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Introducciéon

El siglo XX fue testigo de una de las mayores revolucio-
nes de la sociedad moderna con la llegada de Internet.
Esta herramienta supuso un cambio de paradigma en
las relaciones personales, comerciales y el procesado y
gestion de la informacion. A comienzos del siglo XXI, la
aparicion de la telefonia movil significé un segundo hito
en la era de la tecnologia digital, permitiendo el acceso
inmediato la red de forma global. Segun datos muy re-
cientes del Instituto Nacional de Estadistica, se estima
que el 95.9% de los hogares espanoles tiene acceso a In-
ternet. La revolucion digital ha salpicado practicamen-
te a todos los ambitos y, por supuesto, también al sector
de la salud. Segun la definicion de la OMS?, la mHealth
(del inglés “mobile health”) es “la practica de la medici-
nay la salud publica soportada por dispositivos méviles
como teléfonos, sistemas de monitorizacion de pacien-
tes, asistentes digitales y otros dispositivos inalambri-
cos.” La mHealth permite la prestacion de servicios mé-
dicos a distancia posibilitando la democratizacion del
acceso a la salud en distintos ambitos. Cada vez mas
estudios sugieren que este tipo de herramientas permi-
ten mejorar el cuidado de la salud global reduciendo
ademas costes y recursos sanitarios. En el campo de la
atencion al paciente cardiovascular, la aplicacion de la
mHealth no deja de ser algo prometedor e ilusionante.
En este sentido, la deteccion de fibrilacién auricular (FA)
con tecnologia movil es ya una realidad.

Deteccion de fibrilacion auricular con dispositivos
mHealth

La FA es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en
adultos. Actualmente, se estima una prevalencia de un
2-4% y se anticipa que en el futuro pueda triplicarse de-
bido a la mayor longevidad de la poblacion general y la
busqueda de FA subclinica.* Hasta un 15% de los ictus se
relacionan con esta arritmia, que conlleva ademas ma-
yor riesgo de insuficiencia cardiaca y deterioro cogni-
tivo.

Tecnologia mHealth para la deteccion de FA
Descripcion de la tecnologia
- Métodos basados en el electrocardiograma (ECG):

Existen varios tipos de dispositivos portatiles capaces
de registrar una derivacién del ECG (habitualmente |,
iECG), desde relojes digitales o pulseras hasta otros dis-
positivos especificos. Dentro de estos, destacamos los
siguientes: MyDiagnostick® (Applied Biomedical Sys-
tems, The Netherlands), Zenicor® (Zenicor Medical Sys-
tems, Sweden) y, uno de los mas utilizados, Kardia Mo-
bile® (AliveCor, Mountain View, California). Este ultimo
consta de una unidad independiente con 2 electrodos
sobre los que se posicionan ambos pulgares. Una nue-
va version cuenta con un tercer electrodo que se apo-
ya en el muslo izquierdo y permite registrar hasta seis
derivaciones del ECG, que se transmite a un teléfono
movil asociado a través de una aplicacién instalada en
el mismo.

- Métodos basados en la fotopletismografia (FPG):

La FPG registra los cambios en el volumen sanguineo a
través del lecho capilar al emitir luz LED y medir la va-
riacion en la absorcion de la misma. El sistema analiza la
heterogeneidad del RR para la deteccion de FA. La rela-
tiva sencillez de este tipo de tecnologia ha permitido su
incorporacion a dispositivos como smartphones, relojes
de pulsera, anillos® e incluso pendientes.®

- Mecanocardiografia:

La tecnologia actual de los smartphones permite regis-
trar la actividad mecanica cardiaca a través de acele-
rometros y oscilometros y con ello la deteccion de FA
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mediante algoritmos especificos que cuantifican la irre-
gularidad del pulso.

- Sistemas de video sin contacto (videopletismografia):

Es posible detectar anomalias del ritmo cardiaco me-
diante el analisis de senales fotopletismograficas facia-
les

Este tipo de dispositivos no estan exentos de limitacio-
nes técnicas que es necesario conocer. La fiabilidad de
los dispositivos basados en FPG depende en gran medi-
da de una correcta aplicacion y puede verse mermada
en presencia de tatuajes o tonos de piel oscuros.® Por
otra parte, los algoritmos pueden no detectar arritmias
potencialmente emboligenas con minima variacién de
la frecuencia cardiaca (como un flutter auricular con
respuesta ventricular regular) o, al contrario, diagnos-
ticar erréneamente como FA otro tipo de arritmias con
variabilidad del ciclo cardiaco (como extrasistolia).

mHealth y FA en el mundo real

La tecnologia mHealth abre un nuevo mundo de posibi-
lidades tanto para el diagndstico, el screening y el ma-
nejo de la FA. Aunque la capacidad diagnéstica depende
de la tecnologia empleada y de la poblacién a estudio,
los datos sugieren que estos dispositivos presentan alta
sensibilidad y especificidad para la deteccién de FA (Fi-
gura 1)° De hecho, por primera vez las guias de practica
clinica permiten el diagndstico de esta arritmia median-

te una tira de ritmo registrada con un dispositivo mévil
iECG. Por otra parte, también contemplan su uso como
herramienta de screening, que, aun siendo controverti-
do, parece util en poblacion de alto riesgo.” Por ultimo,
cada vez hay mas datos de que el empleo de tecnologia
movil en este perfil de pacientes permite una reduc-
cion de eventos cardiovasculares. En este sentido, el re-
ciente estudio mAFA-II (Mobile Health Technology for
Improved Screening and Optimized Integrated Care in
Atrial Fibrillation) que comparé de forma aleatorizada
la implementacion de una atencién integrada utilizan-
do mHealth en pacientes con FA, demostré la reduccion
del endpoint combinado de ictus, muerte y rehospitali-
zacion (HR 0.39; IC 95%: 0.22-0.67; p<0.001)."

Limitaciones

La sensibilidad y especificidad de estos dispositivos no
es del 100% y la confirmacion electrocardiografica de la
arritmia siempre va a ser obligatoria. Ademas, los valo-
res predictivos de una técnica diagndstica dependen de
la prevalencia de enfermedad en la muestra estudiada.
Es probable que exista una alta tasa de falsos positivos
si estos dispositivos se emplean en poblacion de bajo
riesgo que, por otra parte, es la que suele emplear este
tipo de tecnologia. En este sentido, puede existir un
sesgo de seleccion al ser excluidos pacientes mayores
o con importante comorbilidad (el 52% de los pacientes
enrolados en el Apple Heart Study tenian menos de 40
anos).”

Figura 1. Validez diagndtica de dispositivos mHealth para la deteccion de fibrilacion auricular.
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Consideraciones futuras

La continua progresion tecnoldgica se esta abriendo
camino en la practica clinica actual y, acompanando a
la mHealth, el desarrollo de la inteligencia artificial con
técnicas de aprendizaje automatico presenta resultados
prometedores en el campo del diagnéstico de la FA"
Por otra parte, la medicina de sistemas, basandose en el
big data y aunando en modelos matematicos la comple-
jidad de datos clinicos, genéticos y sociales, puede abrir
la puerta hacia una medicina personalizada.

Aplicaciones de mHealth al margen de la FA

La expansion de estos dispositivos permiten su empleo
en ambitos cada vez mas dispares, desde el diagnéstico
remoto de cardiopatia isquémica™ y paradas cardiacas”
hasta el diagndstico de alteraciones de parametros ana-
liticos' o la deteccion precoz de descompensacion en
pacientes con insuficiencia cardiaca.”

Conclusiones

La globalizacién de la tecnologia movil representa una
oportunidad sin precedentes en el campo de la salud
cardiovascular y en el manejo de la FA, permitiendo su
diagnéstico precoz y la reduccion de eventos cardiovas-
culares. Sin embargo, todavia son necesarios estudios
clinicos sélidos que permitan recomendaciones especi-
ficas para la optimizacion de su empleo.
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Resumen

En diciembre de 2019 se detectd el primer caso de in-
feccion por SARS-CoV2 o mas comuinmente conocido
como COVID-19 en Wuhan, China. Posteriormente esta
infeccidn se convirtié en una pandemia global que ha
afectado ya a mas de doscientos millones de personas
y provocado el fallecimiento de alrededor de cinco mi-
llones.

El sistema respiratorio es el mas afectado requiriendo
en muchas ocasiones oxigenoterapia suplementaria y
en casos graves ingreso en Unidades de Cuidados Inten-
sivos debido a la necesidad de intubacién orotraqueal.
A pesar de ello, otros érganos se ven afectados como
es el caso del sistema cardiovascular influyendo en la
morbilidad y mortalidad. Para la exploracion cardiaca
la ecocardiografia se ha convertido en una herramienta
fundamental y ante esta patologia no iba a ser diferente.
Debido al riesgo de contagio que conlleva una explora-
cion a pie de cama del paciente con COVID-19, los estu-
dios realizados deben ser justificados y con un objetivo
claro y conciso. Los hallazgos ecocardiograficos especi-
ficos obtenidos en estos enfermos pueden explicar me-
jor la fisiopatologia del virus y ayudar en su diagnéstico,
deteccién de complicaciones y tratamiento.

El objetivo de este articulo de revision es conocer los
hallazgos ecocardiograficos mas frecuentes en pacien-
tes en pacientes infectados por SARS-CoV-2.

Abreviaturas

ETT: ecocardiograma transtoracico. ETE: ecocardiogra-
ma transesofagico. COVID-19: coronavirus disease 2019.
SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome corona-
virus -2. NT-proBNP: péptido natriurético n-terminal tipo
pro-B. Hs-cTnT: troponina cardiaca T de alta sensibilidad.

La infeccion COVID-19 esta causada por el SARS-CoV-2,
un virus RNA monocadena envuelto y el séptimo coro-
navirus humano descrito hasta el momento actual. Es
diferente al conjunto de microorganismos de su familia
que son responsables de cuadros como el resfriado co-
mun y en cambio es similar a zoonosis producidas por
coronavirus como el sindrome agudo respiratorio seve-
ro (SARS-CoV-1) de 2002 y el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV) de 2012.

El virus SARS-CoV-2 presenta una proteina de superficie
capaz de unirse al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina humana 2 (ECA 2). Este receptor se expresa
en las células alveolares tipo Il de forma importante y
por ello parece ser la puerta de entrada predominante .
El ECA 2 tiene una expresion alta en el corazon, aspecto
clave en su relacion con los efectos de la angiotensina
2 en estados de activacion del eje renina-angiotensina
como son la hipertensién o la insuficiencia cardiaca
congestiva. Por todo ello hay evidencia del efecto per-
judicial de la COVID-19 en el sistema cardiovascular.

Desde el punto de vista respiratorio, la COVID-19 es res-
ponsable de un abanico de cuadros de diversa gravedad
pudiendo presentarse desde infectados asintomaticos
hasta provocar neumonias bilaterales graves o incluso el
fallecimiento del paciente. Si nos centramos en la afec-
tacion cardiovascular en un estudio realizado en una
cohorte de 138 pacientes hospitalizados por COVID-19
en China se detecté dafo miocardico (definido como
elevacion de hs-cTnl y/o NT-proBNP) en un 7.2% de la
muestra y en un 22% de aquellos ingresados en UCI 2.
Ademas, este aumento de marcadores de necrosis car-
diaca se relacionaba de forma evidente con la supervi-
vencia ya que se observé que un 46% de los enfermos
fallecidos presentaron elevacion de troponinas, a di-
ferencia de los supervivientes de los cuales solo un 1%
acusaron tal aumento *.

El mecanismo por el cual se produce dafio miocardico
no esta bien definido. Una hipdtesis se basa en la afec-
tacion directa del virus mediada por el receptor ECA 2
4. Otro mecanismo estaria relacionado con la tormenta
de citoquinas y la hipoxia que inducirian un aumento
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excesivo de calcio intracelular conllevando a la apop-
tosis de los miocardiocitos °. Por lo tanto en publica-
ciones previas se han propuesto dos patrones de dafo
miocardico: un primero producido por el ambiente in-
flamatorio sistémico en el que predomina la afectacion
respiratoria y un segundo caracterizado por presentarse
con sintomatologia de origen cardiaco y que estaria re-
lacionado con una probable miocarditis viral o cardio-
miopatia por estrés ¢. Otro factor a tener en cuenta es
el estado de hipercoagulabilidad asociado que puede
desencadenar eventos tales como un tromboembolis-
mo pulmonar agudo, trombos intracardiacos o exacer-
bacion de enfermedad arterial coronaria. Se han docu-
mentado mdltiples casos de presentacion de COVID-19
con afectacion cardiaca; dolor toracico con elevacion
del segmento ST y arterias coronarias sanas, shock car-
diogénico por miocarditis viral con necesidad de asis-
tencia ventricular, insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida de nueva aparicién e infeccion por
SARS-CoV-2 en trasplantados cardiacos ’.

En la evaluacion de pacientes con infeccion SARS-
CoV-2 la ecografia esta siendo de gran importancia. La
evaluacion ecocardiografica ha formado parte del arse-
nal diagndstico en esta afeccion, debido a la repercu-
sion cardiovascular que conlleva de forma indirecta por
el dano pulmonar y sistémico y directa por hipdtesis
planteadas previamente. En referencia a la interrelacién
pulmoén-corazén debido a sindromes de distrés respira-
torio o complicaciones de los mismos como el trom-
boembolismo pulmonar existen varios estudios previos
que son en gran parte adaptables a la infeccion grave
por SARS-CoV-2 por compartir mecanismos fisiopato-
l6gicos globales similares ® destacando la dilatacion de
cavidades derechas y su disfuncion e incluso shock car-
diogénico por disfuncion ventricular derecha severa.

Debido al riesgo de contagio que supone un estudio
ecografico a pie de cama, las indicaciones deben ser jus-
tificadas, con un objetivo concreto y persiguiendo un
beneficio clinico real en el paciente. Centrandonos en el
tema principal del estudio, la ecocardiografia, se deben
tener en cuenta varios factores esenciales que dificul-
tan todavia en el momento actual o han dificultado la
realizacion de estos estudios. En primer lugar la dispo-
nibilidad limitada de profesionales expertos en imagen
cardiaca ya sea por haber caido enfermos de COVID-19
o por estar reubicados en otras areas por necesidad
asistencial. Por otra parte, el material utilizado requiere
una desinfeccion mas exhaustiva lo que supone menor
disponibilidad de medios para realizar estudios de ima-
gen. Y por ultimo en los inicios de la pandemia global, la
falta de equipos de proteccién individual (EPI). Debido
a esto han surgido diversas publicaciones que han pro-
puesto indicaciones claras por las cuales se debe reali-
zar un estudio ecocardiografico en pacientes COVID-19
positivos.

En cuanto a los hallazgos ecocardiograficos en pacien-
tes infectados por SARSCoV-2, varios trabajos han sido
publicados. El primer articulo de impacto *mostré la ex-
ploracion de tres pacientes seleccionados hospitaliza-
dos en Wuhan, China. El primero de ellos, un varén de 73
anos, presento una elevacion de NT-proBNP y sintomas
de insuficiencia cardiaca y la ecocardiografia demostro
una dilatacion severa del ventriculo izquierdo con frac-
cion de eyeccion severamente deprimida e insuficien-
cia adrtica severa. El segundo se realizé en un enfermo
de 69 anos que habia presentado un tromboembolismo
pulmonar y la indicacién del estudio fue la valoracion
del ventriculo derecho por datos de alto riesgo (hs-
cTnT elevadas). Se objetivé un ventriculo derecho se-
veramente dilatado con disfuncion sistdlica grave, auri-
cula derecha moderadamente dilatada y regurgitacion
tricispidea moderada con presion arterial pulmonar
sistolica (PAPs) estimada de 75 mmHg. Y para finalizar,
el ultimo caso, una mujer de 45 anos en la que se solici-
t6 examen ecocardiografico debido a dolor toracico y
elevacion marcada de marcadores de necrosis cardiaca
en la que se apreciaron anomalias segmentarias en seg-
mentos anteriores con aneurisma apical y trombo mural
con fraccion de eyeccion levemente deprimida. Como
conclusion de la publicacion destaca la importante in-
formacion que puede proporcionar la ecocardiografia
en pacientes con indicaciones bien establecidas.

Varias publicaciones posteriores sobre hallazgos eco-
cardiograficos y caracterizacion de la lesion miocardica
en pacientes con enfermedad de COVID-19 han sido pu-
blicados. En primer lugar, Jain et al '°, evaluaron a 72 pa-
cientes COVID-19 positivos ingresados en UCI mediante
ecocardiografia transtoracica. De ellos, un 34.7% pre-
sentaban fraccion de eyeccion reducida, un 15.3% dilata-
cién del ventriculo derecho y hasta un 40.3% disfuncion
ventricular derecha. Cabe mencionar también a Giusti-
no etal ", que llevaron a cabo un estudio multicéntrico e
internacional en hospitales de Nueva York y Milan ana-
lizando una muestra de 305 pacientes ingresados por
infeccién por SARS-CoV-2 mediante ecocardiografica y
electrocardiografia. Se definié como lesién miocardica
a la elevacion de troponina cardiaca. Se detect6 lesion
miocardica en 190 pacientes y en éstos, en comparacion
con los que no la padecieron, se observaron mas ano-
malias electrocardiograficas y ecocardiograficas mayo-
res (hasta en dos terceras partes). Aquellos pacientes
con alteraciones ecocardiograficas sufrieron las mayo-
res tasas de mortalidad.

En otro articulo publicado en Circulation por Szekely et
al ? se estudiaron mediante ecocardiografia 100 pacien-
tes diagnosticados de enfermedad de COVID-19 duran-
te las primeras 24 horas de ingreso. 32% presentaron un
ecocardiograma normal y la alteracién mas frecuente
fue la dilatacién ventricular derecha que se detecté en
un 39% de ellos. Otros hallazgos frecuentes fueron la
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disfuncion diastdlica (16%) y sistolica (10%). En este caso
los pacientes con elevacion de troponina cardiaca no
presentaron diferencias en funcién sistélica ventricular
izquierda en comparacién con aquellos que no aumen-
taron este marcador pero si se aprecié una peor fun-
cién ventricular derecha, que también se relacioné con
aquellos enfermos con evolucion desfavorable.

Dweck et al ® han publicado hasta el momento una de
las mayores cohortes de pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 estudiados mediante ETT. Se traté de un
estudio internacional multicéntrico que recopilé infor-
macion de 1216 pacientes repartidos entre 69 paises.
Las indicaciones de ETT se dividieron en: sospecha de
fallo cardiaco izquierdo, sospecha de fallo cardiaco de-
recho, dolor toracico con elevacién del segmento ST,
elevaciéon de marcadores cardiacos y otros. Se detecta-
ron anomalias ecocardiograficas en 667 enfermos (55%).
Alteraciones en el ventriculo izquierdo fueron informa-
das en un 39% y en el ventriculo derecho en un 33%.
Otros tipos de hallazgos fisiopatoldgicos especificos
se detectaron; 3% con alteraciones compatibles con in-
farto agudo de miocardio, miocarditis un 3% y patrén
compatible con sindrome Tako-Tsubo en un 2% de los
casos. Se compararon los resultados en pacientes con
enfermedad cardiaca preexistente y aquellos sin ella. En
los pacientes que no tenian cardiopatia previa (74%) era
mas probable no identificar anomalias ecocardiografi-
cas y la indicacion mas frecuente de ETT fue la sospe-
cha de disfuncién ventricular izquierda. Un cuarto de
la muestra tenian alteraciones ventriculares izquierdas
y un tercio ventriculares derechas. Los predictores de
hallazgos ventriculares izquierdos fueron la sospecha
de insuficiencia cardiaca izquierda, dolor toracico con
elevacién del segmento ST y el aumento de marcadores
cardiacos (hs-cTnT y NT-proBNP). Por otro lado los fac-
tores predictores independientes de alteraciones ven-
triculares derechas fueron la sospecha de fallo cardiaco
derecho, y sintomas moderados o severos de COVID-19.
Desde el punto de vista del curso clinico, la ecocardio-
grafia cambio el manejo clinico en un 33% de los indivi-
duos estudiados.

En aquellos pacientes en los que el estudio mediante
ETT esta limitado por diversos factores (IOT, posicion
de prono, anatomia desfavorable) se puede considerar
la realizacion de un ETE siempre y cuando tenga una
indicacion consensuada por el equipo médico y esta-
bleciendo de forma clara el objetivo de la misma. El
estudio mediante ETT en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 presenta grandes inconvenientes debido al
alto riesgo de exposicion de los operadores y a su vez
una influencia importante en el manejo de estos enfer-
mos. Es por ello que sus indicaciones deben ser justifi-
cadas. Teniendo en cuenta lo expuesto hasta ahora exis-
ten situaciones en las que esta prueba diagnéstica debe
realizarse. En primer lugar para la valoracion hemodi-

namica de pacientes con mala evolucién o con signos
de insuficiencia cardiaca y shock. Por otro lado, en los
estudios publicados hasta la fecha se ha observado una
relacion evidente entre la elevacion de marcadores car-
diacos (hs-cTnT y NT-proBNP) con anomalias ecocardio-
graficas que repercuten en el manejo clinico por lo que
ante una elevacion significativa de estos parametros de-
beria valorarse un estudio mediante ETT. Asimismo, se
considerara en indicaciones clasicas como en bacterie-
mias por gérmenes con afinidad por tejido endocardico,
sospecha de endocarditis, sindrome coronario agudo y
para la evaluacion cardiaca en embolia pulmonar aguda
de intermedio-alto riesgo o con mala evolucién.

Los hallazgos ecocardiograficos en pacientes enfermos
de COVID-19 son variados y estan estrechamente re-
lacionados con el estado del paciente. Varios estudios
podrian estar sesgados por el hecho de que el ETT solo
se realiza en sujetos con infeccion por SARS-CoV-2 gra-
ve ingresados en UCl y por ello su repercusion cardiaca
es mayor. Desde el punto de vista cientifico han suscita-
do mucho interés aquellos casos de miocarditis fulmi-
nante o miocardiopatia de estrés, pero a pesar de ello
se ha observado una baja incidencia (en torno al 2-3%
de pacientes estudiados). Por otro lado cabe destacar la
afectacion del ventriculo derecho, que parece presen-
tarse hasta en un tercio de los enfermos. El mecanismo
de la dilatacion y/o disfuncion del ventriculo derecho
es probablemente multifactorial incluyendo eventos
trombéticos, vasocontriccion por hipoxemia prolon-
gada, inflamacién sistémica por citoquinas y por dafo
viral miocardico. En este sentido, se ha demostrado que
aquellos pacientes con afectacion del ventriculo de-
recho tienen un peor prondstico **, por lo que este
hallazgo seria de ayuda en la estratificacion de estos
pacientes y deberia influir en un manejo mas intensi-
vo. Son pocos los individuos que habian sido estudiados
mediante ETT previamente, excepto aquellos con car-
diopatia previa, por lo que es dificil inferir al virus una
causalidad directa de todos los hallazgos encontrados.
De todas formas, la evidencia publicada refleja datos
fiables de que aquellos enfermos con cardiopatia pre-
via o con afectacién cardiaca durante la infeccién por
SARS-CoV-2 presentan una peor evolucion

Conclusiones

La infecciéon por SARS-CoV-2, mas cominmente de-
nominada COVID-19, presenta de forma frecuente co-
morbilidades cardiovasculares que influyen de forma
negativa al pronéstico. El uso de la ecocardiografia
transtoracica es de vital importancia para evaluar esta
afectacion, pero debido al alto riesgo de exposicion
de los operadores sus indicaciones deben ser limitadas
y justificadas. Las principales son la inestabilidad he-
modinamica, los eventos cardiovasculares agudos y el
aumento significativo de marcadores cardiacos. Entre
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los hallazgos ecocardiograficos frecuentes destacan la
dilatacion y disfuncion del ventriculo derecho debido
principalmente a la influencia de esta enfermedad en el
sistema pulmonar.

Tabla I. Comparativa de hallazgos ecocardiograficos segun estudios en pacientes COVID
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Resumen
Introduccion y objetivos

Los pacientes octogenarios representan una proporcion
importante y en aumento de los ingresos por infarto de
miocardio (IAM), con un elevado riesgo isquémico y he-
morragico basal y escasa representacion en los ensayos
pivotales de doble antiagregacion (DAPT). Nuestro ob-
jetivo es evaluar las diferencias clinicas y pronésticas de
los octogenarios dados de alta con DAPT con ticagrelor
vs clopidogrel.

Métodos

Estudio de cohortes retrospectivo de pacientes octo-
genarios ingresados por IAM y dados de alta con DAPT
con ticagrelor o clopidogrel entre enero de 2016 y di-
ciembre de 2019. Para cada caso con ticagrelor se apa-
reé otro con clopidogrel de la misma edad y sexo. Se
recogieron antecedentes cardiovasculares, variables del
evento agudo y se calcularon escalas de riesgo. Se eva-
lué el prondstico en términos de mortalidad, eventos
isquémicos y eventos hemorragicos.

Resultados

Se incluyeron 148 pacientes (varones: 63,5%; edad: 83 ffl
3 anos), con seguimiento de 42 * 17 meses y estratifi-
cados en 74 pacientes en el grupo de ticagrelor y otros
74 en el de clopidogrel. El grupo de ticagrelor tuvo
menor incidencia de eventos isquémicos (1,4 vs 16,2%,

p<0,001)y sin diferencias en los eventos hemorragicos
BARC>3 (8,1 vs 5,4%; p=0,51). La mortalidad por todas las
causas(29,7% vs 29,7%; p=1) y cardiovascular (13,9 vs 7,1%;
p=0,191) fue similar en ambos grupos.

Conclusiones

Los pacientes octogenarios con ticagrelor tuvieron me-
nos incidencia de eventos isquémicos en el seguimien-
to que los pacientes con clopidogrel, sin diferencias en
los eventos hemorragicos mayores, mortalidad global y
mortalidad cardiovascular.

Abstract
Introduction and objectives

Octogenarian patients represent a significant and in-
creasing proportion of admissions for myocardial infarc-
tion (AMI), with a high baseline ischemic and bleeding
risk and underrepresentation in pivotal dual antiplate-
let therapy (DAPT) trials. Our objective is to evaluate
the clinical and prognostic differences of octogenarians
discharged with DAPT with ticagrelor vs clopidogrel.

Methods

Retrospective cohort study of octogenarian patients
admitted for AMI and discharged with DAPT with tica-
grelor or clopidogrel between January-2016 and Decem-
ber-2019. For each ticagrelor case, a clopidogrel case
of the same age and sex was matched. Cardiovascular
history and variables of the acute event were collected
and risk scales were calculated. Prognosis was evaluated
in terms of mortality, ischemic and hemorrhagic events.

Results

148 patients were included (male: 63,5%; age: 83 ffl 3
years) with a follow-up of 42 + 17 months and stratified
into 74 patients in ticagrelor’s group and 74 in clopido-
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grel’s group. The ticagrelor group had lower incidence
of ischemic events (1,4 vs 16,2%; p<0,001) and no diffe-
rences in BARC>3 bleeding events (8,1 vs 5,4%; p=0,51).
All-cause mortality (29,7 vs 29,7%; p=1) and cardiovascu-
lar mortality (13,9 vs 71%; p=0,191) were similar in both
groups.

Conclusions

Octogenarian patients receiving ticagrelor had a lower
incidence of ischemic events during follow up than pa-
tients receiving clopidogrel, with no differences in ma-
jor bleeding events, overall mortality and cardiovascu-
lar mortality .

Key words: Doble antiagregacion, octogenario, sindro-
me coronario agudo, ticagrelor, clopidogrel, pronéstico.

Abreviaturas

IAM: Infarto agudo de miocardio. SCA: Sindrome coro-
nario agudo. SCACEST: Sindrome coronario agudo con
elevacién del segmento ST. SCASEST: Sindrome corona-
rio agudo sin elevacion del segmento ST.

Introduccién

Las guias europeas mas recientes del manejo del sin-
drome coronario agudo con elevacion del segmento ST
(SCACEST, 2017)' y sin elevacion del segmento ST (SCA-
SEST, 2020)? recomiendan con un nivel de evidencia IA
la doble antiagregacion plaquetaria como tratamiento
médico fundamental de un evento isquémico agudo
aterotrombético. La pauta de eleccion es la combina-
cién del acido acetilsalicilicojunto con un inhibidor del
receptor P)Y, principalmente ticagrelor o prasugrel
salvo contraindicacién, a raiz de los resultados positivos
que obtuvieron en sus ensayos clinicospivotales (PLA-
TO? y TRITON-TIMI 38 respectivamente).

El progresivo aumento de la esperanza de vida ha favo-
recido el envejecimiento de la sociedad, de forma que
la poblacién octogenaria a fecha de enero de 2020 su-
ponia el 59% del total, con tendencia ascendente para
las proximas décadas’. Ademas, estos pacientes tienen
mayor riesgo de tener un infarto agudo de miocardio
(IAM), debido a la combinacion de su edad avanzada con
mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular:
la incidencia del IAM en mayores de 75 afos respecto a
25-74 anos es de 1742 vs 263/100.000 (varones) y 1092 vs
77/100.000 (mujeres). El 36% delos varones y el 66% de
las mujeres ingresadas por IAM tienen mas de 75 anos®.

Las guias clinicas anteriormente referidas apenas rea-
lizan recomendaciones en este subgrupo de pacientes
(salvo el uso con cautela de prasugrel en la poblacién
mayor de 75 afnos), y no incluyen restricciones con ti-
cagrelor y clopidogrel™. Sin embargo, en los estudios

pivotales de clopidogrel (CURFE’), ticagrelor (PLATO®) y
prasugrel (TRITONTIMI 38%) la poblacion octogenaria
esta muy poco representada, siendo mayores de 75 afnos
el 2’5, 15 y 13% de los pacientes incluidos, respectiva-
mente.

Ademas, esta misma combinacion de edad avanzada, los
factores de riesgo cardiovascular y la presencia de otras
comorbilidades hacen de la poblacion octogenaria un
subconjunto especial de pacientes por su mayor riesgo
isquémico y hemorragico basal, respecto a la poblacion
mas joven con sindrome coronario agudo. Muchas esca-
las de mortalidad (GRACE, TIMI), de riesgo hemorragico
(PRECISE-DAPT) y de riesgo isquémico (DAPT-SCORE)
incluyen la edad entre sus variables, otorgandoles ma-
yor puntuacion incluso en ausencia de otros factores
de riesgo. Por otro lado, cada vez esta cobrando mayor
protagonismo la valoracién de otros aspectos para guiar
el manejo y pronéstico, como son la fragilidad o la pre-
sencia de comorbilidades®.

En definitiva, al tratarse el paciente octogenario de un
subgrupo poblacional con un previsible mayor impac-
to préximo en nuestra practica asistencial del sindro-
me coronario agudo, y con unas caracteristicas clinicas
que le otorgan un mayor riesgo isquémico y hemorragi-
co basal, es imperativo cuestionarse si resulta correcto
extrapolar la evidencia de los ensayos pivotales de los
antiagregantes plaquetarios a este tipo de paciente.

El objetivo de este trabajo es evaluar las diferencias cli-
nicas del perfil del paciente octogenario tratado con
cada uno de los dos antiagregantes mas utilizados (ti-
cagrelor vs clopidogrel) y su pronéstico post-sindrome
coronario agudo en términos de mortalidad y desarro-
llo de eventos isquémicos y hemorragicos.

Material y métodos

Estudio de cohortes retrospectivo de pacientes octoge-
narios atendidos por infarto agudo de miocardio en el
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (Zaragoza)
de enero de 2016 hasta diciembre de 2019, estratifica-
dos en dos cohortes segun su tratamiento al alta hos-
pitalaria: doble antiagregacion con ticagrelor vs doble
antiagregacion con clopidogrel. Para cada caso con ti-
cagrelor se seleccioné un control con clopidogrel de la
misma edad y sexo.

Se establecié como criterio de inclusion ser un paciente
de edad mayor o igual a 80 anos dado de alta con doble
antiagregacion plaquetaria (ticagrelor o clopidogrel) in-
dicada por un infarto agudo de miocardio tipo | (ya sea
con manejo invasivo o conservador) 6 por infarto tipo
Il con revascularizacion coronaria percutanea, definidos
en base a los criterios de la IV Definicién Universal del
IAM. Se establecieron como criterios de exclusion: 1)
Doble antiagregacion previa al ingreso; 2) Alta hospita-

Revista de la Sociedad Aragonesa de Cardiologia - Vol 26. N°1. Agosto | 2022




laria sin doble antiagregacion 6 con anticoagulacion adi-
cional; 3) Antecedente de ictus hemorragico; 4) Exitus
durante el ingreso o ausencia de seguimiento posterior;
5) IAM tipo 2 sin indicacion de doble antiagregacion.

La muestra de pacientes durante ese periodo se obtuvo
a partir del registro de diagnésticos de alta del hospital,
previa autorizacion por parte de Direccion Médica. Las
diferentes variables elegidas se obtuvieron a partir de la
Historia Clinica Electrénica de Aragén. De cada pacien-
te se recogieron los factores de riesgo y antecedentes
médicos cardiovasculares, variables relativas al evento
isquémico indice y variables prondsticas. Asimismo, se
utilizé la informacion de la historia clinica para el cal-
culo de diversas escalas de riesgo en el momento del
evento.

Se registraron la edad, sexo y los factores de riesgo car-
diovascular tradicionales (hipertension arterial, diabe-
tes mellitus, dislipemia, tabaquismo y sobrepeso-obesi-
dad). Se consideré como enfermedad arterial coronaria
a la historia de infarto o revascularizacion previa, la
enfermedad cerebrovascular como un antecedente de
ictus previo, la enfermedad vascular periférica como la
historia de patologia aortica, carotidea o arteriopatia
de miembros inferiores, la hemorragia o anemia previa
como el antecedente de un sangrado o anemia signifi-
cativa que requiriera una actitud terapéutica relevante
y la insuficiencia cardiaca previa a los criterios de la guia
europea de practica clinica de 2021. Del evento agudo
se recogieron datos relativos a su presentacion clinica
y electrocardiografica, anatomia coronaria y actitud te-
rapéutica, junto con parametros analiticos y ecocardio-
graficos.

Ademas, de cada paciente se calcularon las escalas de
riesgo de mortalidad (GRACE y TIMI), de riesgo hemo-
rragico intrahospitalario (CRUSADE) y después del alta
(PRECISE-DAPT), de riesgo isquémico (DAPT SCORE) y
de valoracién del grado de comorbilidad (CHARLSON).
Para ello, se utilizaron los parametros analiticos y cli-
nicos mas préximos al momento del evento e ingreso
hospitalario, de cara a su cumplimiento y obtencion del
resultado.

Los end-points pronéstico elegidos fueron la mortalidad
global y cardiovascular y el desarrollo de eventos isqué-
micos y hemorragicos, tanto individualmente como de
forma combinada. Se definié como mortalidad cardio-
vascular al fallecimiento por una causa cardiaca (insufi-
ciencia cardiaca, cardiopatia isquémica o muerte subita
no aclarada) o causa cerebrovascular (ictus isquémico o
hemorragico). Se definié como evento isquémico una
hospitalizacion por infarto que cumpliera la IV Defini-
cion Universal (lesion de novo, trombosis o reestenosis),
por un ictus isquémico agudo de origen aterotrombo-
tico o isquemia arterial periférica aterotrombética. Se
considerd un evento hemorragico un sangrado BARC »2.

Se excluyeron los eventos isquémicos o hemorragicos
que ocurrieran sin doble antiagregacion concomitante.

Se establecié como periodo de seguimiento desde la fe-
cha del alta hospitalaria hasta el final de la recogida de
datos (Febrero-2022) para la mortalidad global y cardio-
vascular, y de un afno a partir del alta hospitalaria para
los eventos isquémicos y hemorragicos. No obstante,
también se incluyeron aquellos eventos transcurridos
mas alla del afno del seguimiento si se habia decidido
mantener al paciente con doble antiagregacion prolon-
gada.

El analisis de los resultados se realizé con el programa
estadistico SPSS en su version 2015. Las variables cuan-
titativas se expresaron como media ffl desviacién tipica
(x £ds) si se ajustaban a la distribucion normal, o como
mediana ffl rango intercuartilico (MedIQ) si no se ajus-
taban a la distribucion normal. Las variables cualitativas
se expresaron como su nimero absoluto (n) y en forma
de proporcion (%).La significacion estadistica se obtu-
vo a partir de los test de Chi-cuadrado o test exacto
de Fisher para variables cualitativas, y de la prueba T de
Student o la U de Mann-Whitney para variables cuanti-
tativas, segun se precisara un test paramétrico o no pa-
ramétrico. Se considerd estadisticamente significativo
un valor de p < 0,05.

Resultados

Entre enero de 2016 y diciembre de 2019 ingresaron por
infarto agudo de miocardio 414 pacientes con edad ma-
yor o igual a 80 anos, de los que 137 (33,1%) cumplieron
uno o mas de los criterios de exclusion. De los 277 res-
tantes hubo 157 (56,7%) dados de alta con doble antia-
gregacion con clopidogrel, 74 (26,7%) con ticagrelor y 46
(16,6%) con triple terapia antitrombética.

Se incluyeron 148 pacientes (varones: 63,5%; edad me-
dia: 83 £ 3 anos), con un seguimiento medio de 42 ffl
17 meses. Estos pacientes se dividieron en dos grupos:
uno de 74 pacientes con ticagrelor frente a otro de 74
pacientes con clopidogrel, apareando a cada caso con
ticagrelor un control con clopidogrel de la misma edad
y sexo. De este modo, no hubo diferencias ni en la pro-
porcién de sexo vardn ni en la edad media entre ambos
grupos.

Diferencias en el perfil clinico segtn el antiagregante

Los pacientes a los que se prescribié clopidogrel al
alta presentaron una mayor prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular, principalmente diabetes melli-
tus (48,6 vs 35,1%; p=0,096) y dislipemia (63,5 vs 47,3%;
p=0,047), y en menor medida la historia de tabaquis-
mo (31,1 vs 20,3%; p=0,13) y de obesidad (37,5 vs 25,4%;
p=0,176). No hubo diferencias significativas en la propor-
cion de hipertension arterial (82,4% vs 78,4%; p=0,53) ni
en el filtrado glomerular (60 + 22 vs 59 + 19ml p=0,9)
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entre ambos grupos. El antecedente de hemorragia/
anemia también fue mas frecuente en el grupo de clopi-
dogrel (12,2 vs 54%; p=0,147).

Del mismo modo, los pacientes con prescripcion de
clopidogrel al alta también mostraron mayor carga de
enfermedad vascular establecida, en forma de mayor
afectacion coronaria (28,4 vs 13,5%; p=0,026), enferme-
dad vascular periférica (10,8 vs 5,4%; p=0,23) y enferme-
dad cerebrovascular (12,2 vs 54%; p=0,147), junto con
mayor proporcion de insuficiencia cardiaca previa (10,8
vs 2,7%; p=0,049), que los pacientes dados de alta con
ticagrelor.

Estas diferencias en las caracteristicas clinicas se tradu-
jeron en el grupo de clopidogrel en un mayor ndmero
de pacientes con alto riesgo isquémico medido por la
escala DAPT SCORE (27,9 vs 12,5%; p=0,026), mayor nu-
mero de pacientes con alto riesgo hemorragico evalua-
do con las escalas de riesgo CRUSADE (36 £ 13 vs 33 £ 17;
p=0,051) y PRECISE-DAPT (36 % 13 vs 31 £ 9; p=0,009), y
mayor riesgo de mortalidad con la escala TIMI (4,5 + 1]1
vs 4,1 £ 1; p=0,019). No se hallaron diferencias en el re-
sultado de la escala de mortalidad GRACE ni tampoco
en la escala de comorbilidad de CHARLSON. Los valores
absolutos de las escalas y la estratificacion por subgru-
pos de riesgo se presentan en la Tabla 1.

En definitiva, a pesar del apareamiento por edad y sexo
los pacientes con clopidogrel tuvieron mayor riesgois-
quémico, hemorragico y de mortalidad en el ingreso
que los pacientes dados de alta con ticagrelor, evalua-
do por parametros clinicos y escalas de valoracion del
riesgo.

Diferencias en el evento isquémico agudo segun el an-
tiagregante.

La inmensa mayoria de eventos en ambos grupos fueron
IAM tipo 1 o aterotrombéticos (97 vs 96%; p= 0,65), pero
con diferencias significativas en cuanto a la presenta-
cién clinica en forma de una mayor proporcion de SCA-
CEST en el grupo de Ticagrelor (70,3 vs 48,6%; p=0,007).
La gravedad del evento segun la clasificacion Killip fue
similar en ambos grupos, con predominio del Killip | (78
vs 77%; p=0,56), y no hubo diferencias en la fraccién de
eyeccion al alta (53 + 10 vs 52 +9%; p=0,57) ni en el pico
de marcadores de necrosis miocardica evaluado a través
de los niveles de troponina T ultrasensible (3835 £ 3307
vs 3354 + 3654ng/dl; p=0,45).

Esta diferente presentacion clinica condicioné una ma-
yor proporcion de pacientes del grupo de ticagrelor
que requirieron coronariografia emergente, tal y como
se muestra en la Tabla 2. Sin embargo, a nivel angio-
grafico y terapéutico también se encontraron diferen-
cias entre los dos grupos: los pacientes con ticagrelor
mostraron una anatomia coronaria mas compleja, con

mayor prevalencia de enfermedad de tronco coronario
(16,5 vs 10,3%) y de tres vasos (27,4 vs 17,6%) que el grupo
de clopidogrel, donde fue mas frecuente la enfermedad
de uno o de dos vasos. Esto se tradujo en el tratamiento
de un mayor ndmero de vasos, uso de mayor nimero de
stents y mayor longitud total de los mismos en el grupo
de ticagrelor, tal y como se refleja en la Tabla 2. Por otra
parte, el manejo conservador sin realizacion de inter-
vencionismo fue mucho mas frecuente en el grupo de
clopidogrel frente a ticagrelor (14,9 vs 1,4%; p=0,003*).

En resumen, pese a un menor riesgo isquémico basal los
pacientes con ticagrelor tuvieron una anatomia coro-
naria mas extensa y severa y recibieron con mayor fre-
cuencia manejo invasivo. La gravedad clinica del evento
y la funcion sistdlica al alta fue similar en ambos grupos.

Diferencias prondsticas segun el antiagregante.

Durante el periodo de seguimiento de 42 + 17 meses
hubo un total de 44 fallecimientos, de los cuales 15
(341%) fueron por causa cardiovascular. No hubo dife-
rencias en la mortalidad por todas las causas entre am-
bos grupos, al tener cada uno 22 fallecimientos (29,7%
vs 29,7%; p = 1), pero hubo una tendencia no significativa
a una mayor mortalidad por causa cardiovascular en el
grupo de ticagrelor (13,9 vs 7]1%; p=0"191). No obstante,
es importante mencionar que el 50% de los fallecidos
por causa cardiovascular en el grupo de ticagrelor se
debieron a episodios que cumplian la definicion de
“muerte subita de probable origen cardiaco” (falleci-
miento repentino habiéndose visto con buena salud las
24h previas), aunque sin confirmacion por autopsia. El
tiempo de supervivencia fue similar entre ambos gru-
pos (24+18 vs 24+18 meses; p = 0,48). El Grafico 1resume
las diferencias de mortalidad total, eventos isquémicos
y hemorragicos en cada grupo de antiagregantes, y el
Grafico 2 muestra la curva de supervivencia de mortali-
dad global segun el antiagregante utilizado

Hubo un total de 13 eventos isquémicos durante el pe-
riodo de seguimiento, de los cuales 12 se dieron en el
grupo de clopidogrel y un unico caso en el grupo de
ticagrelor. La incidencia fue significativamente diferente
entre ambos grupos y muy favorable a ticagrelor (1,4 vs
16,2%; p < 0,001*). La mediana de tiempo hasta el evento
isquémico en el grupo de clopidogrel fue de 4,5 [1,10]
meses. La mayoria de estos eventos fueron SCA, con 8
eventos (61,5%), seguidos del ictus con 4 eventos (30,8%)
y un tnico caso de isquemia periférica (7,7%).

Por otro lado, en ese mismo tiempo se produjeron un
total de 20 eventos hemorragicos, de los que 14 (70%)
ocurrieron en el grupo de ticagrelor y 6 (30%) en el de
clopidogrel. La incidencia fue mayor en el grupo de tica-
grelor de forma casi significativa (18,9 vs 8,1%; p = 0,054),
si bien la mediana de tiempo hasta el evento fue menor
con clopidogrel (3+ 2 vs 9 + 8 p=0,097).
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Sin embargo, esta diferencia desfavorable a ticagrelor se
obtuvo considerando la totalidad de los eventos hemo-
rragicos. De los 14 eventos en el grupo de Ticagrelor, 8
(571%) se clasificaron como BARC 2, siendo eventos de
menor impacto que en su mayoriaimplicaban un ajuste
de la medicacién antiagregante o asistencia urgente sin
ingreso ni necesidad de trasfusion. Mientras en el grupo
de clopidogrel los eventos hemorragicos BARC 2 supu-
sieron 2/6 (33,3%), en menor proporcion que en el grupo
de ticagrelor. Cuando se comparan ambos antiagregan-
tes teniendo en cuenta solo sangrados clinicamente re-
levantes (BARC>3) la diferencia se atenua sin llegar a la
significacion (8,1 vs 5,4%; p=0,51). Si es importante desta-
car que dos hemorragias del grupo de Ticagrelor fueron
BARC YV, con el fallecimiento del paciente por hemorra-
gia intracraneal.

El origen de la hemorragia mas frecuente en ambos gru-
pos fue el tracto digestivo en forma de hemorragias di-
gestivas altas y bajas: 7720 (35%); le siguen en frecuencia
el origen urinario y la anemia inespecifica con 4/20 ca-
sos (20%) cada uno, y el sangrado del sistema nervioso
central con 3/20 (15%). Sin embargo, estos ultimos epi-
sodios se dieron exclusivamente en el grupo de ticagre-
lor, dos de ellos con consecuencias fatales, como se ha
comentado previamente.

Cuando se analizan los end-points combinados, tnica-
mente se hallaron diferencias en forma de una menor
incidencia del end-point evento isquémico + evento he-
morragico BARC »3 a favor del ticagrelor (9,5 vs 21,6%;
p=0,041*). No hubo diferencias significativas entre am-
bos grupos en los diferentes end-points combinados
cuando se tuvo en cuenta la mortalidad global o car-
diovascular, y los eventos hemorragicos BARC » 2, como
muestra el Grafico 3.

Discusion

{Qué motiva la eleccion del antiagregante en el octo-
genario?

Los resultados muestran la paradoja de que los pacien-
tes dados de alta con el clopidogrel, un antiagregante
menos potente, tuvieron un mayor riesgo isquémico
por su mayor prevalencia de factores de riesgo y an-
tecedentes cardiovasculares. Sin embargo, estos datos
coinciden con los obtenidos en el registro LONGE-
VO-SCA, de pacientes mayores de 80 afos ingresados
por SCASEST, en el que los pacientes dados de alta con
un antiagregante diferente a ticagrelor presentaron una
mayor proporcion de factores de riesgo y enfermedad
cardiovascular®.

Una posible explicacion seria el mayor riesgo hemorra-
gico de los pacientes dados de alta con clopidogrel, con
mas antecedentes de hemorragia/anemia y una mayor
puntuacién en escalas de riesgo hemorragico. Sin em-

bargo, esta diferencia por si misma no justificaria la
eleccién de uno u otro, ya que el grupo de ticagrelor
también tuvo muchos pacientes clasificados de alto
riesgo hemorragico y se ha comprobado que las escalas
de prediccion de riesgo hemorragico son poco precisas
en la poblacion de edad avanzada®.

Otro factor seria la presentacion clinica del SCA: dado
que los pacientes con ticagrelor debutan con mas fre-
cuencia como SCACEST y muestran una anatomia coro-
naria mas compleja y grave, con mayor intervencionis-
mo e implante de stent, parece |6gico que en esos casos
se opte por un antiagregante mas potente prestando
atencion al riesgo del evento agudo mas que al basal
con el que ingresara el paciente.

Por dltimo, un tercer motivo para elegir la terapia an-
tiagregante nos lo proporciona también el registro
LONGEVO-SCA: los pacientes con ticagrelor fueron
con mas frecuencia independientes para las activida-
des basicas e instrumentales de la vida diaria (Barthel
y Lawton-Brody), con un buen estado cognitivo (escala
Peiffer) y menor fragilidad (escala FRAIL), todo ello sin
diferencia en la escala de comorbilidad de CHARLSON,
al igual que en este estudio’. De hecho, en algunos es-
tudios se ha demostrado que la fragilidad es un factor
pronéstico independiente que llega a igualar o superar a
la escala GRACE en prediccion de la mortalidad en esta
poblacién . Por tanto, el principal factor que influiria
en la eleccion del antiagregante se orientaria mas a la
esfera cognitivo-funcional del paciente anciano antes
que a los antecedentes cardiovasculares, al grado de co-
morbilidad y a su riesgo isquémico y hemorragico.

{Qué impacto tiene la eleccion del antiagregante en el
prondstico?

Los resultados obtenidos sugieren un cierto beneficio
global de ticagrelor frente a clopidogrel, en especial en
el end-point combinado de eventos isquémicos + even-
tos hemorragicos BARC>3. Este beneficio se obtiene
principalmente a partir de una drastica reduccion de los
eventos isquémicos en el primer afo, sin un aumento
significativo de eventos hemorragicos severos. No obs-
tante, si se consideraran todos los eventos hemorragi-
cos desapareceria el beneficio prondstico de ticagrelor.

Una posible explicacion de este resultado es que en el
paciente octogenario, al presentar per se mayor riesgo
hemorragico que los pacientes jovenes debido a la edad
y comorbilidades, la adicion de cualquier antiagregante
aumentaria el riesgo de sangrado de una forma signi-
ficativa hasta difuminar la diferencia de potencia que
hubiera entre estos. Por otra parte, al presentar también
mayor riesgo isquémico que las personas jovenes se be-
neficiarian mas de la mayor potencia antiagregante de
ticagrelor, unido al hecho de no ser un profarmaco con
una amplia variabilidad en su metabolismo y actividad.
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Por otra parte, el pronéstico a corto plazo de estos pa-
cientes es llamativamente pobre, ya que presentan una
mortalidad global de casi el 30% con un seguimiento
medio de 4 afos, con un 23% del total de fallecimien-
tos durante el primer ano de seguimiento. Esta morta-
lidad, unida al hecho de que el 71% de fallecimientos
se debieron a causas nocardiovasculares (infecciones y
cancer principalmente) debe hacer considerar la idonei-
dad de adoptar manejos agresivos en este grupo de la
poblacion.

Tomando estos resultados en conjunto, seria planteable
en el paciente octogenario utilizar una pauta de trata-
miento con ticagrelor durante un periodo recortado de
tiempo para maximizar su proteccion anti-isquémica
en los primeros meses y evitar eventos hemorragicos,
dado que la aparicion de estos con ticagrelor fue algo
mas tardia (mediana de aparicion: 9 meses). Hay estu-
dios que han comprobado que la discontinuacién de la
doble antiagregacion en pacientes de edades avanzadas
(>75 anos) no se asocia a mayor riesgo de eventos isqué-

micos mayores, a diferencia de lo que ocurre en la po-
blacién joven™.

CONCLUSIONES

La poblacién mayor o igual de 80 anos dada de alta con
clopidogrel mostré una mayor carga de factores de ries-
go y enfermedad cardiovascular que los pacientes con
ticagrelor, sin diferencias en el grado de comorbilidad.
Los pacientes con ticagrelor tuvieron mayor frecuencia
de presentacion como SCACEST y una anatomia coro-
naria mas grave y extensa, con mayor grado de interven-
cionismo y sin diferencias en la funcién sistdlica al alta.

Los pacientes dados de alta con ticagrelor presentaron
en el seguimiento un nimero menor de eventos isqué-
micos y sin diferencias en los eventos hemorragicos
BARC >3 que los pacientes con clopidogrel. Sin embargo,
no hubo diferencias entre los dos grupos en la mortali-
dad global y cardiovascular, siendo esta llamativamente
elevada a corto plazo.

Tabla 1. Valores absolutos y por subgrupos de las diferentes escalas de riesgo
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Tabla 2. Datos del intervencionismo estratificados por grupos

Grafico 1. Diferencias en los end-points individuales segun el antiagregante utilizado
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Grafico 2 Curva de supervivencia de la mortalidad global segun el antiagregante utilizado

Grafico 3 Diferencias en los end-point combinados segun el antiagregante utilizado.

Isg: Evento isquémico; Mort Tot: Mortalidad global; Mort CV: Mortalidad cardiovascular
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Caso clinico

Mujer de 68 afios con antecedentes de hipertension
arterial y EPOC moderado tipo bronquitis crénica que
acude a Urgencias por clinica de una semana de evolu-
cién de aumento progresivo de su disnea habitual hasta
hacerse de minimos esfuerzos (MMRC 3), ortopnea y au-
mento del perimetro de miembros inferiores. No refiere
dolor toracico, palpitaciones ni disminucién del ritmo
de diuresis.

En la exploracion destacan crepitantes bibasales, tonos
ritmicos sin soplos y edemas pretibiales bilaterales con
fovea. Analiticamente presenta un empeoramiento de
la funcién renal (Creatinina 1,48mg/dl), aumento de
Nt-proBNP (4400ng/1) y una alcalosis respiratoria por
hiperventilacion. La exploracion con ecocardioscopia
plantea la posibilidad de dextrocardia por ausencia de
ventana acustica en hemitérax izquierdo.

Se completa el estudio con un TC helicoidal con recons-
truccion 3D (Figura 1y 2), que confirma una dextrocar-
dia con cavidades auriculares y ventriculares de tamano
normal.

Se objetiva una malformacion de arterias pulmonares,
identificandose 4 ramas pulmonares principales (dos de
salida mas craneal y otras dos a nivel de la bifurcacién
traqueal), con dilatacion del tronco y ramas pulmonares,
asi como el drenaje de las cuatro venas pulmonares en
un tronco comun para la auricula izquierda, y un origen
normal de las arterias coronarias. En el ecocardiograma
(Figura 3) a través de hemitérax derecho se observa un
ventriculo izquierdo no dilatado con fraccion de eyec-
cién preservada y aumento de presiones de llenado, un

ventriculo derecho moderadamente dilatado con fun-
cion sistélica preservada con datos de hipertension pul-
monar (PAPs 115mmHg) y test salino negativo para shunt.

La paciente presenté una buena evolucién clinica du-
rante el ingreso con tratamiento deplectivo intraveno-
so, logrando la euvolemia y recuperando su capacidad
funcional. Por razones personales la paciente solicitd
el alta, hallandose actualmente pendiente de la reali-
zacion de un estudio hemodinamico invasivo para filiar
el origen de la hipertensién pulmonar y pruebas de fun-
cion respiratoria.

Diagnéstico

Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preser-
vada secundaria a hipertension pulmonar severa por
malformacion del parénquima y del arbol vascular pul-
monar. Dextrocardia.

Figura 1: Dextrocardia con 4 arterias pulmonares y signos de HTP.
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Figura 2: Reconstruccién 3D con plano sagital.

Figura 3: Dilatacion ventricular derecha en ETT.

Discusion

Hemos descrito el caso de una paciente con dextrocar-
dia en situacion de insuficiencia cardiaca e hipertension
pulmonar sintomatica a estudio. Es importante tomar
a consideracion el diagnéstico diferencial entre pseu-
do-dextrocardia y dextrocardia. La primera se define
como el desplazamiento adquirido del corazén hacia
la derecha secundario a causas extracardiacas. La dex-
trocardia, es causada por una rotacion anémala del co-
razén hacia la derecha durante el periodo embrionario
y comunmente suele ir acompanada de otros tipos de
alteraciones congénitas, como agenesia pulmonar y al-

teraciones intracavitarias cardiacas 2.

La ausencia de latido cardiaco durante la auscultacion
rutinaria pueden alertar inicialmente para sospechar es-
tas situaciones clinicas. Una mala ventana ecocardiogra-
fica desde el lado izquierdo, un eje desviado a la derecha
o un complejo QRS positivo en aVR en el electrocardio-
grama o una radiografia de térax que evidencie la ausen-
cia del corazén en su posicién habitual son datos que
orientan el diagndstico. Sin embargo, es mediante el an-
gio-TAC con reconstruccion donde se puede establecer
la diferencia entre dextrocardia o pseudo-dextrocardia
y la posible asociacion con otras malformaciones con-
génitas. Mdltiples estudios recalcan la importancia del
Angio-TAC al permitir una rapida adquisicion de datos
con alta resolucién espacial y una amplia cobertura ana-
témica, siendo considerada superior a la ecocardiogra-
fia y a técnicas invasivas como el cateterismo cardiaco .

La hipertension pulmonar (HP) es un trastorno fisiopa-
tolégico y hemodinamico que se define por el aumento
de la presion arterial pulmonar media (PAPm) por enci-
ma de 20mmHg, que se puede identificar por ecocar-
diografia mediante su calculo indirecto a través de la
velocidad de regurgitacién tricuspidea y otros signos
indirectos de su presencia, por lo que es una técnica
avalada para su estudio inicial, deteccién y cribado >.

La hipertension pulmonar se clasifica en cinco grupos
en relacion a su etiologia, presentando nuestro pacien-
te datos que pueden orientar a varios de ellos. Por un
lado, se solicitd un cateterismo derecho para descartar
una HP tipo Il secundaria a alteraciones a nivel del tron-
co venoso comun de drenaje en auricula izquierda; por
otro lado el antecedente de EPOC motivé la solicitud
de pruebas de funcidn respiratoria para descartar una
HP tipo lll, y por ultimo las malformaciones del arbol
vascular pulmonar podrian justificar una HP tipo I. Nos
encontramos pues ante un caso llamativo con distintas
alteraciones hemodinamicas, malformaciones pulmo-
nares y de columna, que en su conjunto podrian ser las
causas fundamentales de la alteracion hemodinamica
pulmonar *.

La presentacion clinica inicial de un paciente con dex-
trocardia puede ser compleja y desafiante. Es importan-
te considerar las posibles malformaciones congénitas
asociadas y la HP en nuestra practica diaria para, me-
diante un trabajo multidisciplinar, generar protocolos y
seguimientos especificos y seguimientos que eviten la
progresion de las alteraciones y mejoren la calidad y es-
peranza de vida de los pacientes.
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Aortopatia hereditaria: la importancia de completar el estudio genético.

Hereditary aortopathy: the importance of fulfilling the genetic study.
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Presentamos el caso de una mujer de mediana edad
intervenida de aneurisma de aorta ascendente e insufi-
ciencia adrtica (IA) en la que se sospechd una aortopatia
hereditaria, solicitando estudio genético con resultado
de variante probablemente patogénica en el gen TGFB2
asociado al sindrome Loeys-Dietz.

La paciente acudié a Urgencias por palpitaciones in-
termitentes e intensas de unas horas de evolucién, ob-
jetivando fibrilacion auricular (FA) de novo. Se realizé
cardioversion farmacolégica con amiodarona. Valorada
por Cardiologia ante soplo a la auscultacion, se reali-
za ecocardioscopia que muestra importante dilatacion
de aorta e |A significativa. Como antecedentes se habia
sometido a varias intervenciones por hernias inguinales
y crurales. Su padre fallecié subitamente a los 39 afios
de edad y su hermano esta en seguimiento cardiolégico
por una “valvulopatia” A la exploracion, la paciente pre-
sentaba un fenotipo normal.

Ingresa para completar estudio, sin nuevos paroxismos
de FA. Se realiza ecocardiograma objetivando aneuris-
ma de aorta ascendente e IA severa con ventriculo iz-
quierdo (VI) dilatado (diametro VI telediastélico 65mm
y telesistolico 38mm) y contractilidad conservada (Ima-
gen 1C e Imagen 2A,C,D). Asi mismo, aneurisma de sep-
to interauricular (SIA) aparentemente integro por esta
técnica y sin paso de burbujas a cavidades izquierdas en
test de suero salino agitado. Se realiza TC toraco-abdo-
minal que muestra aneurisma fusiforme de la porcién
ascendente de aorta toracica, diametro maximo 6,7 cm
(Imagen 1A). No se describe tortuosidad arterial ni aneu-

rismas a otros niveles. Se completa el estudio preope-
ratorio incluyendo cateterismo coronario y aortografia
(Imagen 1B).

Se diagnostica de aneurisma fusiforme de la porcion as-
cendente de la aorta toracica con IA severa (El Khoury
la), VI dilatado con contractilidad conservada y FA de
novo paroxistica. Fue intervenida de forma programa-
da con sustitucion de la raiz adrtica por tubo valvulado
mecanico CARBOSEAL N©25 (Imagen 2B), con reimplan-
te de ostia coronarios (técnica de Bentall-Bono modifi-
cado), asi como cierre de comunicacién interauricular
tipo ostium secundum con sutura directa (tras hallazgo
de shunt izquierdaderecha en SIA en ecocardiograma
transesofagico intraoperatorio). El postoperatorio dis-
currié sin incidencias relevantes.

Ante una posible aortopatia hereditaria (antecedentes
familiares descritos, varias intervenciones de hernias
abdominales) se solicité previamente a la cirugia estu-
dio genético, con resultado de variante probablemen-
te patogénica en el gen TGFB2 asociado con un patrén
de herencia autosomica dominante al sindrome Loeys-
Dietz IV (p.(Ala206Thrfs*11)). Segun el analisis realizado
por el laboratorio de genética consultado, la variante
identificada en la paciente se correlaciona con una pér-
dida de funcién, generando posiblemente en dltima ins-
tancia una proteina truncada no funcional. Asi mismo,
recomiendan evaluar mediante secuenciacion el patrén
de segregacion familiar de la variante identificada para
confirmar su relacion con la enfermedad en esta familia.

El sindrome de Loeys-Dietz (SLD) clasico se caracteriza
por la triada de tortuosidad arterial y aneurismas, hi-
pertelorismo y uvula bifida o paladar hendido. En los
altimos anos se han descrito distintos fenotipos mas le-
ves de SLD asociados a mutaciones en los genes TGFB1
y TGBF2, asi como aneurismas y disecciones de aorta
toracica sin rasgos sindrémicos asociados'. En un recien-
te registro internacional de pacientes afectos de muta-

Revista de la Sociedad Aragonesa de Cardiologia - Vol 26. N°1. Agosto | 2022




ciones en los genes TGFB1 y TGFB2, se ha asociado con
un mayor riesgo de sindrome adrtico agudo la presencia
de mutaciones en el gen TGFB2, el sexo femenino, la
tortuosidad adrtica, el hipertelorismo y la piel traslu-
cida. Basandose en estos datos, los autores del registro
recomiendan la cirugia preventiva de aorta toracica en
pacientes con mutaciones en el gen TGFB2 y afectacion
extra-adrtica a partir de un diametro de 45 mm?”. La es-
peranza de vida en las aortopatias hereditarias se ve dis-
minuida fundamentalmente consecuencia de un evento

adrtico agudo. El tamano de la aorta supone el principal
predictor de eventos, sobre todo cuando alcanza los 60
mm, siendo el riesgo de rotura a los cinco anos superior
al 30%”. Finalmente destacar que los resultados benefi-
ciosos de la cirugia adrtica parecen ser similares a largo
plazo en pacientes con mutaciones en los genes TGFBI]
y 2 con respecto a los pacientes afectos de sindrome de
Marfan, debido a la reduccion en el riesgo de diseccion
aortica“.
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