdé mayor mortalidad hospitalaria y mayor riesgo
de shock profundo (categorias D y E de la Society of Cardiovascu-
lar Angiography and Interventions). Los autores concluyen que la
inteligencia artificial puede contribuir a optimizar la inclusién
de pacientes en ensayos clinicos especificos.

Schrage et al.'?, en una serie de 1.305 pacientes con SC
ingresados en un centro terciario durante 10 anos, analiza-
ron la proporcién de pacientes que hubiesen cumplido los
criterios de inclusién de los ensayos clinicos EuroShock, ECLS-
Shock, IABP-SHOCK II y Dan-Ger Shock. Solo el 31,8% de los
pacientes cumplia criterios para algunos de dichos ensayos.
Los criterios de inclusién fueron mas restrictivos que los de
exclusién. La mortalidad hospitalaria fue elevada, tanto en
los pacientes incluibles como en los no incluibles. Los auto-
res concluyen que los principales ensayos clinicos reflejan
solo aproximadamente un tercio de los pacientes con SC en la
préctica clinica cotidiana, lo que limita de forma marcada su
extrapolabilidad.

Tyler et al.?® analizaron la prevalencia de conocidos pre-
dictores de mortalidad y las causas especificas de muerte
en 2.500 pacientes procedentes de 15 ensayos clinicos sobre
SC por IAM. Solo 4 estudios incluian a més de 80 pacientes.
Los autores describen una considerable variabilidad en la fre-
cuencia de recogida de dichos factores: estado neurolégico
(0%), paro cardiaco (80%), soporte circulatorio (80%), hipoter-
mia (28%), fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo (73%)
y causas especificas de muerte (33%). La principal conclusién
se la importancia de estandarizar la recoleccién de datos y
notificar los eventos en los ensayos clinicos del paciente con
SC.

Por dltimo, en un interesante documento de posiciona-
miento, Henry et al’’ enfatizan las principales medidas
diagnésticas y terapéuticas para optimizar el prondstico del
paciente con SC por IAM. Destacan la importancia de identi-
ficar las diferentes formas de presentacién clinica del SC, la
recomendacién de una organizacién jerdrquica en centros de
diferente nivel asistencial, el trabajo en equipos multidiscipli-
nares y la necesidad de protocolos asistenciales especificos,
incluida la seleccién de los pacientes para una revasculariza-
cién precoz, y el potencial papel de los dispositivos de soporte
circulatorio.

Dispositivos de soporte circulatorio

En el dltimo afio, el nimero de publicaciones sobre dispositi-
vos de soporte circulatorio y ventricular ha experimentado un
gran crecimiento. Con respecto a la ECMO, cabe destacar su
papel en la atencién a la PCRE refractaria, sobre lo cual se han
publicado 2 trabajos de interés. El ARREST? es un ensayo cli-
nico de fase 2, unicéntrico, que aleatorizé a pacientes con PCRE
y fibrilacién ventricular refractaria, definida como la falta de
respuesta a 3 terapias de desfibrilacién, a tratamiento habitual
o a traslado precoz a la sala de hemodindmica del hospital de
referencia, bajo maniobras de RCP con un dispositivo automa-
tico de compresién torécica, para elimplante de un ECMO-VAy
coronariografia de urgencia. El estudio se detuvo precozmente
por demostrar una clara mejoria en la supervivencia sin secue-
las neurolégicas a los 6 meses (CPC medio 1,16) con la segunda
estrategia (7 frente a 43%; p <0,0001). Estos hallazgos se han
confirmado en el recién presentado ensayo Prague OHCA?3,
en el que se aleatorizd a 256 pacientes con PCRE refractaria a
tratamiento convencional o a estrategia invasiva que incluia
el traslado precoz con LUCAS e implante de ECMO-VA en el
hospital, junto con inicio precoz de hipotermia extrahospi-
talaria con un dispositivo de enfriamiento mediante canulas
nasales. El objetivo primario de supervivencia hospitalaria
libre de dano neurolégico grave fue menor en el grupo de
la estrategia hiperinvasiva (31,5 frente a 22,0%; p=0,014) y se
consigui6é mayor beneficio en aquellos pacientes con PCR més
prolongadas (> 45 min). Por tanto, en centros con alta expe-
riencia en el uso de ECMO-VA, implementar protocolos de
atencién a la PCRE refractaria asistida con dispositivos ECMO
parece mejorar la supervivencia sin deterioro neurolégico
grave.

Destacamos 2 trabajos sobre ECMO extraidos del registro de
la Extracorporeal Life Support Organization. El primero®* incluye
a 7.185 pacientes que precisaron soporte con ECMO por shock
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poscardiotomia de 2010 a 2018. Las cirugias que mas frecuen-
temente condicionaron el shock fueron la coronaria (26,8%), la
valvular (25,6%) y el trasplante cardiaco (20,7%). La supervi-
vencia global fue del 56,4% y se observé una mortalidad mas
elevada en pacientes con cirugias combinadas de revasculari-
zacién y recambio valvular (68,4%) y menos en el fallo primario
del injerto (46,0%). La edad y la canulacién central se identifi-
caron como predictores de peor prondstico.

El segundo registro®® incluye a 2.644 pacientes mayo-
res de 70 anos que precisaron implante de ECMO-VA. La
mortalidad intrahospitalaria media fue del 68,3%. Las carac-
teristicas favorables para valorar el implante de un ECMO
fueron: edad <75 anos, tiempo de soporte corto (muy favorable
el soporte para intervencionismo), el implante precoz (lac-
tato <6 mmol/l, APACHE-II<37 y SAPS II1<87), evitar el shock
poscardiotomia y evitar pacientes con enfermedad vascular
periférica conocida.

El uso de ECMO-VA se asocia a un aumento de la pos-
carga ventricular izquierda, con la consiguiente congestion
pulmonar y deterioro en la recuperacién ventricular. A este
respecto, destacamos 2 articulos: un estudio de cohortes
multicéntrico?® en el que se concluye que la descarga del
ventriculo izquierdo en pacientes con SC y ECMO-VA estuvo
asociada a una menor mortalidad a pesar de una mayor
tasa de complicaciones, y una revisién sobre la prevencién
y tratamiento de la congestién pulmonar de pacientes en
ECMO-VA?, con las distintas opciones de tratamiento (afiadir
una bomba microaxial percutanea, o distintas configuracio-
nes anadiendo canulas venosas adicionales en el circuito del
ECMO. . .), asi como el momento en el que se debe plantear su
uso.

Conrespecto al dispositivo Impella, destaca un suplemento
del European Heart Journal?® en el que se describen todos los
aspectos relacionados con este dispositivo.

Es interesante también el andlisis final del National Cardio-
genic Shock Initiative, un estudio prospectivo de un solo grupo
que evalua los resultados asociados con el soporte circula-
torio mecénico temprano con Impella CP en pacientes con
sindrome coronario agudo con elevacién del ST tratados con
angioplastia primaria®®. El objetivo del estudio fue aumen-
tar la supervivencia del SC (histéricamente de ~50%) con una
terapia de descarga temprana antes de la ICP que promueve
la recuperacién cardiaca nativa. Este trabajo valida la estrate-
gia de soporte temprano guiado por Swan-Ganz, reduciendo el
uso de inotrépicos y vasopresores. Para los estadios Cy D de la
Society for Cardiovascular Angiopraphy and Interventions (SCAI) se
encontré una mayor supervivencia al alta (79%), 30 dias (77%)
y un ano (62%) en comparacién con datos histéricos en pacien-
tes similares durante los Gltimos 30 afios. Los pacientes con
shock en estadio E de la SCAI también tuvieron mejor super-
vivencia hasta el alta (54%), 30 dias (49%) y 1 afo (31%) en
comparacién con estudios recientes (33% de supervivencia al
alta y 22,6% a 30 dias)*.

Por ultimo, destacamos por su relevancia un consenso
de expertos de la Percutaneous Cardiovascular Interven-
tions Association y la Acute Cardiovascular Care Association
sobre el uso de dispositivos de soporte circulatorio per-
cutdneos de corta duracién® en las distintas situacio-
nes clinicas, que revisa sus indicaciones, tratamiento y
complicaciones.
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