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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La coexistencia de interven-
cionismo coronario percutaneo (ICP) con implante de
stent y fibrilacion auricular (FA) es frecuente en la prac-
tica clinica habitual. El riesgo isquémico de la enferme-
dad coronaria y el tromboembédlico de la FA justifican la
terapia antitrombdtica (TA), compuesta por anticoagu-
lacion oral (ACO) y antiagregacion. Los anticoagulantes
de accidn directa (ACOD) son de eleccion en la preven-
cion de eventos tromboembdlicos asociados a FA no
valvular. La literatura es limitada a la hora de comparar
los ACOD entre si. El objetivo de este estudio es com-
parar los resultados (eventos hemorragicos, isquémicos
y tromboembélicos) de los diferentes ACOD usados en
DTA y TTA en pacientes con FA sometidos a ICP e im-
plante de stent.

Métodos: Estudio retrospectivo de una cohorte de pa-
cientes sometidos a implante de stent entre enero de
2017 y junio de 2022, y que requirieron ACO con ACOD
por FA al alta hospitalaria. Los eventos primarios fue-
ron eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE)
y sangrado (segun escala BARC), con un seguimiento de
1ano.

Resultados: De los 101 pacientes, el 70% eran hombres
con una edad media de 74 anos. Un 40% de los pacien-
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tes tenia antecedente de infarto agudo de miocardio
(IAM), y un 64% recibian ACO de forma previa. El sindro-
me coronario agudo sin elevacion del ST (SCASEST) fue
la presentacion clinica mas frecuente (55%). Apixaban
fue el ACOD mas empleado (45%), seguido de rivaroxa-
ban (38%). El 92% de los pacientes recibieron triple te-
rapia antitrombatica (TTA) tras el ICP. La pauta mas fre-
cuente de TTA fue de 1 mes (52%), sin diferencias entre
los ACOD usados. Se encontré MACE en un 11% de los
pacientes. No se observaron diferencias significativas
en la incidencia de MACE (apixaban 6,5%, rivaroxaban
15,4%, dabigatran 11,1%, edoxaban 16,7%, p=0,4) o sangra-
do (apixaban 17,3%, rivaroxaban 10,3%, dabigatran 22,2%,
edoxaban 33,4%, p=0,26) al afio de seguimiento.

Conclusiones: En nuestro medio, el ACOD mas emplea-
do en pacientes con FA tratados con stent fue apixaban.
La duracion de TTA mas empleada en los ultimos afos
es de 1 mes. No encontramos diferencias en la inciden-
cia de MACE y sangrado entre los ACOD empleados.

ABSTRACT

Background and objectives: Coexistence of percuta-
neous coronary intervention (PCl) with stent implanta-
tion and atrial fibrillation (AF) is a recurrent situation in
everyday clinical practice. Both ischemic risk associated
to coronary artery disease (CAD) and thromboembolic
risk linked to AF justify administration of antithrombo-
tic therapy (AT), which combines oral anticoagulation
(OAC) and antiplatelet agents. Combination of OAC and
dual antiplatelet therapy is known as triple antithrom-
botic therapy (TAT), and is associated to higher bleeding
risk in comparison to double antithrombotic therapy
(DAT), consisting on OAC and one antiplatelet agent.
Direct oral anticoagulants (DOACs) are the agents of
choice in prevention of thromboembolic events rela-
ted to non-valvular AF. Evidence is scarce when com-
paring all four DOACs in this scenario. The objective of
this study is to compare results (bleeding, ischemic and
thromboembolic events) of DOACs used in DAT and TAT
in patients with AF who underwent PCl with stent im-
plantation.
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Methods: Retrospective study of a cohort of patients
that underwent stent implantation between January
2017 and June 2022, and also treated with DOAC be-
cause of AF at discharge. Evaluated primary events were
major adverse cardiovascular events (MACE) and blee-
ding (quantified throught BARC scale), with a 1 year fo-
llow-up.

Results: The sample size was 101 patients, 70% of them
male, with an average age of 74 years. Forty percent of
patients had a prior acute myocardial infarction (AMI),
and 64% were previously recieving OAC. Non-ST eleva-
tion myocardial infarction (NSTEMI) was the most pre-
valent cause of PCI (55%). Apixaban was the most used
DOAC (45%), followed by rivaroxaban (38%). Ninety two
percent of patients recieved TAT after PCl. The most
frequent TAT length was 1 month (52%). MACE occurred
in 11% of patients. No significant differences were obser-
ved in MACE (apixaban 6,5%, rivaroxaban 15,4%, dabiga-
tran 11,1%, edoxaban 16,7%, p=0,4) or bleeding (apixaban
17,3%, rivaroxaban 10,3%, dabigatran 22,2%, edoxaban
33,4%, p=0,26) incidence during a one year follow-up.

Conclusions: In this study, apixaban was the most fre-
quently used DOAC in AF patients who underwent stent
implantation. TAT was used predominantly for T month.
No significant differences were noted in MACE or blee-
ding incidence between all four DOACs.

INTRODUCCION

Dentro del amplio espectro de la patologia cardiovas-
cular, la enfermedad coronaria (EC) es una de las prin-
cipales causas de morbimortalidad poblacional a nivel
mundial. En las ultimas décadas, el intervencionismo
coronario percutaneo (ICP) con implante de stent se ha
establecido como método fundamental para la revascu-
larizacion de pacientes con oclusién arterial coronaria,
tanto en casos que se presentan como sindrome coro-
nario agudo (SCA), como en la enfermedad coronaria
crénica (ECC) (.

El implante de stent implica un riesgo de trombosis co-
ronaria, por lo que debe seguirse de una terapia antia-
gregante plaquetaria doble (TAPD), compuesta por la
combinacién de acido acetil-salicilico (AAS) y un inhi-
bidor del receptor P2Y12 plaquetario de adenosina-di-
fosfato o ADP (clopidogrel, prasugrel o ticagrelor), con
una duracion variable segun la presentacion clinica del
paciente y la complejidad del procedimiento ©.

Por otra parte, el progresivo envejecimiento de la po-
blacién, asi como la mejora de la supervivencia de los
pacientes con patologia cardiovascular, implican un au-
mento de la prevalencia e incidencia de fibrilacién au-
ricular (FA). Se estima una prevalencia de esta arritmia
cercana a un 12,5% en pacientes que padecen EC®. Una
consecuencia de la FA es el aumento del riesgo de for-
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macién de trombos a nivel intracardiaco, y su posible
embolizacién a la circulacion sistémica, evento que sue-
le manifestarse en forma de accidente cerebrovascular
(ACV). Por ello, un pilar fundamental de su tratamien-
to es la anticoagulacién oral (ACO), ya sea con farma-
cos anti-vitamina K (AVK) como el acenocumarol, o los
mas recientes anticoagulantes orales de accion directa
(ACOD). Estos ultimos estan indicados en FA no valvu-
lar (aquélla no asociada a prétesis valvular mecanica o
estenosis mitral moderada o severa) y se subdividen en
inhibidores directos de la trombina (dabigatran) e inhibi-
dores directos del factor X activado (rivaroxaban, apixa-
ban y edoxaban).

La ACO se ha demostrado superior a la TAPD a la hora
de la prevencion de eventos tromboembélicos en FA¥),
mientras que la TAPD reduce en mayor medida los even-
tos isquémicos coronarios, incluyendo la trombosis del
stent ©. La combinacién de ambas opciones son las lla-
madas doble y triple terapia antitrombdtica (DTAy TTA,
respectivamente) que permiten una prevencion alta-
mente efectiva de eventos isquémicos y tromboembé-
licos, pero incrementan significativamente el riesgo de
sangrado, por lo que su empleo requiere una exhaustiva
valoracion previa de los riesgos hemorragico e isquémi-
co de cada paciente.

La escala CHA2DS2-VASc estima la probabilidad de su-
frir un evento tromboembdlico al afio en pacientes con
FA no valvular, y establece la indicacion de ACO ©). En
cuanto al riesgo hemorragico, existen diversas escalas
validadas. Entre ellas, HAS-BLED es la mas empleada a
nivel europeo, y mide el riesgo de padecer en un ano
una hemorragia importante (intracraneal, con descenso
de la hemoglobina de mas de 2 gramos/decilitro y/o
necesidad de transfusion) ().

El riesgo isquémico, por otra parte, viene definido por
la complejidad de la EC tratada, la carga de enfermedad
sin tratar, las consideraciones técnicas en relacién al im-
plante del stent y los resultados del mismo ©. El riesgo
isquémico y hemorragico del paciente seran los deter-
minantes para la eleccion del tipo y duracion de TA.

Recientemente, multiples estudios han indagado en los
diferentes regimenes antitrombdticos en pacientes con
indicacion de ACO por FA y sometidos a ICP e implante
de stent, con el objetivo de establecer pautas que mi-
nimicen el riesgo hemorragico y maximicen la preven-
cién isquémica. En cuanto al tratamiento antiagregante,
el estudio WOEST valoré el efecto de la interrupcion
del AAS tras el ICP manteniendo el tratamiento con
clopidogrel junto a AVK, obteniendo una reduccién sig-
nificativa de sangrados, y con similar tasa de eventos
isquémicos en ambos grupos ©\. Por otro lado, ISAR-TRI-
PLE estudid la duracion 6ptima de la triple terapia alea-
torizando a pacientes a recibirla durante 6 semanas o 6
meses, sin encontrar diferencias en el evento combina-
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do de muerte, infarto, trombosis del stent, ACV o he-
morragia mayor, pero con un aumento significativo de
sangrados totales en el segundo grupo ™.

El estudio PIONEER AF-PCl evalué el uso de rivaroxaban
junto con mono o biterapia antiagregante en compara-
cién con TTA con AVK, y mostré un riesgo hemorragico
significativamente menor en pacientes tratados con el
ACOD, con un riesgo de eventos adversos cardiovascu-
lares mayores (MACE) similar ™. En el caso de RE-DUAL
PCl, se valoré dabigatran junto con inhibidor de P2Y12
en comparacion con TTA con AVK. Los resultados mos-
traron un menor riesgo de sangrado en el primer gru-
po, asi como no inferioridad del mismo con respecto al
segundo en eventos isquémicos 2. El estudio AUGUS-
TUS investigo con un diseno factorial los resultados con
apixaban en comparacioén con AVK, asi como TAPD o
Unicamente un inhibidor de P2Y12. De nuevo los hallaz-
gos favorecieron al grupo con ACOD, y a la DTA con res-
pecto a la TTA™). Finalmente, el ensayo ENTRUST-AF PCI
estudio el edoxaban en contraste con un AVK como par-
te de TTA, sin hallar diferencias significativas en cuanto
a sangrado o MACE . Sj bien el denominador comun
de todos estos estudios es la superioridad de ACOD en
los regimenes antitrombéticos, asi como el mejor perfil
de seguridad de la doble terapia en comparacién con
la TTA, cabe mencionar que no alcanzaron una poten-
cia suficiente para evaluar correctamente los eventos
isquémicos, a lo que se suma la escasez de datos sobre
pacientes con alto riesgo de ACV o SCA recurrente.

La DTA (ACO junto con un antiagregante plaquetario) y
la TTA son terapias en constante evolucion. El cambio
mas notorio se ha dado en la duracién de la TTA, resul-
tado del exceso de riesgo hemorragico que supone, en
comparacion con el aumento de riesgo isquémico aso-
ciado a DTA (%), En las guias de practica clinica euro-
peas actuales ¥ se recomienda una estrategia estandar
de TA consistente en TTA durante un maximo de una se-
mana, seguida de DTA hasta completar 12 meses, y pos-
teriormente monoterapia con ACO, favoreciendo el uso
de ACOD sobre AVK de forma similar a los documentos
americanos ). En pacientes con riesgo isquémico eleva-
do, se puede plantear alargar la TTA hasta un mes. Por
otra parte, en pacientes en los que prevalezca el riesgo
hemorragico, se puede acortar la duracién de DTA a seis
meses. El inhibidor de P2Y12 de eleccién es clopidogrel,
pues la evidencia de uso de ticagrelor y prasugrel es li-
mitada en este contexto.

La literatura es escasa a la hora de comparar ACOD en-
tre si en pacientes sometidos a ICP. El farmaco anticoa-
gulante a emplear es decidido en la mayor parte de las
ocasiones a criterio del médico responsable, sin existir
estudios comparativos entre los mismos.
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OBJETIVOS

El objetivo de este estudio es comparar los resultados
de los distintos ACOD usados en DTA y TTA en pacien-
tes con FA no valvular sometidos a ICP e implante de
stent coronario.

Se evaluaran los eventos de seguridad (eventos hemo-
rragicos) y eficacia (eventos isquémicos y tromboembao-
licos) a corto y largo plazo.

MATERIAL Y METODOS:
Disefio y poblacion:

Se trata de un estudio observacional de cohortes res-
trospectivo y multicéntrico, de pacientes tratados en el
Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) y el Hos-
pital Clinico Universitario Lozano Blesa (HCULB) de Za-
ragoza.

Se incluyeron todos los pacientes consecutivos desde
enero de 2017 hasta junio de 2022 con indicacion de
ACO por FA (paroxistica o permanente), sometidos a
ICP con implante de stent, y posteriormente a TTA o
DTA con ACOD segun la informacién recogida en los
informes de alta de hospitalizacion. Se dividieron en
grupos segun el ACOD utilizado (apixaban, rivaroxaban,
edoxaban o dabigatran).

Se excluyeron los pacientes con contraindicacion para
anticoagulacion con ACOD (FA valvular, disfuncion re-
nal con aclaramiento de creatinina <15 ml/min/1.73m2,
reaccion alérgica grave previa o enfermedad hepatica
severa), asi como aquéllos en los que no se implanto
stent coronario durante el ICP, o que no recibieron DTA
o TTA tras el mismo.

Los pacientes fueron seleccionados a través de las bases
de datos electroénicas de las Unidades de Hemodinami-
ca del HUMS y HCULB de Zaragoza. La informacion fue
recogida a través de la Historia Clinica Electrénica y las
bases de datos previamente mencionadas, y el segui-
miento se realizé en dos tiempos (a 1 mes y a 1 afno del
ICP indice).

Variables a estudio:
Los eventos primarios a estudio fueron:

» Sangrado, cuya gravedad fue estratificada a través de la
escala BARC (Bleeding Academic Research Consortium)
(18). Se definié sangrado severo como aquél con una pun-
tuacion BARC de 3a (sangrado evidenciado con caida de
hemoglobina 23 y <5 g/dL, o que requiere transfusion de
productos sanguineos) o superior (sangrado asociado a
descenso de hemoglobina de »5 g/dL, taponamiento car-
diaco, necesidad de intervencion quirirgica o drogas va-
soactivas, cirugia de revascularizacion coronaria, localiza-
cién intracraneal o intraocular, o causa de fallecimiento).
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* MACE (eventos cardiovasculares adversos mayores):
definido como la combinacién de muerte cardiovascu-
lar (CV), infarto agudo de miocardio (IAM) y ACV.

Los eventos secundarios considerados fueron: TLR (re-
vascularizacion de la lesion diana), revascularizacion de
vaso no culpable, IAM, trombosis del stent definitiva/
probable (ST), muerte CV, muerte total y ACV. Todos los
eventos, tanto primarios como secundarios, fueron estu-
diados a Tmes y a1ano del ICP con implante de stent (%2).

Se definié éxito angiografico en los procedimientos rea-
lizados sin complicaciones y consiguiendo un resultado
angiografico 6ptimo, asi como estabilidad clinica duran-
tey tras el procedimiento en el periodo de observacion.

Se empled la escala ARC-HBR para definir riesgo hemo-
rragico elevado ®, HAS-BLED para cuantificar riesgo he-
morragico en pacientes con indicacion de ACO®), PRECI-
SE-DAPT para valorar el riesgo de sangrado en pacientes
con indicacion de TAPD ¥ y CHA2DS2-VASc para valo-
rar el riesgo tromboembdlico relacionado con la pre-
sencia de FA y la necesidad de ACO.

Finalmente, consideramos buen control de INR en pa-
cientes tratados con AVK cuando éste se situdé en un
rango de valores de 2-3 y con un tiempo en rango tera-
péutico adecuado (>70%) *).

Analisis estadistico:

Se expresan las variables cuantitativas como media +
desviacion estandar (DE), y las cualitativas como porcen-
tajes. Se calculé la incidencia acumulada de los eventos
acontecidos en el tiempo de seguimiento sobre el total
de pacientes. La comparacion de variables categoricas
se llevé a cabo mediante el test Chi-cuadrado (X?) o test
exacto de Fisher (en caso de n<5 en algun cuadrante). Las
medias entre grupos se compararon mediante el test T
de Student (2 grupos) o ANOVA (>2 grupos), utilizando
tests no paramétricos en caso de que la variable cuan-
titativa a estudio no siguiera un distribucién normal (U
de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis respectivamente). Se
realizo un test de Kaplan-Meier, que permitié generar la
curva de supervivencia de los eventos primarios a lo lar-
go del seguimiento. Se consideré estadisticamente sig-
nificativo un valor de p <0.05 bilateral. Los datos fueron
analizados mediante el programa SPSS Statistics version
23 (IBM, Inc. Chicago, Illinois, Estados Unidos).

Aspectos éticos:

Se cred una base de datos propia para el estudio con
datos anonimizados. Todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado previa realizacion de cate-
terismo en el que se incluye el tratamiento de los datos
con fines de investigacion.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion de la Comunidad de Aragén (CEICA).
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RESULTADOS:
Poblacién del estudio:

Se incluyen 101 pacientes. La Tabla 1 (pdg. 09) recoge las
caracteristicas clinicas basales de la muestra. La edad
media fue de 74+9 anos, y el 70% de los pacientes eran
hombres. Se observé una prevalencia de 82,2% de hi-
pertension arterial (HTA), 41,6% de diabetes mellitus
(DM), 69,3% de dislipemia, 48,5% de tabaquismo activo
o previo, y 27,8% de enfermedad renal crénica (ERC), de-
finida como un filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 m?.
Un 73,3% de los pacientes tenian un riesgo de sangrado
elevado seguin ARC-HBR de forma previa.

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
mediana previa al procedimiento fue de 52%. Un 40,6%
de los pacientes tenian un antecedente de IAM, un
33,7% se habian sometido a ICP y un 8% a cirugia de re-
vascularizacion coronaria. Previamente al procedimien-
to indice, un 64,4% de los pacientes recibian ACO (14,9%
AVK y 49,5% ACOD).

Respecto a la indicacion del ICP, la mas frecuente fue el
SCASEST (55,4%), seguida de ECC (22,8%) y finalmente
sindrome coronario agudo con elevacién del ST (SCA-
CEST, 21,8%).

Procedimiento indice:

Se implantaron un total de 192 stents, todos ellos far-
macoactivos, con una mediana de 36 mm de longitud
total por paciente y 2,75 mm de diametro minimo.

Se llevé a cabo revascularizacion de arteria coronaria
descendente anterior (DA) en un 58,4% de los casos.
Con respecto a complejidad del procedimiento, en un
9,9% de los casos se tratd una bifurcacion arterial, en un
12,9% se tratd el tronco coronario izquierdo (TCI), rees-
tenosis de stent previo en un 12,9%, y oclusion crénica
total (OCT) en un 12,9%.

Con todo, se obtuvo éxito angiografico en todos los
casos, Yy se consiguio revascularizaciéon completa en un
70,3% de los pacientes. En la Tabla 2 (pag. 10) se recogen
las principales caracteristicas del procedimiento indice.

No se encontraron diferencias significativas entre los 4
tipos de ACOD.

Terapia antitrombaética:

Con respecto a la TAPD, se administré AAS y ticagre-
lor en un 12,9% de los pacientes, mientras que clopido-
grel fue administrado en un 69% de los casos. Se realizé
switch de ticagrelor a clopidogrel en 10 casos. De los
restantes, 2 pacientes iniciaron TTA y DTA respectiva-
mente con ticagrelor. Los ACOD administrados como
parte de TTA fueron, por orden decreciente de frecuen-
cia, apixaban (45,5%), rivaroxaban (38,6%), dabigatran
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(99%) y edoxaban (5,9%). Un 35,6% de los pacientes fue-
ron dados de alta con dosis plenas de anticoagulacion,
siendo significativamente mayor la proporcién en el
grupo de apixaban (56,5%, p = 0,001). La Tabla 3 (pdg. 10)
auna los datos correspondientes a la TA al alta.

El 92% de pacientes recibié TTA tras el ICP. De los res-
tantes, 7 pacientes fueron tratados de forma inicial con
DTA (2 de ellos por primer episodio de FA unos meses
después del ICP, sin llegar a instaurar TTA), y de 1 no se
disponen datos con respecto a la TA. La mayor parte
fueron sometidos a un régimen de 1 mes de TTA (52,5%),
si bien en un 19,8% tuvo una duracién de 3 meses, en
un 17,8% de 6 meses, e incluso 2 pacientes (2%) fueron
tratados con TTA durante mas de 6 meses (en ambos
casos se mantuvo durante 12 meses por elevado riesgo
isquémico). En el 871% de los pacientes se completd la
pauta con DTA hasta completar 12 meses de tratamien-
to total, en un 6% hasta los 6 meses, en un 3% tuvo una
duracion menor a 6 meses, y finalmente un 3% fueron
tratados con DTA hasta pasados los 12 meses. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la dura-
cién de TTA segun el ACOD empleado.

Eventos:

La mediana de tiempo de seguimiento fue de 12 meses.
Todos los pacientes fueron seguidos hasta completar 12
meses o hasta su fallecimiento, a excepcién de uno en
el que se perdi6 el seguimiento tras 1 mes. No se pro-
dujeron MACEs en el primer mes, mientras que al afho
se obtuvo una incidencia del 11% (n=11). Estos se pueden
desglosar como 1 caso de AIT, 7 de IAM con dos casos
de trombosis del stent en pacientes tratados con riva-
roxaban (ambos casos con dosis de 15 mg/24h, uno tras
4 meses del ICP en contexto de TTA, y el segundo tras
11 meses y por tanto tratado con DTA). Ninguno de los
casos de |IAM fallecié durante el seguimiento. La morta-
lidad cardiovascular fue un 3% y la no cardiovascular fue
un 5%. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de MACE entre los 4 gru-
pos segun el ACOD empleado (apixaban 6,5%, rivaroxa-
ban 15%, dabigatran 11,1%, edoxaban 16,7%, p = 0,4).

Con respecto a sangrado en el primer mes de seguimien-
to, tuvo lugar en un 6,9% (6 casos BARC 1-2, 1 caso BARC
3a correspondiente con hemorragia digestiva alta). Con
un ano de seguimiento, la incidencia de eventos hemo-
rragicos fue de un 16%, compuesta por 12 casos de BARC
1-2, y 4 de BARC 3a. En todos los casos de sangrado BARC
3a el origen fue gastrointestinal. No se produjeron san-
grados de gravedad mayor a la clasificacion BARC 3a. La
mayor parte de los eventos BARC 1-2 se correspondieron
con hemorragias subconjuntivales, epistaxis autolimitada
y anemizacion sin repercusion clinica y sin sangrado ob-
jetivado. Las diferencias entre las tasas de sangrado en los
4 grupos estudiados (apixaban 26%, rivaroxaban 15%, da-
bigatran 30%, edoxaban 33%, p = 0,47), y entre la gravedad
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de los mismos no alcanzaron la significacion estadistica.
En Figura 1y Figura 2 se representa la curva de supervi-
vencia de MACE y sangrado, respectivamente, durante el
seguimiento.

Loeg-Rank 0.57

Figura 1. Grafica de Kaplan-Meier de la incidencia acumulada de MACE.

Log-Rank 0,56

Figura 2. Grafica de Kaplan-Meier de la incidencia acumulada de san-
grado.

Dos pacientes presentaron ACV durante el seguimien-
to. En concreto, se objetivé un episodio en el grupo de
rivaroxaban (con dosis de 15mg/24h, y con TAPD consis-
tente en AAS y clopidogrel) y otro con apixaban (dosis
plenas y con la misma TAPD que el paciente anterior). La
Tabla 4 (pdg. 11) presenta los eventos primarios y secun-
darios estudiados.
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Total Apixaban Rivaroxaban Dabigatran Edoxaban

(n=101) (n=46) (n=39) (n=10) (n=6) AL
Edad (afos) 749 74,7 £ 7,6 74,7 £10,7 68,6 +5,8 75,3+10,8 0,25
Sexo (varon) 71 (70) 33 (71,7) 27 (69,2) 8 (80) 3 (50) 0,63
FRCV:
HTA 83(82,2)  38(82,6) 30(76,9) 9 (90) 6 (100) 0,64
Dislipemia 70 (69,3) 32 (69,6) 26 (66,7) 6 (60) 6 (100) 0,38
DM 42 (41,6) 19 (41,3) 15 (38,5) 5(50) 3 (50)
-Insulinodependiente 12 (11,9) 7 (15,2) 4(10,3) 0(0) 1(16,7) 0,72
-No insulinodependiente 30 (29,7) 12 (26,1) 11 (28,2) 5(50) 2(33,3)
Peso (kilogramos) 77 £15 76 £17,5 76 £12,7 83+13,5 82,5+ 10,5 0,21
Tabaquismo 49 (48,5) 21 (45,7) 21(53,9) 6 (60) 1(16,7)
-Activo 12 (11,9) 5(10,9) 4(10,3) 3(30) 0(0) 0,46
-Extabaquismo 37(36,6) 16 (34,8) 17 (43,6) 3(30) 1(16,7)
Antecedentes personales:
ERC 28(27,8) 15 (32,6) 9(23,1) 2 (20) 2(33,3)
-FG 30-60 25 (24,8) 13 (28,3) 8(20,5) 2 (20) 2 (33,3) 0,92
-FG <30 3(3) 2 (4,3) 1(2,6) 0(0) 0(0)
FEVI (%) 52+20 49,5 + 22 53+16 60+ 8,5 60+ 22,5 0,04
Riesgo de sangrado elevado
(ARC-HBR) 74(733)  30(652) 33(84,6) 6 (60) 5(83,3) 0,14
PRECISE-DAPT 25,5+ 15 251145 27,5+14,2 18+14 34 +26,8 0,27
Enfermedad arterial periférica 13 (12,9) 9(19,6) 3(7,7) 1(10) 0(0) 0,38
Sangrado previo 3(3) 2(4,4) 0(0) 0(0) 1(16,7)
-BARC 1-2 2(2) 2(4,4) 0(0) 0,09
-BARC 3a 1(1) 0(0) 1(16,7)
ACV 11 (11,9) 4(8,9) 7(17,9) 0(0) 0(0) 0,39
IAM previo 41 (40,6) 21 (45,7) 15 (38,5) 3(30) 2 (33,3) 0,76
ICP previo 34 (34) 16 (34,8) 13 (33,3) 3(30) 2(33,3) 1
CABG previa 8(7,9) 4(8,7) 3(7,7) 1(10) 0(0) 1
FA permanente 47 (46,5) 17 (37) 24 (61,5) 3(30) 3 (50) 0,09
CHA2DS2-VASc 4+2 3+2 4+3 3+23 4+33 0,65
HAS-BLED 2+2 2+2 2+2 15+1 1,5+25 0,45
ACO previa 65 (64,6) 27 (58,7) 29 (74,4) 4 (40) 5(83,3)
-AVK 15 (14,9) 9 (19,6) 5(12,8) 0(0) 1(16,7) 0,19
-ACOD 50 (49,5) 18 (39,1) 24 (61,5) 4 (40) 4(66,7)
. (n=53) (n=18) (n=27) (n=4) (n=4)
ACOD a dosis plena 26 (49) 9 (50) 12 (44,4) 4 (100) 1(25) 017
Indicacién del procedimiento:
ECC 23(22,8) 9(19,6) 10 (25,6) 2 (20) 2(33,3)
SCASEST 56 (55,4) 29 (63) 20(51,3) 4 (40) 3(50) 0,69
SCACEST 22(21,8) 8 (17,4) 9(21,3) 4 (40) 1(16,7)

FRCV: factores de riesgo cardiovascular. HTA: hipertension arterial. DM: diabetes mellitus. ERC: enfermedad renal crénica. FG: filtrado glomerular.
FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo. ARC-HBR: Academic Research Consortium for High Bleeding Risk. ACV: accidente cerebrovas-
cular. IAM: infarto agudo de miocardio. ICP: intervencionismo coronario percutaneo. CABG: coronary artery bypass grafting (cirugia de bypass
coronario). FA: fibrilacién auricular. ACO: anticoagulacién oral. AVK: anti-vitamina K. ACOD: anticoagulante oral de accién directa. ECC: enfer-
medad coronaria crénica. SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST.

Los datos expresan media * DE (o0 mediana * en caso de distribucion no ajustada a la normalidad), o n (%).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes.
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Total Apixaban Rivaroxaban Dabigatran Edoxaban

(n=101) (n=46) (n=39) (n=10) (n=6) p valor

Vasos enfermos 212 212 212 1,5+£1,25 2+1,5 0,57
Vasos tratados 1+£1 1+£1 1+1 1+£0,25 2+1,5 0,29
ICP sobre DA 59(58,4)  28(60,9) 22 (56,4) 4 (40) 5(83,3) 0,39
Numero de stents por paciente 1+£1 1,5+1 1+1 1+£2,25 2,5%+2,75 0,45
:Z:i::: (tr‘:]t;')de stents por 36 +35 36+9,5 36+ 40 24 +59 45+69,25 0,73
Didmetro minimo de stent por 2,75+1  2,75%15 2,75+1 354125  2,63+1,19 023
paciente (mm)

Actuacién sobre bifurcacién 10(9,9) 3(6,5) 3(7,7) 3 (30) 1(16,7) 0,09
Lesion TCI 13(12,9) 5(10,9) 6 (15,4) 2 (20) 0(0) 0,69
Reestenosis stent previo 13 (12,9) 4(8,7) 7 (17,9) 1(10) 1(16,7) 0,57
ocT 13 (12,9) 8 (17,4) 2(5,1) 1(10) 2(33,3) 0,11
Exito angiografico 101 (100) 46 (100) 39 (100) 10 (100) 6 (100) -
Revascularizacion completa 71(70,3) 30 (65,2) 29 (74,4) 7 (70) 5(83,3) 0,77

ICP: intervencionismo coronario percutaneo. DA: descendente anterior. TCI: tronco coronario izquierdo. OCT: oclusién crénica total.

Los datos expresan media * DE (o mediana * en caso de distribucion no ajustada a la normalidad), o n (%).

Tabla 2. Caracteristicas del procedimiento indice.

Total Apixaban Rivaroxaban Dabigatran Edoxaban
(n=101) (n=46) (n=39) (n=10) (n=6) PUEILT?
Carga P2Y12
-Clopidogrel 70 (69,3) 33(71,7) 26 (66,7) 7 (70) 4 (66,7) 0.22
-Ticagrelor 13 (12,9) 8 (17,4) 2(5,1) 2 (20) 1(16,7) ’
-No 18 (17,8) 5(10,9) 11 (28,2) 1(10) 1(16,7)
Switch ticagrelor a clopidogrel 10(9,9) 6 (13) 2(5,1) 1(10) 1(16,7) 0,43
Anticoagulacién pre-ICP
-HBPM 17 (16,8) 6 (13) 8(20,5) 1(10) 2(33,3) 0.26
-Fondaparinux 3(3) 2 (4,3) 0(0) 0(0) 1(16,7) !
-No 81 (80,2) 38 (82,6) 31 (79,5) 9 (90) 3 (50)
Dosis 6ptima ACOD 36 (35,6) 26 (56,5) 7(17,9) 1(10) 2(33,3) 0,001
Duraciéon TTA (n=100) (n=38)
<1 mes 8(7,9) 4(8,7) 3(7,7) 1(10) 0(0)
1 mes 53 (52,5) 27 (58,7) 17 (43,6) 4 (40) 5(83,3) 067
3 meses 20(19,8) 6 (13) 10 (25,6) 4 (40) 0 (0) ’
6 meses 18 (17,8) 8(17,4) 8(20,5) 1(10) 1(16,7)
>6 meses 2(2) 1(2,2) 1(2,6) 0 (0) 0 (0)
Duracién DTA (n=100) (n=38)
<6 meses 3(3) 0(0) 2(5,1) 1(10) 0(0)
6 meses 6 (5,9) 2(4,3) 0(0) 2 (20) 2(33,3) 0,003
12 meses 88 (87,1) 42 (91,3) 36 (92,3) 6 (60) 4 (66,7)
>12 meses 3(3) 2 (4,3) 0(0) 1(10) 0(0)

ICP: intervencionismo coronario percutaneo. HBPM: heparina de bajo peso molecular. ACOD: anticoagulante oral de accion directa. TTA: triple
terapia antitrombética. DTA: doble terapia antitrombética.

Los datos expresan media + DE (o mediana % en caso de distribucion no ajustada a la normalidad), o n (%).

Tabla 3. Caracteristicas de la terapia antitrombética.
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Total Apixaban Rivaroxaban Dabigatran Edoxaban I
(n=101) (n=46) (n=39) (n=10) (n=6) p valor

Sangrado 1 mes 7 (6,9) 4(8,7) 2(5,2) 1(10) 0(0)

-BARC 1-2 6 (5,9) 4(8,7) 1(2,6) 1(10) 0,55

-BARC 3a 1(1) 0(0) 1(2,6) 0(0)
Sangrado 1 afio (n=100) 16 (16) 8(17,3) 4 (10,3) 2(22,2) 2 (33,4)

-BARC 1-2 12 (12) 6 (13) 4 (10,3) 1(11,1) 1(16,7) 0,26

-BARC 3a 4 (4) 2(4,3) 0(0) 1(11,1) 1(16,7)
MACE 1 afio (n=100) 11 (11) 3(6,5) 6 (15,4) 1(11,1) 1(16,7) 0,4
IAM 1 afio (n=100) 7(7) 1(2,2) 5(12,8) 0 (0) 1(16,7)

-Vaso tratado 4 (4) 1(2,2) 3(7,7) 0 (0) 0,21

-Vaso no tratado 3(3) 0(0) 2(5,1) 1(16,7)
Revascularizacién 1 afio (n=100) 8(8) 2(4,4) 5(12,8) 0(0) 1(16,7) 029

-TVR 5 (5) 1(2,2) 4(10,3) 0 (0) ’
TLR 1 afio (n=100) 3(3) 1(2,2) 2(5,1) 0(0) 0 (0) 0,75
ST 1 afio (n=100) 2(2) 0(0) 2(5,1) 0(0) 0 (0) 0,43
Muerte CV 1 afio (n=100) 3(3) 1(2,2) 1(2,6) 1(11,1) 0 (0) 0,54
Muerte total 1 aio (n=100) 8(8) 3(6,5) 3(7,7) 1(11,1) 1(16,7) 0,58
ACV 1 afio (n=100) 2(2) 1(2,2) 1(2,6) 0 (0) 0 (0) 1

MACE: evento adverso cardiovascular mayor (major adverse cardiovascular event). IAM: infarto agudo de miocardio. TVR: revascularizacion de
vaso diana (target vessel revascularization). TLR: revascularizacion de la lesion diana (target lesion revascularization). ST: trombosis del stent
(stent thrombosis). CV: cardiovascular. ACV: accidente cerebrovascular.

Los datos expresan media + DE (o mediana * en caso de distribucion no ajustada a la normalidad), o n (%).

Tabla 4. Eventos a estudio.

una TA 6ptima ha adquirido una importancia capital. Ini-
cialmente se planted el uso de TTA, consistente en ACO
junto con TAPD. Los estudios WOEST ) e ISAR-TRIPLE (©)
arrojaron evidencia con respecto al aumento de la inci-
dencia de sangrado con TTA con respecto a DTA (warfa-
rina con un antiagregante, fundamentalmente clopido-
grel), y la similar eficacia de pautas mas cortas de TTA;

DISCUSION:

El presente estudio permite realizar las siguientes apre-
ciaciones:

1. La duracién de los regimenes de TTA ha experimen-
tado una constante reduccién en los ultimos afos, en
relacion al mayor énfasis en la morbimortalidad relacio-

nada con los eventos hemorragicos.

2. Los ACOD presentan un perfil de seguridad y eficacia
similar entre si en el contexto de TA en pacientes con FA
no valvular tras ICP.

3. La evaluacion de los riesgos hemorragico, tromboem-
bélico e isquémico es fundamental para la individuali-
zacion de la TA.

4. La correcta dosificacion de los ACOD es vital para
asegurar una adecuada prevencion tromboembdlica,
minimizando el riesgo de sangrado.

El creciente solapamiento de FA y EC presenta un desafio
a la hora de balancear los riesgos tromboembélico e is-
quémico, por un lado, y hemorragico por otro. El desequi-
librio de estos aspectos conlleva una elevada morbimor-
talidad en los pacientes, y es por ello que la busqueda de

y por tanto apoyaron la recomendacién de reducir las
indicaciones y duracion de la TTA. Por otra parte, 4 en-
sayos clinicos aleatorizados (PIONEER-AF PCI, RE-DUAL
PCI, AUGUSTUS y ENTRUST-AF PCI) ™ mostraron una
mejoria en el perfil de seguridad de los ACOD en TA
en comparacion con AVK (warfarina), si bien hemos de
tener en cuenta que AVK fue parte de TTA con mas fre-
cuencia, mientras que los ACOD fueron mas usados en
DTA. Actualmente es escasa la evidencia que permita
comparar los cuatro ACOD entre si, tanto en el ambito
de la prevencién primaria de fenémenos embdlicos en
FA, como en el que trata el presente estudio.

La composicién y la duracion 6ptimas de la TTA siguen
en constante cambio, como es apreciable en las guias de
practica clinica. En las guias europeas de manejo de FA
de 2016, se propuso TTA con una duracion de 1 mes para
ECC, entre 1y 6 meses para SCA, y hasta 12 meses en
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caso de SCA con manejo médico; completando un mini-
mo de 12 meses con DTA en todos los casos *.. La dura-
cién recomendada de TTA disminuyé posteriormente a
un maximo de 6 meses en las guias de revascularizacién
miocardica de 2018 y los documentos de TAPD en EC en
2017 y de uso de ACOD en FA de 2018 ™%, El consen-
so europeo mas reciente (guias de manejo de SCA de
2023), similar al documento relativo a FA de 2020, prio-
riza la DTA con ACOD, reservando la TTA para la primera
semana tras ICP, pudiendo extenderla hasta un maximo
de 1 mes en casos de alto riesgo isquémico. ). Tras la
suspension del primer antiagregante, se recomienda ad-
ministrar DTA hasta completar un total de 12 meses. En
pacientes con alto riesgo isquémico y sin riesgo hemo-
rragico significativo, no obstante, se puede considerar
continuar con DTA pasado el ano desde la realizacion
de ICP. Por el contrario, ante riesgo hemorragico eleva-
do se ha de plantear la suspension de la antiagregacion
a los 6 meses, continuando dnicamente con ACO.

En este estudio, con pacientes seleccionados entre 2017
y 2022, la pauta mas frecuente de TA consistié en TTA
durante 1 mes, seguida de DTA; si bien mas de un 35%
de los pacientes fueron sometidos a TTA durante mas
de 1 mes. Es notorio que, en linea con la evolucién de la
evidencia, a partir de 2020 ningun paciente permanecio
mas de 1 mes con TTA. Con respecto a los eventos estu-
diados, al igual que ocurre en el resto de estudios publi-
cados, encontramos una mayor incidencia de sangrado
(22,8%) que de eventos isquémicos y tromboembdlicos
(11%) al ano de seguimiento. La ausencia de sangrados
de gravedad superior a BARC 3a es congruente con el
buen perfil de seguridad de los ACOD. Por otra parte,
los eventos tromboembdlicos recogidos se distribuye-
ron de forma homogénea entre los grupos estudiados,
mostrando una efectividad similar de todos los anticoa-
gulantes en la prevencion de ACV. Cabe mencionar que
una de las posibles causas de ausencia de significacion
es el pequeno tamano muestral.

El hecho de que la mayor parte de los pacientes recibie-
ra ACO con apixaban es reflejo del uso predominante
de este ACOD en nuestro medio. Podemos atribuir este
hecho, fundamentalmente, al menor riesgo de sangrado
gastrointestinal (el sangrado mayor mas frecuente en
estos pacientes) con respecto a otros ACOD ), Por otra
parte, el estudio AUGUSTUS fue el tnico, por su diseno
factorial, en comparar apixaban con AVK tanto en TTA
como en DTA.

Con respecto a la terapia antiplaquetaria en la TA, la
evidencia apoya el uso de AAS en todo paciente some-
tido a ICP con implante de stent, incluyendo a aquéllos
bajo ACO por FA®). El inhibidor de P2Y12 mas emplea-
do junto a ACO en estos pacientes es clopidogrel, pues
fue el antiagregante mas frecuentemente usado en los
pacientes incluidos en los ensayos clinicos pivotales
mencionados previamente "),
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Los estudios dedicados a la combinacion de prasugrel
o ticagrelor con ACO en forma de DTA o TTA son es-
casos. Unicamente un 1,3% de los pacientes del ensayo
PIONEER-AF PCl, un 1% de AUGUSTUS, y un 0,5% de
ENTRUST-AF PCl, fueron tratados con un régimen que
incluia prasugrel. Los estudios relativos a estos antiagre-
gantes son fundamentalmente retrospectivos y unicén-
tricos, y en ellos se ha observado una mayor incidencia
de sangrado, por lo que estos farmacos son evitados en
el contexto de TA ©°3),

En nuestro estudio, 3 pacientes fueron tratados con TA
que incluia ticagrelor (1 con DTA y 2 con TTA). Ningun
paciente recibio prasugrel. No existieron diferencias sig-
nificativas en cuanto a incidencia de MACE o sangrados.
Se trataba de pacientes con riesgo isquémico elevado
(EC multivaso, lesion de TCl y ausencia de revasculariza-
cién completa).

Como hemos visto, la evaluacién de los riesgos hemo-
rragico, tromboembdlico e isquémico es fundamental
para la eleccion de un régimen de TA. Esta valoracion
es dificultosa, no obstante, pues existe un solapamien-
to entre multiples factores de riesgo que definen los
riesgos mencionados. Esto explica que las guias reco-
mienden la utilizacién de escalas de riesgo de sangrado
para identificar factores modificables o pacientes que
requieren un seguimiento mas estrecho, y no para esta-
blecer la contraindicacion de ACO; pues pacientes con
puntuaciones elevadas manifiestan de forma simulta-
nea un riesgo isquémico elevado.

No existe una escala o herramienta que permita definir
riesgo hemorragico de forma iddnea, por lo que éste
debe valorarse teniendo en cuenta los factores de ries-
go que las componen de forma individualizada. Existen
estudios que sugieren que cuando los riesgos hemorra-
gico e isquémico coexisten, prevalece el primero, sien-
do éste el que debe dirigir la decision de la composicién
y duracion de la TA ®%. En este estudio se incluyeron
la escala HAS-BLED, asi como ARC-HBR para valorar el
riesgo de sangrado. De esta manera, en nuestro estudio
una elevada proporcion de pacientes (73,3%) presen-
taron un riesgo hemorragico elevado (definido por la
ARC-HBR) sin diferencias significativas entre los cuatro
grupos estudiados.

El riesgo isquémico tiene que ver con la complejidad de
la EC, su forma de presentacion (SCA o ECC), y la com-
plejidad del ICP. Se pueden diferenciar, por otra parte,
factores de riesgo asociados con trombosis coronaria
de forma temprana (SCA, ST previa, complejidad del
ICP) y tardia (IAM previo, EC multivaso, DM, ERC...) ®).
Los pacientes incluidos en nuestro estudio presentaron
un riesgo isquémico elevado, con cerca de un 30% de
prevalencia de ERC, un 40% de IAM previo, mas de un
75% de SCA como indicacién de ICP y una mediana de 2
vasos afectados por paciente. Existié revascularizacion
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de bifurcacién arterial en un 10%, lesion de TCl en un
13% y reestenosis de stent previo en otro 13%.

Con respecto al riesgo tromboembélico, referido a la
incidencia de eventos embdlicos en relacion con la
FA, establece la indicacion de ACO y se ha de reeva-
luar de forma periddica. Cada ACOD presenta, con el
fin de adecuar su perfil de seguridad a ciertos perfiles
de pacientes, unos criterios de reduccion de dosis es-
pecificos. No obstante, se ha observado una infradosi-
ficacion significativa en la practica clinica habitual, con
aproximadamente 1de cada 7 pacientes recibiendo do-
sis reducida, y mas de la mitad de los mismos fuera de
los criterios correspondientes del anticoagulante . Las
ultimas recomendaciones, no obstante, hacen hincapié
en que la dosis de ACOD empleada debe ser la que co-
rresponde al paciente. En caso contrario, el riesgo de
eventos embdlicos estaria incrementado, por lo que no
se debe disminuir la dosis por coexistir con TAPD.

En el estudio PIONEER-AF se estudiaron dos regimenes
de rivaroxaban (15 mg cada 24 horas con un inhibidor
de P2Y12, y 2,5 mg cada 12 horas con TAPD). El segun-
do régimen no fue estudiado para la prevencion trom-
boembélica en el ensayo pivotal de este farmaco, por lo
que las dosis recomendadas en TA son las estandar (20
o 15 mg/24h). REDUAL-PCI evalué dabigatran 150 mg o
110 mg cada 12 horas, ambos con un antiagregante. Cabe
mencionar que, si bien la potencia del estudio no fue
suficiente para detectar diferencias en la incidencia de
eventos isquémicos individuales, se observé una mayor
tasa de trombosis de stent en el régimen de dabigatran
110 mg con respecto a TTA. En este sentido, seria reco-
mendable priorizar la dosis de 150 mg, siempre que el
riesgo hemorragico del paciente lo permita. En el caso
de AUGUSTUS, se estudié apixaban 5 mg o 2,5 mg cada
12 horas (dosis que correspondiera a cada paciente), en
combinacién con un inhibidor de P2Y12 o TAPD. Se de-
mostré una mejor seguridad de DTA en comparacion
con TTA, independientemente de la dosis de apixaban
empleada, teniendo en cuenta que la dosificacion redu-
cida se llevé a cabo siguiendo los criterios especificos
del anticoagulante. En ENTRUST-AF PCl, se aleatoriza-
ron pacientes a un grupo de edoxaban (dosis de 60 mg
o de 30 mg segun los criterios del ACOD) con inhibidor
de P2Y12, y a otro grupo de TTA con VKA. La no infe-
rioridad de edoxaban con respecto al evento primario
hace viables ambas dosis, siempre y cuando la reduc-
cion se lleve a cabo en pacientes que cumplan los crite-
rios especificados en el ensayo pivotal del farmaco 7.
No obstante, cabe resefnar que edoxaban fue el unico
ACOD que no cumplié criterios de superioridad. Dado
que ninguno de los ensayos compara directamente DTA
y TTA con ACOD y sus diferentes dosis, el régimen a em-
plear queda a juicio del clinico. En nuestro estudio se
observa una tendencia a la reduccién de dosis, con uni-
camente un 35% de pacientes sometidos a dosis plenas
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de ACO. De los 4 grupos, apixaban se asocié a una mayor
frecuencia de dosis completa (56%), probablemente por
la mayor evidencia arrojada por AUGUSTUS respecto a
dicha combinacién. Conviene asimismo tener en cuenta
la gran variabilidad en el régimen de TA de los pacien-
tes de nuestro estudio, con mayor infradosificacion de
ACOD y pautas mas largas de TTA y DTA en los anos ini-
ciales, y dosis ajustadas al paciente y pautas mas cortas
de TTA y DTA los ultimos anos, conforme lo indicado en
guias y recomendaciones de expertos.

Asi pues, la TA en pacientes con FA no valvular y EC es
compleja, e implementarla de forma adecuada requiere
sopesar de forma exhaustiva las caracteristicas clinicas
del paciente, de la EC, del procedimiento de revascu-
larizacion, individualizando asi la eleccion del esquema
terapéutico a usar y su duracion. La TTA es atil en el
periodo agudo, pero se ha de minimizar su duracién por
el riesgo de sangrado excesivo, pasando a DTA. En todos
los casos, los ACOD han demostrado un perfil de segu-
ridad y eficacia adecuado que los hace preferible a AVK.
La eleccion de uno u otro dependera fundamentalmen-
te de variables dependiente del paciente, asi como del
resto del tratamiento administrado.

En cuanto a las limitaciones del estudio, destacar su
naturaleza retrospectiva y observacional. Dado que el
muestreo tuvo lugar a través de la informacion recogi-
da en los informes de alta hospitalaria, el nimero de
pacientes seleccionados no refleja la frecuencia real de
ACO con ACOD tras ICP en nuestros centros. El redu-
cido tamano muestral no permitié obtener la significa-
cion estadistica para las diferencias observadas en las
principales variables. Por otro lado, el seguimiento re-
trospectivo implicé una dificultad a la hora de asegurar
el cumplimiento de la TA por parte de los pacientes, asi
como para detectar cambios en la misma.

CONCLUSIONES:

En nuestro medio, el ACOD mas empleado en pacien-
tes con FA tratados con stent fue apixaban. La duracion
de TTA mas empleada en los dltimos anos es de 1 mes.
No encontramos diferencias en la incidencia de MACE y
sangrado entre los ACOD empleados.
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RESUMEN

Introduccion: El estudio de la salud cardiovascular esta
evolucionando hacia un enfoque de diagnéstico tem-
prano preciso y una gestion eficiente de recursos. El an-
gulo de fase, derivado de la bioimpedancia, ha surgido
como un parametro innovador con resultados prome-
tedores.

Métodos: Se realizé un estudio observacional multi-
céntrico que incluyé a 623 pacientes de hospitales de
Zaragoza tras eventos isquémicos. Los pacientes se cate-
gorizaron por género y grupos de edad, y se comparé el
angulo de fase con valores de referencia de poblaciones
saludables.

Resultados: Los pacientes con enfermedad cardiaca is-
quémica presentaron angulos de fase mas bajos en to-
dos los grupos de edad y géneros en comparacion con
los valores de referencia.

Conclusion: El angulo de fase en nuestra muestra de
pacientes con infarto agudo de miocardio reciente se
encuentra disminuido en comparacién con la poblaciéon
sana de referencia; surgiendo asi como un potencial
nuevo parametro de riesgo cardiovascular. Sin embar-
go, se requieren estudios prospectivos adicionales para
comprender completamente su utilidad.
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ABSTRACT

Introduction: The study of cardiovascular health is
evolving with a focus on precise early disease diagnosis
and resource-efficient management. The phase angle,
derived from bioimpedance, has emerged as an innova-
tive parameter with promising results.

Methods: A multicenter observational study included
623 patients from Zaragoza hospitals after ischemic
events. Patients were categorized by gender and age
groups, and the phase angle was compared with refe-
rence values from healthy populations.

Results: Patients with ischemic heart disease exhibited
lower phase angles across all age groups and genders
compared to reference values.

Conclusion: The phase angle in our sample of patients
with recent acute myocardial infarction is decreased
compared to the healthy reference population; thus
emerging as a potential new cardiovascular risk parame-
ter. However, further prospective studies are needed to
fully ascertain its utility.

INTRODUCCION

La medicina se encuentra en continuo avance para lo-
grar un enfoque cada vez mas preciso en el diagnéstico
temprano de la enfermedad y una gestion mas eficiente
de los recursos. En este contexto, el estudio de la salud
cardiovascular se ha convertido en un area de investiga-
cién que involucra una amplia gama de herramientas y
parametros con el fin de obtener una comprension mas
completa de la funcién y patologia cardiaca. Entre estos
parametros, el angulo de fase, una medida derivada de
la impedanciometria, ha surgido como una perspectiva
innovadora y con resultados prometedores (2.

El angulo de fase es un parametro que se obtiene a
partir de la bioimpendancia (BIA), un método no inva-
sivo, de facil acceso y utilizacién, con minima curva de
aprendizaje para la interpretacion de sus resultados. Se
calcula de forma directa a partir del cociente entre la
resistencia (R) y la reactancia (Xc) de los tejidos al paso
de corrientes eléctricas alternas de baja frecuencia (Fi-
gura 1)),
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Angulo de Fase:

Arco tangente (Xc/R) x 180°/nt

Figura 1. Ecuacién del angulo de fase. Xc = reactancia, R = resistencia,
17 = valor de pi.

Esta medida proporciona informacion sobre la calidad
de las membranas celulares y la integridad de las células,
de tal forma que es capaz de evaluar la composicion y
las caracteristicas de los tejidos “.Se basa en la premisa
de que las células saludables tienen membranas celula-
res integras, lo que deriva en un angulo de fase 6ptimo.
De forma antagénica, en situaciones de inflamacion, el
aumento del estrés oxidativo condiciona una disfuncién
endotelial, disminuyendo la integridad de la membrana
celular, lo que se traduce en un empeoramiento en el
angulo de fase 4.

La cardiopatia isquémica constituye una de las princi-
pales patologias cardiovasculares, asociada a un estado
pro inflamatorio, disfuncion endotelial y desestructura-
cién celular; sin embargo, la asociacién con el angulo
de fase disminuido como marcador de riesgo de facil
acceso, apenas ha sido objeto de estudio ®.Presentamos
el siguiente estudio, con el objetivo de conocer las al-
teraciones basales del angulo de fase en pacientes que
han presentado un infarto agudo de miocardio en los
meses previos, derivados a un programa de rehabilita-
cion cardiaca.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, multicéntrico y transversal, en
el cual se incluyeron un total de 623 pacientes deriva-
dos de hospitales de tercer nivel de Zaragoza, Espana
(Hospital Clinico Lozano Blesa, Hospital Miguel Servet

y Hospital Royo Villanova) tras haber sufrido un evento
isquémico (tanto IAMCEST como IAMSEST) para el pro-
grama de Rehabilitacion Cardiaca.

Se dividi6 a los pacientes por sexo y por grupos etarios
(30-39, 40-49, 50-59, 60-69 y > 70 anos respectivamente),
obteniendo el angulo de fase mediante antropometria
seca con el fin de compararlo con los valores normales
de referencia en poblacion sana, propuestos por el es-
tudio de Barbosa et al ®y valorar si los pacientes con
cardiopatia isquémica presentaban menor angulo de
fase basal.

RESULTADOS

Tras dividir a nuestros pacientes en funcion de la edad
y sexo, se calculd el angulo de fase con los siguientes
resultados:

-Pacientes comprendidos entre 30-39 anos (n=12 Hom-
bres y 1 Mujer) presentaron un angulo de fase de 6,15 y
4,7 respectivamente.

-Pacientes comprendidos entre 40-49 afos (n= 81 hom-
bres y 13 Mujeres) presentaron un angulo de fase de 5,9
y 5,1 respectivamente.

-Pacientes comprendidos entre 50-59 anos (n= 240
Hombres y 47 Mujeres) presentaron un angulo de fase
de 5,50 y 4,80 respectivamente.

-Pacientes comprendidos entre 60-69 anos (n= 197
Hombres y 8 Mujeres) presentaron un angulo de fase de
5,10 y 4,50 respectivamente.

-Pacientes > 70 afios (n= 20 Hombres y 4 Mujeres) pre-
sentaron un angulo de fase de 5,10 y 4,40 respectiva-
mente.

En la siguiente tabla se realiza la comparacién con los
parametros de referencia en la poblacién sana, obteni-
dos del estudio de Barbosa et al (.

Tabla 1. Angulo de Fase de los pacientes de nuestro estudio comparado con la poblacién de referencia®.
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DISCUSION

La enfermedad cardiovascular es una de las principales
causas de morbimortalidad a nivel global y en nuestra
poblacion. Desde hace aios se intenta dilucidar para-
metros que nos permitan identificar aquellos pacientes
con mayor riesgo para prevenir la aparicion de eventos
1,6. Algunos autores han estudiado el papel del angulo
de fase como marcador pronéstico, demostrando una
asociacion positiva entre un mayor angulo de fase y la
supervivencia en pacientes con cancer, VIH o trasplante
renal 47,

Varios trabajos han investigado la utilidad del angulo de
fase relacionado a patologia cardiaca. El reciente estu-
dio Danés de Langer et al ®), averigué que valores mas
bajos de angulo de fase en pacientes aparentemente
sanos, incrementaban el riesgo de enfermedad cardio-
vascular a largo plazo (HR: 1,33 y 1,22 en hombres y en
mujeres respectivamente).

En este estudio, en consonancia con otros como el
metaanalisis de Borba et al ), hemos demostrado que
nuestros pacientes con cardiopatia isquémica tienen un
peor angulo de fase que la poblacidn sana de referencia,
independientemente del grupo etario y del sexo; cabe
destacar ademas que las mujeres presentan angulos de
fase mas disminuidos en comparacién con los hombres,
tal y como se ha demostrado en la literatura 9.

Entre las fortalezas de nuestra revision presentamos un
tamano muestral elevado por lo que es muy represen-
tativa de la poblacion a estudio. A su vez los resultados
observados son concordantes con otros estudios pre-
vios presentes en la bibliografia “?.

Otra ventaja de este estudio es que la muestra escogida
presenta una cantidad resenable de mujeres. Algunos
estudios demuestran que el angulo de fase es muy util
en la poblaciéon femenina ®. El sexo femenino ha sido
clasicamente un grupo infrarrepresentado en los estu-
dios acerca de patologia cardiovascular a pesar de que
una de las principales causas de mortalidad en dicha po-
blacion es la patologia ?”). Por este motivo el angulo de
fase resulta muy dtil al ser reproducible para el sexo fe-
menino. En la actualidad, el campo de investigacion de
la cardiologia en la mujer y la prevencion cardiovascu-
lar de esta poblacion se encuentran en auge, por lo que
mas estudios sobre estos parametros y esta poblacion
podrian suponer mejoras en el ambito de la prevencion
de la mortalidad por causas cardiovasculares #.

En cuanto a las limitaciones del angulo de fase, distintos
estudios muestran que este valor no esta Ginicamente in-
fluenciado por factores de riesgo cardiovascular sino por
otras patologias como por ejemplo el estado nutricional,
pacientes post-operados, patologia neoplasica... por lo
que los resultados deben ser interpretados con cautela y
es necesario ampliar los estudios al respecto 9.
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Ademas, es necesario entender que esta medida repre-
senta un estado global del organismo y que en situa-
ciones de deshidratacion pueden mostrar valores alte-
rados sin necesidad de expresar patologia en si mismo.
Por este motivo en poblaciones mas anosas con mayor
tendencia a deshidratacién este valor presenta una ele-
vada variabilidad "0\

Una limitacion de este estudio es que es meramente
descriptivo por lo que seria de interés conocer de ma-
nera prospectiva cémo el angulo de fase en la muestra
escogida se asocia 0 no a nuevos eventos isquémicos
y/0 mortalidad a largo plazo. Asi como, si la mejoria en
el mismo se asocia a disminucién de dichos evento 2.

Otro posible estudio de interés seria correlacionar los
datos obtenidos en esta muestra y compararlos con
otros factores de riesgo cardiovascular ya contrastados
como por ejemplo cifras de LDL, hipertension arterial o
hemoglobina glicosilada para ver si existe una relacion
entre los valores del angulo de fase y estos factores de
riesgo.

Por ello, el angulo de fase es un parametro prometedor
para el estudio del riesgo cardiovascular, util en nues-
tra poblacién y concordante con la literatura actual. Sin
embargo, es necesario continuar realizando estudios al
respecto para saber su utilidad de manera prospectiva,
como un potencial marcador prondstico de efectos ad-
versos.

CONCLUSION

La capacidad de identificar de manera temprana los
cambios en la funcién celular y la integridad de las
membranas celulares puede permitir una intervencion
mas efectiva y personalizada en pacientes en riesgo. En
este contexto, el angulo de fase en nuestra poblacién
de pacientes con infarto agudo de miocardio reciente
se encuentra disminuido en comparacién con la pobla-
cion sana de referencia. Se requieren estudios prospec-
tivos para comprender su utilidad como un potencial
nuevo parametro de riesgo cardiovascular.
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 53 afnos, con origen
y antecedentes familiares confusos. Debuté con insufi-
ciencia cardiaca con disfuncion ventricular severa, y fue
diagnosticada de miocardiopatia dilatada por mutacion
del gen TTN. Gracias al tratamiento neurohormonal, su
funcion ventricular se recuperé totalmente, pudiendo
llevar a cabo una vida plena. Ponemos en relieve la im-
portancia del diagndstico genético para prever los re-
sultados clinicos y el prondstico de estos pacientes, asi
como la necesidad de continuar el tratamiento neuro-
homonal en los casos de insuficiencia cardiaca con FEVI
recuperada o mejorada.

ABSTRACT

We present the case of a 55-year-old woman, with con-
fusing origins and family history. She presented with
heart failure with severe ventricular dysfunction and
was diagnosed of dilated cardiomyopathy due to a mu-
tation in the TTN gene. Thanks to neurohormonal treat-
ment, her ventricular function fully recovered, allowing
her to lead a fulfilling life. We emphasize the importan-
ce of genetic diagnosis in predicting clinical outcomes
and prognosis for these patients, as well as the need to
continue neurohormonal treatment in cases of heart
failure with recovered or improved LVEF.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, miocardiopatia
dilatada, fraccion de eyeccion reducida, terapia neuro-
hormonal, remodelado cardiaco. Heart failure, dilated
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cardiomyopathy, reduced ejection fraction, neurohor-
monal therapy, cardiac remodeling.

INTRODUCCION

Se presenta el caso de una mujer de 53 anos, natural de
Bolivia y residente en Espana desde hace 5 afios. Como
unico antecedente personal, hipertension arterial (HTA)
de reciente diagnéstico sin tratamiento. Destacan los
antecedentes familiares de padre fallecido a los 50 afos
por cardiopatia, segun refiere por Enfermedad de Cha-
gas; y hermana fallecida a los 27 anos por muerte subita,
en ambos casos sin aportar informes que confirmaran el
diagnéstico.

Historia actual: acude a Urgencias por cuadro de 1 mes
y medio de evolucion de disnea de esfuerzo con clase
funcional de la New York Heart Association (NYHA) IlI,
ortopnea, disnea paroxistica nocturna (DPN), aumento
del perimetro abdominal y edemas en extremidades in-
feriores. Niega dolor toracico, palpitaciones o sincope.
Tampoco fiebre o clinica infecciosa previa. A la explo-
racion fisica destaca tension arterial (TA) 120/81mmHg,
frecuencia cardiaca (FC) 108 latidos por minuto (lpm),
saturacion de oxigeno (SatO2) 95% basal. Peso 80 kilo-
gramos (kg). A la auscultacion, ruidos cardiacos ritmicos
sin soplos audibles y con crepitantes bibasales. Presenta
severos edemas con fovea hasta raiz de miembros, he-
patomegalia dolorosa e ingurgitacion yugular significa-
tiva con reflejo hepatoyugular presente.

En el electrocardiograma (ECG) se objetiva un ritmo
sinusal a 103 [pm con signos de hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) y alteraciones secundarias de la repola-
rizacion (Figura 1, pdg. 21). En la analitica sanguinea des-
taca un NTproBNP de 15169 mg/mL y elevacion ligera
de transaminasas, con bioquimica, hemograma, coagu-
lacion y funcion tiroidea normales. La radiografia de
toérax muestra cardiomegalia y hallazgos compatibles
con descompensacion de insuficiencia cardiaca (Figura
2, pdg. 21). En la ecocardioscopia se objetiva disfuncion
biventricular severa con dilatacion de cavidades, sobre
todo a expensas de ventriculo izquierdo.

La paciente ingresa en cardiologia recibiendo trata-
miento depletivo y un ciclo de levosimendan, quedan-
do euvolémica y disminuyendo 10kg de peso. Se realiza
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ecocardiograma reglado (Figura 3) en el que se objetiva
una dilatacion moderada del ventriculo izquierdo con
muy severa disfuncion sistélica. Fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) estimada de 17% con
gasto cardiaco de 2,3 |/min. Ventriculo derecho ligera-
mente dilatado con disfuncion sistélica moderada. Di-
latacion ligera de auricula izquierda. Insuficiencia mitral
ligera-moderada. Insuficiencia tricispidea moderada.
Presion pulmonar sistélica estimada de 33 mmHg.

Figura 1. ECG. Taquicardia sinusal con signos de HVI.

Figura 2. ECG. Radiografia de térax. En la primera imagen, cardio-
megalia y signos de redistribucion vascular. En la segunda imagen,
destaca disminucién de indice cardiotoracico 2 anos después.

Figura 3. Ecocardiograma. VI moderadamente dilatado con disfun-
cion sistolica severa.

Se llevan a cabo una angiografia por tomografia com-
putarizada coronaria, que descarta etiologia isquémica.

En la resonancia magnética cardiaca destaca una dila-
tacion biventricular con funcioén sistélica izquierda se-
veramente deprimida (FEVI <20%) e hipocontractilidad
global. No se observan areas de edema o inflamacion
en el espesor miocardico. Presenta realce tardio lineal
mesocardico en septo basal y segmentos septal e infe-
rior apicales, mas evidente en estos ultimos y realce en
zonas de insercion ventricular que sugiere hipertension
pulmonar.

Ante la sospecha de una posible Enfermedad de Chagas
dado los antecedentes epidemiolégicos y familiares, se
realiza serologia de Trypanosoma cruzi, resultando ne-
gativa.

Dada la buena evolucion clinica, se procede al alta a
domicilio con tratamiento con 3 comprimidos de furo-
semida al dia, sacubtril-valsartan 24/26mg, eplerenona
50mg, empaglifozina 10mg, bisoprolol 2,5mg e ibavradi-
na 5mg. Seguimiento por parte de la Unidad de Insufi-
ciencia Cardiaca Avanzada y de Cardiopatias Familiares.

Se realiza estudio genético que revela la mutacién
c.61112-1G>A en heterocigosis en el gen TTN. La variante
encontrada, con alto valor predictivo, es probablemen-
te la causa de su cardiopatia. Se recomienda estudio ge-
nético a los familiares de primer grado (hijas y hermana).

Durante los siguientes meses, acude de forma regular
cada 2-3 meses a consultas de Insuficiencia Cardiaca,
con adecuada tolerancia al tratamiento. Reinicid su ac-
tividad laboral al afio. Se mantuvo con peso estable, en
torno a 72 Kg. Analiticamente present6 estabilidad en
los marcadores cardiacos, NT-proBNP en torno a 250
mg/mL. Como incidencia, presenta tendencia a la hipo-
tension durante el seguimiento, pudiéndose suspender
la furosemida, ante la ante ausencia de sintomatologia y
signos congestivos, con el aumento de sacubtril-valsar-
tan hasta dosis maximas.
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Ademas, se realizaron ecocardiografias de forma perio-
dica, con una evolucién llamativamente positiva, con
reduccion del tamano y volumen del ventriculo izquier-
do y recuperacion total de la funcion sistélica, reflejan-
do en la dltima realizada, dos afios después de su debut,
una FEVI del 57%. En ultima radiografia de térax se ob-
serva una disminucion de la cardiomegalia (Figura 2), y
en el ECG una disminucién de los signos de HVI.

DISCUSION
La importancia de la genética

Las miocardiopatias son un grupo de enfermedades en
las cuales el musculo cardiaco es estructural y funcio-
nalmente anormal, en ausencia de enfermedad arterial
coronaria, hipertensién, enfermedad valvular o cardio-
patia congénita capaz de causar dicha anomalia (.

Se estima que la prevalencia de la miocardiopatia dila-
tada (MCD) ronda en torno a 1:250 habitantes, siendo la
principal causa de insuficiencia cardiaca en poblacién
joven y la primera causa de trasplante cardiaco en el
mundo.

Segun estudios, hasta un 20-35% de los casos son de ori-
gen genético, habiéndose involucrado mas de 40 genes
distintos, la mayoria de ellos de transmision autosémica
dominante. En la Tabla T quedan reflejados los grupos
funcionales de genes mas relevantes. El gen mas fre-
cuentemente involucrado es el gen de la titina (TTN),
como es el caso de nuestra paciente.

Los resultados clinicos varian en funcién del grupo de ge-
nes responsable. Los pacientes con genes que afectana la
envoltura nuclear (a la cabeza el LMNA) son los que mas
se asocian al desarrollo de insuficiencia cardiaca terminal
y arritmias ventriculares malignas. Se considera que los
pacientes con mutaciones en el gen TTN presentan un
curso clinico mas benigno y son los que mas alta tasa de
remodelado inverso izquierdo alcanzan (53.2%) ©.

Las nuevas guias sobre el manejo de las miocardiopatias,
publicadas en 2023 por la European Society of Cardio-
logy (ESC), recomiendan, con una indicacion I-B, la rea-
lizacion de test genéticos en los pacientes con criterios
diagndstico de miocardiopatia, por sus implicaciones

Citoesqueleto/Z-disco
Desmosomas
Envoltura nuclear

Sarcdmeros

diagndsticas, prondsticas, terapéuticas y de consejo
reproductivo. Por otro lado, con una indicacién I-B, re-
comienda la realizacion de dicho test a familiares de
primer grado de pacientes con variante genética pato-
génica/probablemente patogénica identificada (indica-
cién lla en ninos) ™.

El remodelado cardiaco, para el cual se cuenta hoy en
dia con un arsenal terapéutico eficaz, cobra gran impor-
tancia en los pacientes con MCD no isquémica al aso-
ciarse con una disminucién del nimero de ingresos por
insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular: HR 0.47
(IC95% 0.24-0.91) p=0.009 y HR 0.8 (IC95% 0.04-0.82)
p=0.007, respectivamente ©.

La recuperacion de la funcion sistélica del VI no solo
aumenta la calidad de vida de nuestros pacientes, sino
que es un predictor independiente de supervivencia li-
bre de eventos ©.

El nuevo concepto: FEVI recuperada o mejorada

Las guias de 2022 de la American College of Cardiology
(ACC), la American Heart Association (AHA) y la Heart
Failure Society of America (HFSA) definen cuatro tipos
de insuficiencia cardiaca: con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) reducida (<40%) (IC-FEr), lige-
ramente reducida (41-49%) (IC-FElr), conservada (250%)
(IC-FEc), e incluye ademas el concepto de FEVI recupe-
rada o mejorada para referirse a aquellos pacientes con
IC-FEr previa que ahora tienen una FEVI > 40%, como es
el caso de nuestra paciente .

Con una evidencia I-B se incide en la necesidad de con-
tinuar del tratamiento neurohomonal iniciado en la
fase de IC-FEr, a pesar de que el paciente se encuentre
asintomatico. Dicha recomendacidn se basa en el estu-
dio TRED-HF © llevado a cabo en 2019, que aleatorizé
pacientes asintomaticos con MCD con FEVI mejorada a
continuar o descontinuar tratamiento neurohormonal.
Durante los primeros 6 meses, el 44% de los pacientes
asignados a la retirada del tratamiento experimenté un
empeoramiento de su funcién ventricular, en compara-
cién con ninguno de los que lo continuaron, estimacién
de la tasa de eventos del 45.7% (IC95% 28.5% - 67.2%)
p=0.0001.

DES, DMD, FLNC, JHPZ, 5GCD

DSC2, D5G2, DSP, PKP2

EMD, LMNA, TMEM43

TTN, ACTC1, MYBPC3, MYHZ, TNNCI, TNNI3, TNNTZ, TPM1

Otros BAG3, PLN, RBM?20, PRDM16, FKRP. TBX20, NKX2-5

Tabla 1. Grupos funcionales de genes involucrados en la miocardiopatia dilatada de origen genético.
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CONCLUSIONES

En resumen, se presenta el caso de una mujer joven con
miocardiopatia dilatada por mutacion del gen TTN,
destacando la importancia del diagndstico genético
por sus implicaciones cada dia mayores en la practica
clinica habitual, asi como la necesidad de continuar el
tratamiento neurohomonal con el objetivo de mante-
ner la mejoria de la funcién ventricular.
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CASO CLINICO

Varén de 60 afos con antecedentes de hipertension ar-
terial, obesidad y dislipemia. Ausencia de historia car-
diolégica previa ni antecedentes familiares cardioldgi-
cos relevantes. Acude a urgencias por clinica sugestiva
de angina de esfuerzo (CCS-Il) que presenta durante los
ultimos dos meses, acompanado de disnea de esfuerzo

(NYHA-II), y ortopnea. Se obtiene marcadores de dafo
miocardico negativos y electrocardiograma sin anoma-
lias agudas de la repolarizacion.

Tras valoracion por Cardiologia y ante probabilidad pre
test elevada de score de dolor de origen isquémico, se
decide ingreso en planta; planteando estudio invasivo
coronario. Inicialmente se maneja la clinica congestiva
con tratamiento depletivo tras lo cual recupera euvole-
mia rapidamente. Se realiza ecocardiografia transtoraci-
ca reglada que indica funcion sistélica preservada (FEVI
Simpson biplano 56%) ausencia de asimetrias segmenta-
rias y parametros de disfuncién diastdlica, siendo lo que
mas llama la atencién una imagen retroadrtica tubular
de alta ecogenicidad compatible con coronaria anéma-
la, expresando el signo del “RAC sign” (Imagen 1y 2).

Imagen 1. A: plano apical 4 camaras observando el “RAC sign” (flecha) estructura tubular altamente ecogénica en la unién auriculo ventricular.

B: visualizacion del “RAC sign” (flecha) en plano apical 2 camaras.

Como parte del estudio del angor y ante hallazgos en
ecocardiografia se realiza coronariografia que docu-
menta anomalia coronaria con nacimiento de arteria
circunfleja desde el segmento proximal de la arteria
coronaria derecha (Imagen 2, pdg. 25), sin encontrar
lesiones angiograficas significativas. Tras ello se realiza
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tomografia axial computarizada (TAC) coronario que
confirma origen anémalo de arteria circunfleja desde
coronaria derecha con trayecto retroadrtico y siguien-
do la unién mitroadrtica para alcanzar el surco auriculo
ventricular izquierdo (Imagen 3, pdg. 25).
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Imagen 2. A: coronariografia donde vemos arteria descendente anterior salir directamente del tronco coronario izquierdo (flecha). B: cateteris-
mo derecho donde se observa arteria circunfleja (flecha) originarse de segmento proximal de arteria coronaria derecha.

Imagen 3. A: tomografia axial computarizada donde se observa origen de arteria circunfleja desde coronaria derecha (flecha). B: reconstruccion

3D observando anomalia coronaria antes descrita.

Tras descartar el componente isquémico, y permane-
ciendo el paciente asintomatico con su tratamiento
instaurado, se decide alta a domicilio con seguimiento
periddico por parte de Cardiologia.

DISCUSION

Las anomalias coronarias (AC) se definen como las mor-
fologias vasculares observadas en menos del 1% de la
poblacion (. En los dltimos afios se ha cambiado la acti-
tud hacia este tipo de patologia debido a su asociacion
con la muerte subita y la patologia isquémica ?. Desde
el punto de vista clinico estas alteraciones pueden ser
silentes o asociarse a cuadro de dolor toracico, sinco-
pes sin clara etiologia, insuficiencia cardiaca e incluso
muerte subita ©\.

Estas alteraciones son diagnosticadas en su gran mayo-
ria de una manera casual al realizarse una coronariogra-
fia por otro motivo, en su gran mayoria estudios de pa-
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cientes con dolor toracico, aunque existen algoritmos
diagndsticos que proponen al ecocardiograma transto-
racico (ETT) como primera herramienta diagnostica “.
Si no se identifica con dicha técnica otras opciones no
invasivas son la tomografia computarizada con multide-
tectores (TC) o la cardioresonancia magnética (CRM).

Dentro de los hallazgos ecocardiograficos que nos per-
miten sospechar la presencia de una AC se encuentra el
RAC (Retroaortic Anomalous Coronary) sign. Este signo
se describe como el hallazgo en el plano apical * ca-
maras de una estructura tubular hiperecogénica a nivel
del tabique interauricular. Este signo presenta una sen-
bilidad del 63,3% con una especificidad del 93,9% segun
algunos estudios ©).

Respecto al tratamiento de las AC no existe un claro
manejo para esta patologia. La revascularizacién coro-
naria es una actitud controvertida y muchos optan por
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seguimiento periddicos de dicha patologia, sobre todo
en paciente jovenes y prefiriéndose la opcién quirdrgica
sobre la percutanea ©.
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INTRODUCCION

En el contexto contemporaneo de la pandemia por el
coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19), la poblacién gene-
ral se ha visto expuesta a una campaina masiva de vacu-
nacion. La mayoria de reacciones adversas a las vacunas
son banales, sin embargo casos de miocarditis principal-
mente en joévenes deben ser considerados con deteni-
miento .

Presentamos dos casos de perimiocarditis en sujetos va-
rones jovenes tras haber recibido una de dosis de recuer-
do de la vacuna BNT162b2. Los pacientes respondieron
bien al tratamiento sintomatico con antiinflamatorios,
no presentaron nuevo dolor ni insuficiencia cardiaca.
Se descartaron infeccién por agentes cardiotropos, por
COVID-19 con sendas PCR negativas y también la pre-
sencia de anomalias o lesiones coronarias mediante An-
gioTC de coronarias.

CASOS CLINICOS

Primer caso: varén de 18 afos con antecedente de tras-
torno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).
Consulta por cuadro de dolor toracico opresivo, 48h
después de la segunda dosis de vacunacién. El ECG
mostré signos tipicos de pericarditis. Los marcado-
res de necrosis e inflamacion estaban elevados: Tnlus
inicial 3205ng/L, pico 11085ng/L. CPK 441Ul/L, PCR
20,54mg/L. El ecocardiograma, realizado el primer dia
de ingreso y la cardiorresonancia, realizada el quinto dia
de ingreso, mostraron tamano y funcién biventricular
conservada, sin observar derrame pericardico, hipere-
mia, edema ni realce tardio de gadolinio (RTG) (Figura
1). Ha permanecido sin recurrencias tras 34 meses de se-
guimiento.

Segundo caso: varén de 26 afos diagnosticado de sin-
drome de Asperger y de pericarditis viral a los 17 afnos.
Consulta por febricula y dolor toracico opresivo a las
36h de tercera dosis de vacunacion. El ECG mostro sig-
nos tipicos de pericarditis. Los marcadores de necro-
sis e inflamacion estaban elevados: Tnlus inicial y pico
18346ng/L, CPK 975Ul/L, PCR 150mg/L. El ecocardio-
grama inicial mostré un ventriculo izquierdo de tamarno
normal con contractilidad ligeramente deprimida: FEVI
50% y strain longitudinal global (SLG) -15.4 disminuidos,
sin derrame pericardico. El ecocardiograma de control
objetivé normalizacion de valores (FEVI 62%, SLG -20.6).

Figura 1. Caso 1: A- Electrocardiograma al ingreso con supradesnivelacion del ST difusa y cambios especulares aVR. B- Electrocardiograma 72h
posteriores con cambios evolutivos principalmente a nivel precordial. C- Cardiorresonancia sin datos de hiperemia en secuencias T2-STIR D-E
Ausencia de realce tardio de gadolinio en planos 4 camaras (D) y eje corto (E).
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La cardiorresonancia (realizada a los 10 dias tras inicio gura 2). Al alta normalizacién analitica (TnlUs 24ng/L,
de sintomas) mostré un tamano y funcién biventricular PCR 3,04mg/L), continda sin recurrencias tras 21 meses
conservada, sin observar hiperemia, edema ni RTG (Fi- de seguimiento.

Figura2. Caso 2: A- Electrocardiograma al ingreso con supradesnivelacion del ST difusa y descenso del PR, cambios especulares aVR. B- Cardio-
rresonancia, plano 4 camaras, ausencia de realce tardio de gadolinio. C- Strain longitudinal global (SLG) al ingreso disminuido principalmente a
nivel lateral, posterior y apical. D- SLG a los 6 dias con mejoria de los valores regionales y global.

Dosis recuerdo Segunda Tercera
Tiempo inicio sintomas 48h 36h

Analitica al ingreso

*  TnlUs (ngiL) 3205 11085 (pico) 18346 (pico) > en descenso

*  CPK (UIIL) 441 975

* NTproBNP (ngiL) 213 510

* PCR (mg/dL) 20,54 150
Analitica al alta Tras 8 dias de ingreso Tras 7 dias de ingreso

*  TnlUs (ng/L) 39 24

*  NTproBNP {ng/L) =35 =35L

* PCR (mg/dL) 1,84 3,04
Ecocardiograma

* FEVIal ingreso/ al alta 52% = 58% 50% = 61%

* SLG al ingreso/ al alta - -154 =2 -20,6
Signos miocarditis RMN Mo Mo

Tabla 1. Caracteristicas de los 2 casos descritos .
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DISCUSION

La pericarditis y la miocarditis son entidades inflama-
torias cardiacas que pueden aparecer conjuntamente.
Ambas presentan agentes etiolégicos similares, mas fre-
cuentemente virus, incluyendo también casos secunda-
rios a COVID-19 @,

La incidencia de miocarditis tras vacunacién de CO-
VID-19 también ha sido descrita. Su incidencia se estimo
en 0.84 casos por cada 100000 vacunados en una serie
de 192 millones de vacunados del sistema de reportes de
efectos adversos de vacunas de Estados Unidos (VAERS).
El 18% presentaron ademas pericarditis asociada ©.

Estas tasas suponen una incidencia baja, al menos 100
veces menor que las miocarditis secundarias a infeccién
COVID-19 y ademas presentan un prondstico mucho
mas benigno, reportandose una supervivencia por enci-
ma del 99%, superior a casos de miocarditis virica (90%)
o por COVID-19 (30-80%) 4,

El segundo paciente presentaba antecedente de peri-
carditis; sin embargo, no se ha establecido una clara ma-
yor incidencia de miopericarditis postvacunacion en su-
jetos con antecedentes de una pericarditis previa®. Una
reciente serie espanola multicéntrica de 139 pacientes
con pericarditis o miocarditis postvacunacion observo
que un 6,5% de los pacientes presentaba antecedentes
de pericarditis o miocarditis ©.

En los casos registrados en la base de datos estadouni-
dense, el sexo masculino resulté predominante (82%) y
la franja de edad mas afectada, con una incidencia de
5.49 casos cada 100000 vacunados, de 15-29 anos (73%
del total de casos).3 La serie espanola arrojé resultados
muy similares, con una tasa de 81,3% de varones y una
edad media de 28 anos ©. Esta proporciéon segun el sexo
resulta similar a los casos de miocarditis virica. La teoria
hormonal hipotetiza que los estrogenos en las mujeres
propician un efecto protector ante la respuesta inmu-
nitaria celular que genera la vacunacién, mientras que
en los hombres la testosterona promueve una respuesta
mas agresiva mediado por células T,

Ambos casos presentan trastornos del comportamien-
to. La asociacién de miocarditis post-vacunacién con
este tipo de patologias no ha sido descrita previamente,
aunque en ambas entidades se ha objetivado también
un marcado trasfondo genético.

En los casos virales, el dafio miocardico causado por el
virus se ve facilitado por una predisposicion a desarro-
llar miocarditis ante infecciones viricas interviniendo
factores genéticos, hormonales, de edad y sexo 4. En
las miocarditis secundarias a la vacunacién parece acon-
tecer a un mecanismo diferente.

La incidencia de casos es mayor tras vacunacion por me-
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canismo ARNm, como la vacuna BNT162b2, cuyo ARNm
codifica la glicoproteina de pico viral (spike), que una
vez expresada por la célula del receptor, induce una res-
puesta inmunitaria adaptativa para actuar contra agen-
tes que expresen dicha proteina (4. El ARNm podria
activar una respuesta hiperinmune aberrante provocan-
do la miocarditis. La focalizacion especifica del daho
inflamatorio a nivel cardiaco pone en entredicho esta
explicacion.

Otro posible mecanismo causal, donde también inter-
vendria la predisposicion genética, es el mimetismo mo-
lecular entre la glicoproteina del virus y proteinas del
miocardio. La mayoria de cuadros comunicados (82%)
iniciaron sintomas entre 1y 3 dias posteriores a la admi-
nistracion de la dosis de vacunacion de recuerdo, inclui-
dos los dos casos que presentamos . Parece pues eviden-
te la existencia una relacion temporal de la vacunacion
con la aparicion de sintomas. La vacuna actuaria de esta
manera como un trigger que activaria un sistema inmune
predispuesto a responder, con la consiguiente reaccion
cruzada de los anticuerpos frente a dianas del miocardio
similares a la glicoproteina del virus. En este sentido, se
ha descrito la reaccion cruzada de los anticuerpos con-
tra cadenas pesadas de la miosina-0 miocardica . Este
mecanismo inmunomediado que se ha postulado como
el proceso causal de estas miopericarditis se ha descrito
también en la pericarditis recurrente ©.

No obstante, aunque la vacuna parece ser el trigger del
cuadro inflamatorio, no todos los pacientes presentan
igual afectacion en las pruebas de imagen. La resonan-
cia cardiaca de nuestros pacientes durante el ingreso
resulté ser rigurosamente normal, mientras que el 72%
de los casos en la serie estadounidense presentd una
cardiorresonancia alterada.3 En la serie multicéntrica
espanola, un 11,5% de los pacientes presentaba disfun-
cion sistolica en el ecocardiograma del ingreso, mien-
tras que en la resonancia (realizada al 84% de los pa-
cientes) se observé edema miocardico en el 71,9% y RTG
en el 68,5% de los casos ®). Por tanto es posible que haya
mas de un mecanismo implicado en la patogenia de las
miocarditis postvacunacion. La ausencia de eventos en
el seguimiento de nuestros pacientes coincide con el
buen prondstico observado en otras series con mayor
nimero de pacientes analizados, aunque estos no se
encuentran completamente exentos de eventos en el
seguimiento %),

En los dos casos presentados, llama la atencion la mar-
cada elevacion y posterior rapida resolucion de los mar-
cadores de dafo miocardico e inflamatorio en cuestion
de pocos dias, con repercusion cardioldgica inicial obje-
tivada en la analitica y el ECG y el segundo caso ademas
cursé con una reduccion inicial del SLG y de la FEVI que
posteriormente se recuperd. La ausencia de signos de
miocarditis como edema o RTG en la resonancia rea-
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lizada precozmente del inicio de sintomas, recuerdan
al edema de pulmoén flash en el que tras un episodio
de aparicion brusca y muy sintomatico, las pruebas de
imagen y la funcionalidad del corazén normalizan rapi-
damente, no objetivandose secuelas en dichas pruebas
como si pueden observarse en miocarditis secundarias
a un mecanismo diferente. Esto, hipotetizamos, pueda
tener relacion con un mecanismo patogénico funda-
mentalmente inmunomediado, hiperagudo, pero mas
benigno y diferente a la toxicidad directa de miocarditis
viricas como la provocada en otros casos postvacuna-
cién o en las causadas por el propio virus COVID-19.

En conclusion, se presentan dos casos de perimiocar-
ditis aguda tras vacunacién con vacuna ARNm con una
rapida aparicion de los sintomas, pronta resolucion del
cuadro y buen pronéstico clinico. La ausencia de afec-
tacion cardiaca en fase aguda en la resonancia magné-
tica junto con la normalizacion del resto de pruebas
complementarias, pese a la marcada elevacion inicial de
troponina y alteracion de la FEVI y SLG en el ecocar-
diograma, podria definir un perfil de paciente con buen
prondstico dentro de las miocarditis postvacunacion.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de una paciente de 54 anos de
edad con antecedentes de sobrepeso, sindrome an-
sioso-depresivo, migrana e hiperreactividad bronquial.
Como historia cardioldgica, fue diagnosticada de infar-
to agudo de miocardio con elevacion del ST en el ano
2014, evidenciandose en la coronariografia una disec-
cién arterial coronaria espontanea (DCE) de la arteria
coronaria derecha (CD) a nivel préximo-medial (tipo
2a de la clasificacion de Yip-Saw), realizandose manejo
conservador. Posteriormente, durante el mismo ingreso
hospitalario, presenté recurrencia clinica con aparicién
de signos electrocardiograficos de isquemia subepicar-
dica anterior, por lo que se realizé nueva coronariogra-
fia, que mostré DCE de novo de la arteria coronaria des-
cendente anterior (DA) distal (tipo 2a), con evolucion a
oclusién completa de CD préximo-medial (estando el
vaso distal perfundido por circulacion heterocoronaria)
(figura 1A y 1B). Se realizé nuevamente manejo conserva-
dor. Fue dada de alta con una fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) del 51% y doble terapia anti-
trombatica con aspirina y clopidogrel. En 2018 se reali-
z6 un TC de arterias coronarias que mostré ausencia de
lesiones coronarias significativas de novo.

La paciente acude al Servicio de Urgencias por nuevo
episodio de dolor toracico, que cede tras la toma de
nitroglicerina sublingual. Presenta estabilidad hemodi-
namica y la exploracion fisica es anodina. En el electro-
cardiograma inicial se objetiva ritmo sinusal a 70 |pm,
QRS estrecho, Q inferior (previamente registrada) e in-
fradesnivelacion submilimétrica del segmento ST en de-
rivaciones laterales (V4-V6, | y aVL) con inversionde la T.
Analiticamente no se muestran alteraciones (troponina
T ultrasensible <13 ng/L seriada). Ingresa en la Unidad
de Cuidados Intermedios Cardioldgicos como sindro-
me coronario agudo sin elevacién del ST (SCASEST) Ki-
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[lip-Kimball 1. Se realiza coronariografia preferente con
el hallazgo de marcada reduccion global y grave del
calibre del primer ramo marginal en todo su trayecto,
compatible con DCE tipo 2b (Figura 1C), y resto de vasos
sin lesiones angiograficamente significativas. Se decide
realizar nuevamente manejo conservador, con evolu-
cién favorable. El ecocardiograma transtoracico al alta
muestra funcién sistélica biventricular preservada sin
asimetrias segmentarias de la contractilidad. Se plan-
tean a la paciente distintas alternativas terapéuticas,
optando voluntariamente por mantener tratamiento
con terapia antitrombadtica dual y B-bloqueante.

Figura 1. A) Imagen angiografica compatible con diseccion coronaria
espontanea en arteria coronaria derecha préximo-medial (tipo 2a).
B) Imagen angiografica compatible con diseccién coronaria espon-
tanea en arteria descendente anterior distal (tipo 2a). C) Superior:
Arteria circunfleja con ramo marginal visualizado en coronariografia
previa del ano 2014 (flecha roja). Inferior: Imagen angiografica con
severa y global reduccion del calibre del primer ramo marginal (fle-
cha amarilla) en todo su trayecto compatible con diseccién corona-
ria espontanea (tipo 2b).

Dado que se trata de una paciente con diagndstico de
DCE no simultanea en los tres territorios coronarios, se
inicia el estudio de anomalias vasculares extracoronarias
(AVE). La ecografia-doppler de troncos supraadrticos
detecta una elongacion sinuosa en la arteria vertebral
izquierda y un bucle postbulbar en la arteria carétida
interna derecha. También se realiza una ecografia do-
ppler de arterias renales en la que llama la atencién una
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disminucién del pico sistdlico de flujo y bajos indices
de resistencia en arteria renal derecha, sospechoso de
estenosis (Figura 2A). Finalmente, se realiza un angio-TC
abdominal y craneal que muestra: a) irregularidad de la
pared de la arteria renal derecha, estenosis no signifi-
cativa en arteria renal izquierda y dilatacion sacular en

el tronco celiaco (Figura 2B, 2C y 2D); b) arterias caro-
tidas permeables con estenosis en el trayecto cervical,
con leve irregularidad de sus margenes que sugiere un
incipiente patron “en collar de perlas” (figura 3). En de-
finitiva, hallazgos que sugieren afectacion por displasia
fibromuscular (DFM).

Figura 2. A) Ecografia doppler de arterias renales que muestra disminucion del pico sistélico de flujo (“parvus et tardus”) y bajos indices de
resistencia. B y C) AngioTC abdominal que muestra estenosis de arteria renal izquierda e irregularidades en pared de arteria renal derecha. D)
Reconstruccion 3D en angioTC abdominal que muestra dilatacion sacular de tronco celiaco.

Figura 3. AngioTC cervico-craneal que muestra irregularidad en los margenes de ambas arterias carétidas internas que sugiere un incipiente pa-
tron “en collar de perlas’, finalizando con leve ectasia fusiforme del trayecto subpetroso.
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DISCUSION

La DCE es una causa de sindrome coronario agudo (SCA)
frecuentemente infradiagnosticada, siendo una de las
principales causas de SCA en mujeres de mediana edad
sin factores de riesgo cardiovascular. Consiste en una
separacion de las capas de la pared arterial coronaria,
con la consecuente creacion de una falsa luz, no asocia-
da a ateroesclerosis, iatrogenia o trauma . En algunos
pacientes se ha demostrado la presencia de AVE, siendo
la DFM la entidad mas intimamente relacionada.

La diseccion coronaria multivaso (DCE MV) se defi-
ne como una diseccion aguda simultanea que ocurre
en mas de una arteria sin continuidad entre los vasos
involucrados. Por tanto, una DCE que se extiende por
distintos segmentos coronarios y/o episodios recurren-
tes de DCE, no se consideran DCE MV. La proporcion
de la DCE MV oscila entre el 6-15% y se asocia mas fre-
cuentemente a hipotiroidismo, ansiedad, hipertension
arterial y AVE, incluyendo DFM. La presentacion elec-
trocardiografica mas frecuente es la de SCASEST y en
la angiografia predominan las lesiones focales (tipo 3),
siendo menos frecuentes las lesiones tipo 1 con imagen
de doble luz®.

En el primer registro prospectivo nacional de casos de
DCE se estudié la prevalencia de AVE, identificada en
el 33% de pacientes, siendo la mas frecuente la DFM
(26%)2. La DFM es una enfermedad vascular sistémica
idiopatica caracterizada por un grupo heterogéneo de
cambios en la pared arterial de vasos de mediano y pe-
queno calibre (no ateroesclerdticos ni inflamatorios),
con hallazgos angiograficos que condicionan cierto
grado de estenosis, oclusion o aneurismas. La ecogra-
fia puede sugerir el diagndstico, pero la confirmacion
se realiza con angiografia o angio-TC/angio-RMN, mos-
trando un aspecto en “collar de perlas” “.

Diversas investigaciones se estan centrando en la bus-
queda de correlacion genética entre DFM y DCE, dada
su no despreciable coexistencia y la similitud en cuanto
al perfil epidemioldgico y clinico. Resultados prelimi-
nares exploran la via de TGF-3 o COL3AL. El polimor-
fismo nucleotidico rs9349379-A en el gen PHACTRI ha
sido identificado como una variante de riesgo: existe
una pleiotropia de asociaciones genéticas en este locus,
incluyendo diseccion arterial cervical, migrana e hiper-
tension, con una relacion inversa con infarto ateroescle-
rético y calcificacion coronaria ®).

Respecto al tratamiento, en el caso de esta paciente se
decidié mantener la combinacion de doble antiagrega-
cién durante tres meses y 3-bloqueante. El ensayo clini-
co B-SCAD actualmente en fase de reclutamiento po-
dria aportar mas evidencia sobre el manejo terapéutico
en esta patologia. La mayoria de los pacientes son tra-
tados de forma empirica con farmacos antiagregantes
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y B-blogqueantes, el cual se ha relacionado en algunas
series con menor riesgo de recurrencia ©).

CONCLUSION

La DCE es una patologia relacionada en ocasiones con
otras AVE. Ante pacientes en los que se realiza el diag-
nostico de DCE se deberia considerar un estudio diag-
nostico extendido para la localizacion y tipificacion de
las mismas, debido a sus implicaciones prondsticas y
terapéuticas.

*La paciente aport6 verbalmente via telefénica su con-
sentimiento para la publicacion de este caso.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 32 afios con es-
tenosis adrtica congénita intervenida quirdrgicamente
mediante técnica de Ross en la infancia.

Acude a urgencias por cuadro de deterioro generalizado
de una semana de evolucidn, con astenia y edematiza-
cién progresiva que se acompana de fiebre con tiritona.
A la exploracién, destaca la presencia de soplo sistéli-
co panfocal mas intenso en foco pulmonar. En analiti-
ca sanguinea elevacion de los parametros inflamatorios
(proteina C reactiva 8img/dL y leucocitosis con neutro-
filia) con ausencia de foco infeccioso en pruebas reali-
zadas en urgencias.

Se inicia tratamiento con antibioterapia empirica por
sospecha de endocarditis infecciosa en paciente con
fiebre sin foco y valvulopatia predisponente. Durante el
ingreso se realiza ecocardiograma transesofagico (ETE)
con hallazgo de homoinjerto pulmonar con estenosis
severa e imagen ecodensa mévil y vibratil compatible
con endocarditis (Imagen 1-2) e insuficiencia adrtica
moderada por déficit de coaptacién entre velo corona-
rio derecho y no coronario por prolapso del primero
(Imagen 2).

En hemocultivos seriados extraidos durante los episo-
dios febriles se aisla Streptococco gordonii. Durante el
ingreso presenta empeoramiento clinico con febricula
persistente y clinica respiratoria con crepitantes bi-
basales, por lo que se realiza radiografia de térax con
hallazgo de condensaciones a nivel de [ébulos inferio-
res izquierdo y derecho compatibles con embolismos
sépticos y derrame pleural paraneuménico (Imagen 3).
Finalmente, tras permanecer afebril se realiza recam-
bio valvular adrtico mecanico, implante de bioprétesis
en posicion pulmonar y ampliacion de tracto de salida
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ventriculo derecho y arteria pulmonar con buena evo-
lucién clinica posterior.

Imagen 1. A) Estenosis pulmonar del homoinjerto.

Imagen 1. B) Vegetacion sobre valvula pulmonar de 10 mm.

Imagen 2. Insuficiencia adrtica.
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En hemocultivos seriados extraidos durante los episo-
dios febriles se aisla Streptococco gordonii. Durante el
ingreso presenta empeoramiento clinico con febricula
persistente y clinica respiratoria con crepitantes bi-
basales, por lo que se realiza radiografia de térax con
hallazgo de condensaciones a nivel de [ébulos inferio-
res izquierdo y derecho compatibles con embolismos
sépticos y derrame pleural paraneuménico (Imagen 3).
Finalmente, tras permanecer afebril se realiza recam-
bio valvular aértico mecanico, implante de bioprétesis
en posicion pulmonar y ampliacion de tracto de salida
ventriculo derecho y arteria pulmonar con buena evo-
lucioén clinica posterior.

Imagen 3. Embolismos pulmonares.

DISCUSION

La cirugia de Ross es una intervencion en la que se pro-
duce una sustitucion de valvula adrtica nativa enferma
por la propia valvula pulmonar de la paciente con colo-
cacién de homoinjerto de cadaver en posicion pulmo-
nar. Es una de las técnicas disponibles para aquellos pa-
cientes con patologia adrtica congénita no reparable 2.

La endocarditis pulmonar aislada es una patologia ex-
tremadamente infrecuente en ausencia de factores
predisponentes como valvulopatia congénita, catéte-
res endovasculares, cables de marcapasos o usuarios de
drogas por via parenteral. Supone menos del 1.5% del
total de casos de endocarditis infecciosa registrados ©.

Al ser una patologia poco frecuente su manejo esta
basado en casos individuales . Presenta unas indica-
ciones quirdrgicas con modificaciones recientes segin
las ultimas guias de la ESC 2023: Disfuncion ventricu-
lar derecha en relacién a insuficiencia tricispidea que
no responde a diurético, vegetaciones persistentes en
paciente con embolismos pulmonares que desarrollan
insuficiencia respiratoria que requiere soporte ventila-
torio, vegetaciones >20mm y embolismo pulmonares o
pacientes con intervenciones valvulares izquierdas ©.

Es fundamental la sospecha clinica de endocarditis en
aquellos pacientes con factores de riesgo predisponen-
tes para el inicio de tratamiento especifico de forma
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precoz. Para llegar a su diagnéstico precisa de la realiza-
cién de ecocardiograma transtoracico o transesofagico
como prueba de primera linea. Pruebas complementa-
rias mas avanzadas pueden ser necesarias para descar-
tar complicaciones o llegar al diagndstico certero. Se
requiere un abordaje terapéutico multidisciplinar con
individualizacién de los casos.
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Vasoespasmo por 5-Fluorouracilo.
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CASO CLiINICO

Presentamos el caso de un varén de 77 anos, sin aler-
gias medicamentosas, hipertension arterial y exfumador
como factores de riesgo cardiovascular. Respecto a los
antecedentes cardioldgicos, se encuentra en seguimiento
por fibrilacién auricular permanente y bioprétesis mitral
(recambio en 2020, por una insuficiencia mitral severa
Carpentier Il). En dicho ano, durante el estudio prequi-
rargico, se realizd coronariografia sin lesiones angiogra-
ficamente significativas. Estable en el seguimiento. Lleva
tratamiento crénico con omeprazol, rivaroxaban y biso-
prolol.

Recientemente habia sido diagnosticado de adenocar-
cinoma de colon con metastasis hepaticas, iniciandose
tratamiento con 5-fluorouracilo y oxaliplatino (FOLFOX).

Imagen 1

Acude a urgencias 24h después de la infusion del pri-
mer ciclo de quimioterapia, por dolor toracico opresivo
irradiado a region cervical y brazo izquierdo de 2 horas
de evolucion. A su llegada a urgencias se encuentra es-
table hemodinamicamente, sin soplos a la auscultacion
cardiaca y sin signos de insuficiencia cardiaca a la explo-
racion fisica.

Se realiza un electrocardiograma de 12 derivaciones
(Imagen 1) que muestra una fibrilacion auricular, con res-
puesta ventricular controlada, y elevacién del segmen-
to ST de forma difusa con descenso del segmento ST en
Vly avR.

En la analitica destaca una troponina | ultrasensible de
20 ng/L inicial, con funcién renal y hemoglobina en ran-
go de normalidad. Radiografia de térax sin hallazgos sig-
nificativos. Se realiza ecocardioscopia a pie de cama que
muestra una funcidn biventricular conservada, sin claras
asimetrias, y una bioprétesis mitral normofuncionante.

Se inicia tratamiento con nitroglicerina endovenosa,
con rapida respuesta clinica, desapareciendo el do-
lor toracico. Se repite el electrocardiograma (Imagen
2, pdg. 38) que muestra normalizaciéon de los cambios
electrocardiograficos.
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Imagen 2

Dada la ausencia de lesiones coronarias en 2020 se
completa estudio con TC coronario (Imagen 3) que des-
carta la presencia de estenosis coronarias significativas.
Ante la sospecha de vasoespasmo por 5 fluoruracilo (5-
FU), se suspende tratamiento con dicho quimioterapico

Imagen 3

La cardiotoxicidad por el agente quimioterapico 5-FU y
su precursor capecitabina es conocido desde hace déca-
das. Son farmacos frecuentemente utilizado para tratar
neoplasias malignas sélidas, incluyendo cabeza y cuello
y tumores gastrointestinales. La incidencia de efectos

y se inicia tratamiento con antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos y nitroglicerina en parches, sin nuevas
recurrencias de dolor toracico pudiendo ser alta tras
cinco dias de ingreso.

cardiotoxicos en relacion a estos farmacos es variable
en los diferentes estudios (3-35%), y suele aparecer en
las primeras 12-24 horas tras la infusion del farmaco. Los
mecanismos fisiopatolégicos de la cardiotoxicidad y va-
soespasmo por 5-FU siguen estar totalmente aclarados,
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pero parecen estar relacionados con dafo endotelial
vascular y toxicidad directa miocardica.

La presentacion clinica, como en nuestro caso, es dolor
toracico y cambios electrocardiograficos. Los marcado-
res de dano miocardico no suelen estar elevados (sola-
mente el 12% de los casos), y el ecocardiograma puede
mostrar alteraciones de la contractilidad que normal-
mente se resuelven 48 horas después de haber suspen-
dido el tratamiento con 5-FU.

Ante la sospecha diagnéstica de vasoespasmo por 5-FU,
es necesario descartar la presencia de enfermedad ar-
terial coronaria que justifique la clinica con coronario-
grafia o TC de coronarias (en funcién de la probabilidad
pre test del paciente).

En pacientes con dolor toracico y cambios eléctricos
sugestivos de isquemia en este contexto, se recomien-
da el tratamiento con antagonistas del calcio o nitratos
orales, siendo necesario asimismo suspender el trata-
miento con 5-FU o capecitabina, ya que la reexposicion
suele provocar recurrencia clinica. Se ha propuesto el
tratamiento profilactico con vasodilatadores en pacien-
te oncoldgicos que van a iniciar tratamiento con estos
quimioterapicos, con resultados contradictorios en los
diferentes estudios.
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