MARCO DE REFERENCIA

En mente
Fortalecimiento de la formacion en cardiologia

durante una pandemia
Elizabeth H. Dineen, Jeffrey J. Hsu y Anum Saeed

re -

ARTICULOS DE INVESTIGACION ORIGINAL

Editorial

Endocarditis infecciosa estreptocdcica
Christopher J. Allen, John L. Klein y Bernard D. Prendergast

La prevalencia de la endocarditis infecciosa en la
septicemia estreptococica depende de las especies de
estreptococos

Sandra Chamat-Hedemand ... Niels Eske Bruun

Evolucion de la aterosclerosis carotidea con

una concentracién objetivo de colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad < 70 mg/dL después
de un accidente cerebrovascular isquémico de origen
aterosclerotico

Pierre Amarenco ... Pierre-Jean Touboul

CIRCULATICN

pie

P

20

PULSO

Destacados del grupo de articulos de Circulation
Circulation: Arritmia y electrofisiologia
La aplicacion preprocedimiento del aprendizaje 31
automatico y las simulaciones mecanicistas
pronostican la probabilidad de la fibrilacion
auricular paroxistica
Julie K. Shade ... Natalia A. Trayanova

Circulation: Imagenologia cardiovascular

Asociacion del indice de masa corporal con el 32
calcio de la arteria coronaria y la mortalidad

cardiovascular subsiguiente: Coronary Artery

Calcium Consortium

Joseph C. Jensen ... Michael D. Miedema

Circulation: Resultados y calidad cardiovascular

Tasas y factores predisponentes de la 33
infranotificacion de las hospitalizaciones por parte

del paciente durante el seguimiento después del

infarto de miocardio agudo

César Caraballo ... Harlan M. Krumholz

Circulation: Insuficiencia cardiaca

El cociente de la angiotensina 1-7/Angiotensina 34
Il elevado predice resultados favorables en los

pacientes con insuficiencia cardiaca

Kaiming Wang ... Gavin Y. Oudit

CASOSEINDICIOS

Varén joven con taquiarritmias alternas incesantes 35
Ping-Huang Tsai, Yuan Hung y Pauling Chu

e

American
Heart
Association.

Volumen 10. Nimero 3. 2020

ISSN 0009-7322

http://circ.ahajournals.org




American
Heart
Association.

;:D Wolters Kluwer

An American Heart Association Journal

Amplify Your Wake.
Publish in Circulation.

113 Media impressions*
Billion

356 Article downloads
Million ~ Peryear'

o )

16.7 Million 165,641

Online visits per yeart Total cites*

Representing the best in the field —
combining basic, translational, clinical,
and population research and publishing
authoritative articles detailing the
implications for application in your daily
practice to improve patient outcomes.

18,100+ 1,837

Twitter followers$ Highest Altmetric score'

circ-submit.aha-journals.org

* From July 1, 2016, to June 30, 2017. Source: American Heart Association.
T Based on 2016 metrics calculated by HighWire Press and Wolters Kluwer.
1 2016 Journal Citation Reports (Clarivate Analytics, 2017).

§ As of August 2017.

|| Reflects the highest Altmetric score for a specific point in time, February-July 2017.
Altmetric scores constantly change as articles are mentioned and shared online.
Source: Altmetric Explorer. Article: “Added Sugars and Cardiovascular Disease Risk
in Children: A Scientific Statement From the American Heart Association.” Circulation.
2017;135:e1017-e1034. https://doi.org/ 10.1161/CIR.0000000000000439




Executive Editor

Editor-in-Chief

Joseph A. Hill

Deputy Editor

Senior Associate Editors

James A. de Lemos

Darren K. McGuire

Biykem Bozkurt
Sana M. Al-Khatib
Philippe Gabriel Steg

Associate Editors Digital Strategies Senior Guest Editors
Joshua A. Beckman, Nashville Amit Khera Vera Bittner

Jarett D. Berry, Dallas Gianluigi Condorelli
Emmanouil S. Brilakis, Minneapolis Podcasts Frans Van de Werf

Kelly Chin, Dallas

Sandeep R. Das, Dallas

Victoria Delgado, Leiden
Deborah B. Diercks, Dallas
Mark H. Drazner, Dallas

Thomas Eschenhagen, Hamburg
Justin Ezekowitz, Edmonton
Timothy J. Gardner, Newark
Shinya Goto, Kanagawa

Gerald Greil, Dallas

W. Gregory Hundley, Winston-Salem
Graeme J. Hankey, Perth

Stefan James, Uppsala

Dharam Kumbhani, Dallas
Sergio Lavandero, Santiago
Mark S. Link, Dallas

Charles J. Lowenstein, Rochester
Chang-Sheng Ma, Beijing
Bongani M. Mayosi, Cape Town
Torbjern Omland, Oslo

Peipei Ping, Los Angeles

Wendy S. Post, Baltimore

Anand Rohatgi, Dallas

Hesham A. Sadek, Dallas
Naveed A. Sattar, Glasgow

Svati H. Shah, Durham

Nancy K. Sweitzer, Tucson

Sami Viskin, Tel Aviv

Wanpen Vongpatanasin, Dallas
Karol E. Watson, Los Angeles

Carolyn S.P. Lam

Content Editors

Bridging Disciplines
lan J. Neeland
Satyam Sarma

Vlad Zaha

Cardiology News
Parag Joshi

Tracy Hampton
Bridget Kuehn

Case Series
Justin Grodin

Clinical Implications of
Basic Research
Nikhil V. Munshi

CME

Susan Matulevicius
Monika Sanghavi
Jennifer Thibodeau

ECGs
José A. Joglar

Pathology
Jeffrey E. Saffitz

Pathways to Discovery
John D. Rutherford

Special Populations
Sharon C. Reimold

Senior Advisory Editors

Frangois M. Abboud
Paul Armstrong
Eugene Braunwald
Helen H. Hobbs
Eric N. Olson

Milton Packer
James T. Willerson

Senior Statistical Editor

Daniel F. Heitjan

Statistical Editors

Colby Ayers
Stacia DeSantis
Sue Duval

Julia Kozlitina
Chao Xing

American
Heart
Association.




Editorial Board

David Aguilar
Michelle A. Albert
Christine M. Albert
John H. Alexander
Karen P. Alexander
Fernando Alfonso
Amit Amin

Sonia S. Anand
Cheryl A.M. Anderson
Mark E. Anderson
Dominick J. Angiolillo
Elliott M. Antman
Paul W. Armstrong
Herbert D. Aronow
C. Noel Bairey Merz
Aaron L. Baggish
George L. Bakris
Christie M. Ballantyne
Subhash Banerjee
Sripal Bangalore
Eric R. Bates

Jeroen J. Bax
Emelia J. Benjamin
Ivor J. Benjamin
Jeffrey S. Berger

M. Angelyn Bethel
Deepak L. Bhatt
Vera Bittner

Roger S. Blumenthal
Christoph Bode
Marc P. Bonaca
Barry A. Borlaug
Javed Butler

Robert Byrne

Paolo G. Camici
Thomas P. Cappola
Mercedes R. Carnethon
Barbara Casadei
Chern-En Chiang
Sumeet S. Chugh
Joaquin E. Cigarroa
Nakela L. Cook
Filippo Crea

Mark A. Creager
Michael H. Criqui
Louise Cullen

Anne B. Curtis

Jeptha P. Curtis

Mary Cushman
Christopher deFilippi
Genevieve Derumeaux
Stefanie Dimmeler
Xin Du

Marc R. Dweck

Philip Eaton

Kenneth A. Ellenbogen
Raimund A. Erbel
David Erlinge

N.A. Mark Estes llI
Brendan M. Everett
Michael Ezekowitz
James C. Fang
William F. Fearon
Gemma A. Figtree
Rodolphe Fischmeister
Charles Fraser
Norbert Frey

Keiichi Fukuda

Daniel J. Garry
Michael A. Gatzoulis
Bernard J. Gersh
Edward P. Gerstenfeld
Samuel S. Gidding
Jay Giri

Robert P. Giugliano
Thomas G. Gleason
Zachary D. Goldberger
Nora Goldschlager

K. Lance Gould

Paul A. Grayburn
Soffia Gudbjornsdottir
Naomi M. Hamburg
Yaling Han

Anna R. Hemnes
David M. Herrington
Ziad Hijazi

Mark A. Hlatky

Judith S. Hochman
Marius M. Hoeper
Brian D. Hoit

Michael V. Holmes
Dayi Hu

Marc Humbert
Ahamed H. Idris
Erik Ingelsson
Joachim H. Ix

Allan S. Jaffe

Pierre Jais

Jan Janou$ek
Edward C. Jauch
Anders Jeppsson
Nils P. Johnson
Lena Jonasson
Karen E. Joynt Maddox
Daniel P. Judge
Jonathan Kalman
David A. Kass
Padma Kaul

Sanjay Kaul

Sanjiv Kaul

Morton J. Kern
Richard N. Kitsis
Bjorn C. Knollmann
Michel Komajda
Issei Komuro
Marvin A. Konstam
Ran Kornowski
Mikhail Kosiborod
Christopher M. Kramer
Harlan M. Krumholz
Fred Kusumoto
Bonnie Ky

Susan G. Lakoski
Irene M. Lang
Richard A. Lange
Christophe Leclercq
Benjamin D. Levine
Martin M. LeWinter
Eldrin F. Lewis
Gregory D. Lewis
Peter Libby

A. Michael Lincoff
Brian R. Lindman
Gregory Y.H. Lip
Lars H. Lund
Xin-Liang L. Ma
Thomas M. Maddox
Ehtisham Mahmud

Craig R. Malloy
Pradeep PA. Mammen
Douglas L. Mann
Barry J. Maron
James Martin
Nikolaus Marx
Manuel Mayr

James M. McCabe
Peter A. McCullough
John J.V. McMurray
Elizabeth M. McNally
Roxana Mehran

Erin D. Michos
Nicholas L. Mills
Ana Olga Mocumbi
Gilles Montalescot
James C. Moon
David A. Morrow
Elizabeth Murphy
Vijay Nambi

Chiadi E. Ndumele
Khurram Nasir

Jane W. Newburger
Graham Nichol
Vuyisile Nkomo

Alan Nugent

Patrick 0'Gara

Brian O’Rourke
Richard L. Page
Anushka Patel
Chetan B. Patel
Vlado Perkovic
lleana L. Pifia

Enzo R. Porrello
Tiffany M. Powell-Wiley
Silvia G. Priori

Sunil V. Rao

Kausik K. Ray
Muredach Reilly
William Clifford Roberts
Matthew T. Roe
Raphael Rosenhek
Anthony Rosenzweig
Helge Rasjo

Marc Ruel

Stuart D. Russell

Andrea M. Russo
John J. Ryan

Samir Saba

Jeffrey L. Saver
Renate B. Schnabel
Jay W. Schneider

P. Christian Schulze
Peter J. Schwartz
Benjamin M. Scirica
Stephen L. Seliger
Frank Sellke

Ajay M. Shah
Prediman K. Shah
Svati H. Shah

Philip W. Shaul

Leslee J. Shaw
Michael G. Shlipak
Tabassome Simon
Karin Sipido

Peter Smith

Randall C. Starling
Aijun Sun

Luke Szweda
Jean-Francois Tanguay
Ling Tao

John R. Teerlink

Rong Tian

Jolanda van der Velden
Jennifer E. Van Eyk
Ronald G. Victor

Salim S. Virani

Renu Virmani

Thomas M. Vondriska
Anton Vonk Noordegraaf
Thomas J. Wang
Tracy Y. Wang
Lawrence R. Wechsler
Jeffrey I. Weitz

Harvey D. White
Duminda N. Wijeysundera
Y. Joseph Woo

Clyde W. Yancy

Robert Yeh

Jianyi Zhang

Michael R. Zile

American
Heart
Association.




PRESIMAX A

Losartan 50 /100 mg
Amlodipina 5 mg

Potencia, efectividad
y calidad de vida /

PRECIO

SIMPLIFICAR el tratamiento
antihipertensivo y AUMENTAR
la posibilidad de EXITO TERAPEUTICO

EN VADEMECUM @
pami

* Presentaciones:
Presimax A 50: Envases por 30 comprimidos recubiertos.

Presimax A 100: Envases por 30 comprimidos recubiertos.

www.bago.com.ar A Bagé

O = >



Editors, Circulation
Journals

Paul J. Wang
Circulation: Arrhythmia and
Electrophysiology
Erik Ingelsson
Circulation: Genomic and Precision
Medicine
Robert J. Gropler
Circulation: Cardiovascular Imaging
Sunil V. Rao
Circulation: Cardiovascular
Interventions
Brahmajee K. Nallamothu
Circulation: Cardiovascular Quality
and Outcomes
Nancy K. Sweitzer
Circulation: Heart Failure

2017-18 AHA Scientific
Publishing Committee

Previous Girculation
Editors-in-Chief

N.A. Mark Estes, lll, Chair
Angela Cochran, Vice Chair
Marwah Abdalla
Matthew Allison

Kent Anderson

Gregory L. Burke

Eddie L. Greene

Alice Jacobs

Susan King

E. Magnus Ohman
Alejandro A. Rabinstein
Veronique L. Roger
David S. Siscovick
Catherine L. Webb

Thomas M. McMillan, 1950-56
Herrman L. Blumgart, 1956-66
Howard B. Burchell, 1966-71
Charles K. Friedberg, 1971-72
Ephraim Donoso, 1972-73
Eugene A. Stead, 1973-78
Elliot Rapaport, 1978-83
Burton E. Sobel, 1983-88
John Ross Jr., 1988-93

James T. Willerson, 1993-2004
Joseph Loscalzo, 2004-16

Molly Klemarczyk
Assistant Managing Editor

Editorial Staff

Augie Rivera
Managing Editor

Nick Murphy
Editorial Assistant

Denise Kuo

Director of Journal Operations

Sara 0’Brien
Assistant Managing Editor

American
Heart
Association.




EBIX

NEBIVOLOL

UL TIMA GENERACION EN BETABLOQUEANTES

UN BETABLOQUEANTE DISENADO ESPECIFICAMENTE
PARA LA HIPERTENSION ARTERIAL

> NEBIX es un betabloqueante selectivo de ultima generacién. 23
> NEBIX no induce disfuncion sexual en hombres hipertensos. *

) NEBIX posee notables propiedades vasodilatadoras con el mejor
perfil de seguridad y tolerabilidad. '2®

Nebix 5/10 mg: envase
por 30 comprimidos

(1) Kamp O, et al. N

nitric oxide relea g be S
with complic 0 r ) K
et al. Nebivolol, olol, metoprolol and carvedilol are devoid. of intrinsicssympathomimetiesactivity ir
human myocardium. Br J Pharmacol. 2001 Aug;133(8):1330-8. (4) Brixius K, et al. Nitric oxide, erectile
dysfunction and beta-blocker treatment (MR NOED study): benefit of nebivolol vi toprolol in

hypertensive men. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2007 Apr;34(4):327-31. (5) Espinola-Klein C, et al. B-Blockers ) 4
in patients with intermittent claudication and arterial hypertension: results from the nebivolol or metoprolol Ba o
in arterial occlusive disease trial. Hypertension. 2011 Aug;58(2):148-54. Www.bago.com.ar




An American Heart
Association Journal

2020
Volumen 10
Namero 3

MARCO DE REFERENCIA

En mente

Fortalecimiento de la formacion en cardiologia durante una pandemia 1
Elizabeth H. Dineen, DO, Jeffrey J. Hsu, MD, PhD; Anum Saeed, MD
ARTICULOS DE INVESTIGACION ORIGINAL
Editorial
Endocarditis infecciosa estreptocdcica 5
Christopher J. Allen, MBChB (Hons), John L. Klein, DTM&H; Bernard D. Prendergast; BM BS, MD
La prevalencia de la endocarditis infecciosa en la septicemia estreptocécica depende de las
especies de estreptococos 8
Sandra Chamat-Hedemand, MD; Anders Dahl, MD, PhD; Lauge @stergaard, MD, Magnus Arpi, MD; Emil Fosbal, MD, PhD;
Jonas Boel, MScPharm, PhD; Louise Bruun Oestergaard, MD, PhD; Trine K. Lauridsen, MD, PhD; Gunnar Gislason, MD, PhD;
Christian Torp-Pedersen, MD, DMSc; Niels Eske Bruun, MD, DMSc
Evolucion de la aterosclerosis carotidea con una concentracion objetivo de colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad < 70 mg/dL después de un accidente cerebrovascular isquémico 20
de origen aterosclerético
Pierre Amarenco, MD; Cristina Hobeanu, MD; Julien gabreuche, BST; Hugo Charles, BST, Maurice Giroud, MD, Elena Meseguer, MD;
Philippa C. Lavallée, MD; Philippe Gabriel Steg, MD; Eric Vicaut, MD; Eric Bruckert, MD; Pierre-Jean Touboul, MD
PULSO
Destacados del grupo de articulos de Circulation
Circulation: Arritmia y electrofisiologia
La aplicacién preprocedimiento del aprendizaje automatico y las simulaciones mecanicistas 31
pronostican la probabilidad de la fibrilacion auricular paroxistica
Julie K. Shade, BS, Rheeda L. Ali, PhD; Dante Basile; Dan Popescu, Tauseef Akhtar, MD;, Joseph E. Marine, MD;, David D. Spragg, MD;,
Hugh Calkins, MD; Natalia A. Trayanova, PhD
Circulation: Imagenologia cardiovascular
Asociacion del indice de masa corporal con el calcio de la arteria coronaria y la mortalidad 32
cardiovascular subsiguiente: Coronary Artery Calcium Consortium
Joseph C. Jensen, MD; Zeina A. Dardari, MS, Michael J. Blaha, MD, MPH; Susan White, MS, Leslee J. Shaw, PhD;
John Rumberger, MD, PhD; Alan Rozanski, MD; Daniel S. Berman, MD; Matthew J. Budoff, MD; Khurram Nasir, MD, MPH;
Michael D. Miedema, MD, MPH
Circulation: Resultados y calidad cardiovascular
Tasas y factores predisponentes de la infranotificacion de las hospitalizaciones por parte 33
del paciente durante el seguimiento después del infarto de miocardio agudo
César Caraballo, MD, Rohan Khera, MD, MS; Philip G. Jones, MS, Carole Decker, RN, PhD,; Wade Schulz, MD, PhD;
John A. Spertus, MD, MPH; Harlan M. Krumholz, MD, SM
Circulation: Insuficiencia cardiaca
El cociente de la angiotensina 1-7/Angiotensina Il elevado predice resultados favorables en 34

los pacientes con insuficiencia cardiaca
Kaiming Wang, BSc; Ratnadeep Basu, MD, PhD; Marko Poglitsch, PhD; Jeffrey A. Bakal, PStat, PhD, Gavin Y. Oudit, MD, PhD

CASOS E INDICIOS

Varén joven con taquiarritmias alternas incesantes
Ping-Huang Tsai, MD; Yuan Hung, MD; Pauling Chu, MD, PhD

35




Editorial Correspondence (Additional information available at http://circ.ahajournals.org/content/aboutcirculation)

EpiTorIAL CORRESPONDENCE should be sent to Joseph A. Hill, MD, PhD, Editor-in-Chief, Circulation, 200 Fifth Avenue, Suite 1020,
Waltham, MA 02451. E-mail circ@circulationjournal.org.

INSTRUCTIONS TO AUTHORS are available online at https://www.ahajournals.org/circ/author-instructions. Authors should consult
these instructions before submitting manuscripts to Circulation.

AuTHOR CosTs include page charges, cost of color figures, and cost of reprints, if ordered.

Statements, opinions, and results of studies published in Circulation are those of the authors and do not reflect the
policy or position of the American Heart Association, and the American Heart Association provides no warranty as
to their accuracy or reliability.

Business Correspondence (Additional information available at http://circ.ahajournals.org/content/about-circulation)

Business CORRESPONDENCE should be sent to American Heart Association, Wolters Kluwer Subscription Fulfillment Dept,

351 W. Camden St., Baltimore, MD 21201-2436. Telephone 800-787-8984. Fax 800-787-8985. E-mail customerservice@
wolterskluwer.com; outside the United States: Telephone 410-361-8080. Fax 410-361-8048.

AppRESs FOR NoNMEMBER SuBscRIPTION INFORMATION, ORDERS, oR CHANGE oF Appress: PO Box 1600, Hagerstown, MD 21740-2116;
Telephone 800-638-3030 or 301-223-2300. Fax 301-223-2400. In Japan, contact Wolters Kluwer Health Japan Co., Ltd., Shoei-
Bldg. 7F, 3-23-14 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113-0033, Japan. Telephone 81-3-5689-5400. Fax 81-3-5689-5402.

ANNUAL SuBSCRIPTION RATES: United States: Personal $623; Institutional $1649; Single copy $46. Outside the United States:
Personal $954; Institutional $2236; Single copy $46. Prices subject to change.

Medical professionals and scientists in training may subscribe for $299 in the United States and $488 outside the United States if
payment is accompanied by a letter from the department chair verifying post held and completion date. Prices subject to change.
Prepayment is required. Make check, draft, or money order payable to the American Heart Association in US dollars drawn on

a US bank, with Circulation on the face of the check. To charge with a credit card, include account number, expiration date, and
name as it appears on card.

RePRINTS: Authors will receive an e-mail notification when reprint ordering is available for their article. A minimum of 50 reprints can
be ordered through http://wolterskluwerreprint.gconnect.com after article publication. For reprints of articles published more than
1 year ago or questions, please contact the Wolters Kluwer Author Reprint Customer Service. E-mail reprints@lww.com. Telephone
866-903-6951. Reprints in large quantities, for commercial or academic use, may be purchased from the publisher. For information
and prices: Telephone 410-528-4121. E-mail kelle.ramsay@wolterskluwer.com.

Advertising Correspondence (Additional information available at http://circ.ahajournals.org/content/about-circulation)
US ADVERTISING SALES: Wolters Kluwer, Michelle Smith, National Account Manager. Telephone 646-674-6537. E-mail michelle.
smith@wolterskluwer.com.

JAPAN ADVERTISING SALES: Biomedis International LTD, ASK Ginza Bldg, 10-6, 7-Chome Ginza, Chuo-ku, Tokyo 104-0061, Japan.
Telephone 03-3575-1611. Fax 03-3569-0155. Contact Reiko Lemola. E-mail reiko-I@biomedis.co.jp.

REesT oF WoRLD SALEs: Dick Bower, The Point of Difference Limited, 4 Hase Side Avenue, London SW20 8LU, United Kingdom.
Telephone 44-208-542-3200. Fax 44-208-543-3810. E-mail dick.bower@pointofdiff.eu or info@pointofdiff.eu.

ADVERTISING PropucTioN: Wolters Kluwer, Randy Ezell, 351 W. Camden St., Baltimore, MD 21201-2436. Telephone 410-528-
8533. Fax 410-528-4452. E-mail randy.ezell@wolterskluwer.com.

CAREeR, Epucation, & Events Apvertising: Wolters Kluwer, Monique McLaughlin, 2 Commerce Square, 2001 Market St., Philadelphia, PA
19103. Telephone 215-521-8468. Fax 215-689-2907. E-mail monique.mclaughlin@wolterskluwer.com.

Advertisements in this issue have been reviewed to comply with the principles governing advertising in American Heart Association
publications. A copy of these principles is available on request. The appearance of an advertisement in an AHA publication is
neither an AHA guarantee nor endorsement of the product or service or the claims for the product or service made by
the advertiser.

Secondary Services

INDEXED OR ABSTRACTED in Biological Abstracts, CABS, CINAHL, Chemical Abstracts, Current Contents®/Clinical Medicine,
EMBASE/Excerpta Medica, and MEDLINE.

AvaILABLE ONLINE from Ovid Online, 333 Seventh Avenue, 4th Floor, New York, NY 10001. Telephone 800-950-2035.
MicrorForm EDITION available from University Microfilms International, 300 North Zeeb Road, Ann Arbor, Ml 48106-1346.
Telephone 313-761-4700. Also available from Princeton Microfilm Corporation, Alexander Road, Box 2073, Princeton, NJ 08540.
Telephone 609-452-2066.

Copyright © 2017 by the American Heart Association, Inc. All rights reserved; no part of this publication may be reproduced,
stored in a retrieval system or transmitted in any form or by any means, electronic, mechanical, photocopying, recording or
otherwise without either the prior written permission of the publisher or a license permitting restricted photocopying issued in the
UK by the Copyright Licensing Authority and in the USA by the Copyright Clearance Center.

Applications for Permission: Please visit the full-text article page on the journal's website and click “Request Permissions” under
“Article Tools” on the right side of the web page. Alternatively, send an e-mail to customercare@copyright.com. Translation Rights
& Licensing queries: Please contact Silvia Serra, Global Director Rights, Licensing & Permissions, Wolters Kluwer Health (Medical
Research) Ltd, 250 Waterloo Road, London SE1 8RD, UK. Telephone 44-0-207-981-0600. E-mail silvia.serra@wolterskluwer.com.
Circulation (ISSN 0009-7322) is published weekly by Wolters Kluwer, 351 W. Camden St., Baltimore, MD 21201-2436.

GST Customer Number 6842666.

CPM Agreement Number 40052291.

Printed in Argentina.




Circulation

EN MENTE

Fortalecimiento de la formacion en
cardiologia durante una pandemia

Una carta abierta a nuestros lideres

a propagacion mundial del coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave

de tipo 2 ha abatido el panorama educativo de cardiologia del programa de

especializacion de médicos Fellows in Training (FIT). La enfermedad por coro-
navirus de 2019 (COVID-19) no solo plantea graves riesgos para la salud fisica y
mental a los médicos residentes, sino que también amenaza el entorno de aprendi-
zaje practico que tradicionalmente ha sido un estandar para la formacion clinica.’
El programa FIT, que ya tenian la tarea de satisfacer las demandas de formacion de
los médicos (fellowships), ahora enfrenta este desafio histérico en una etapa de
carrera particularmente vulnerable.

Los directores de programas necesitan rapidamente adaptar sus planes de estu-
dios a un nuevo mundo con COVID-19, pero deben mantener un enfoque continuo
en los aspectos basicos de la formacion de residentes (fellowship training). En este
tiempo sin precedentes, proponemos un conjunto de recomendaciones desde la
perspectiva de los médicos residentes para los lideres de los programas y destaca-
mos las prioridades en las areas indispensables que deben fomentarse a medida
que transcendemos la época de COVID-19.

EDUCACION

Debido a los mandatos de distanciamiento social, los programas de capacitacion se en-
frentan a un cambio de paradigma de sus estructuras educativas tradicionales, en donde
la mayoria de ellas recurre a las plataformas de conferencia virtual. Simultdneamente
con la evolucion de la literatura sobre COVID-19, esta surgiendo un campo totalmen-
te nuevo de la medicina. Durante este tiempo, proponemos lo siguiente:
e Reforzar los principios centrales: A pesar de una atencién abrumadora sobre
COVID-19, sigue siendo crucial continuar el desarrollo de estructuras en torno
a la didactica cardiovascular central. Las manifestaciones cardiovasculares de
COVID-19 pueden ser incorporadas por los jefes de residentes en estas series
de conferencias curriculares basicas.
¢ Innovar: La pandemia mundial de COVID-19 ofrece la oportunidad de apro-
vechar nuevos enfoques multidisciplinarios para generar soluciones. Innovar
los planes de estudios para incluir el uso de nuevas tecnologias (por ejem-
plo, ultrasonido en el lugar de atencién, diagndstico, dispositivos portatiles),

Circulation. 2020;142:95-97. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047593

Elizabeth H. Dineen, DO*
Jeffrey J. Hsu, MD, PhD*
Anum Saeed ID '/, MD*

* Los doctores Dineen, Hsu y Saeed
contribuyeron por igual.

Las opiniones expresadas en el presente
articulo no representan necesariamente
aquellas de los editores ni de la American
Heart Association.
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Dineen et al

incorporar temas relevantes de salud publica y
facilitar oportunidades para que los médicos resi-
dentes interesados se involucren mas profunda-
mente en las plataformas de educacion en me-
dios sociales.

e Adoptar la colaboracién virtual: Uno de los as-
pectos compensatorios de esta pandemia ha sido
el surgimiento de una colaboracién interinstitu-
cional y social. Varias instituciones y sociedades
profesionales han desarrollado un alto rendi-
miento, tanto en relacién con COVID-19 como
en otras areas, sesiones clinicas y seminarios web
gue estan abiertos a la comunidad médica. La in-
tegracion de estas oportunidades en el plan de
estudios ofrece una manera eficiente de seguir
proporcionando contenido educativo valioso a
los médicos residentes.

Mediante el fortalecimiento de los recursos existen-
tes, la incorporacion de nuevas plataformas educativas
y la creacién de colaboraciones entre instituciones y
sociedades profesionales, nuestros lideres pueden dar
forma a un entorno en el que los médicos residentes
puedan prosperar.

ATENCION CLINICA

Las reducciones en los volumenes clinicos y de pro-
cedimientos se estan reduciendo en todo el mundo.
Las adaptaciones son necesarias para ayudar a com-
pensar estos problemas, en particular, ya que perte-
necen a la evaluacion de las competencias y al cum-
plimiento de los requisitos de graduacion. Sugerimos
lo siguiente:

e Evaluar la toma de decisiones clinicas virtuales:
Debido a que los programas adoptan el uso de
las plataformas de telesalud, los médicos resi-
dentes pueden seguir siendo supervisados y eva-
luados en esta nueva era de toma de decisiones
clinicas. Ademas, los escenarios virtuales que se
realizan a partir de los casos pueden integrarse
en las plataformas de aprendizaje que se han
discutido anteriormente. La toma de decisiones
clinicas de los médicos residentes en estos entor-
nos, asi como sus contribuciones a las rotaciones
de COVID-19 cuando se reincorporan, también
deben incorporarse en la evaluacion de su com-
petencia clinica.

¢ Evaluar habilidades de procedimiento: Los centros
de simulaciéon, cuando estén disponibles, deben
usarse para mejorar las habilidades, aunque las si-
mulaciones pueden ser menos fructiferas para los
FIT que se aproximan a la practica independiente.
La evaluacion de la competencia de la practica
independiente de cada uno de los médicos resi-
dentes depende de los directores del programa,?
y recomendamos discusiones proactivas con los
participantes de FIT en riesgo de no cumplir con
los nimeros requeridos.

Con los ajustes programaticos, idealmente, el pro-
grama FIT, no requerird correcciones. Sin embargo,
dada la variabilidad regional de la pandemia, estas
decisiones seran individualizadas en Ultima instancia
y requeriran una integracion flexible de las metas pro-
fesionales de cada médico residente con sus requi-
sitos programados.? Si se considera que se requiere
capacitacion adicional, los directores del programa

Evaluar la toma de decisiones clinicas
Evaluar habilidades de procedimiento
Evaluaciones individualizadas

Bienestar

Fisico y mental

Estructurar el debate
Canalizar la energia hacia el
desarrollo de productos
. Fomentar las ideas y las habilidades

Escuchar
Educacion ~
X (=)
3? Reforzar los principios centrales ‘sg, Figura. Prioridades educativas, de cuidado
N X % clinico, de investigacion y de bienestar para
X Innovar dentro del plan de estudios < los médicos residentes durante la pandemia
Adoptar la colaboracién virtual ?5 de la enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19).
e E L ’ . z . - . Esta figura destaca las recomendaciones
| Atencion clinica Investigacion propuestas a los lideres del programa de

- formacién de médicos residentes de cardiologfa
para adaptaciones sistémicas e innovaciones en
las 4 areas prioritarias de educacién, atencién
clinica, investigacion y bienestar de los médicos
residentes en formacién durante la pandemia de
la COVID-19.
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deben abogar por estas experiencias y adaptarse a
ellas, incluida la extension de la formacién de los re-
sidentes con una compensacion financiera justa, si
es necesario.

INVESTIGACION

Con el cierre obligatorio de los laboratorios y las pausas
de los ensayos clinicos, la investigacién se ha visto alte-
rada en muchas instituciones;?® sin embargo, el espectro
de las manifestaciones cardiacas de COVID-19 presenta
un campo emocionante de investigacion cientifica pro-
picio para la exploracion de FIT. Sugerimos que nues-
tros lideres hagan lo siguiente:

e Estructurar el debate: Organizar foros internos en
los que los médicos residentes clinicos de prime-
ra linea comuniquen sus anécdotas significativas
para estimular la investigacion entre los colegas.

e Canalizar la energia: Canalizar la energia vigorosa
e inquisitiva de los FIT en los proyectos de inves-
tigacién enriquecedores. Proporcionar un mar-
co para que los médicos residentes interesados
ahonden en la répida evolucién de la literatura
de COVID-19 y eduquen a otros sobre cuestiones
que surjan en el campo.

e Fomentar la transformacion de ideas en produc-
tos: Identificar a los médicos residentes con el
ancho de banda para participar en las iniciativas
de investigacion. Proporcionarles tareas maneja-
bles y con impacto, como el desarrollo de ideas,
el anélisis de datos y la redaccién de manuscritos.
Apoyarlos a medida que construyen sus trayecto-
rias de investigacién individualizadas.

Es crucial reconocer explicitamente que el aumento
de la productividad de los médicos residentes en este
momento es una accion adicional bienvenida, pero no
una expectativa.

BIENESTAR

Por ultimo, el componente mas vital de la respuesta de
un programa a COVID-19 es un enfoque mas preciso y
estructurado en el bienestar. En esta crisis, el bienestar
mental y fisico de los médicos residentes sirve como el
circulo de seguridad necesario para proteger y apoyar
los objetivos de educacién, atencion clinica e investiga-
cion mencionados (Figura).

Los médicos residentes de primera linea estan fisi-
camente en peligro con acceso infame y precario a un
equipo de protecciéon personal adecuado. Mas alla de
la amenaza constante de la autoexposicién, también
existe la ansiedad de propagar el contagio a los seres
queridos. Otros factores estresantes son las preocupa-
ciones financieras en la incertidumbre econémica, el
aislamiento social y la angustia humanista de la cre-
ciente morbimortalidad de COVID-19.

Circulation. 2020;142:95-97. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047593
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Instamos a los lideres a que construyan un enfoque
holistico para el redisefio de programas con el siguien-
te marco:

e Escuchar: Busque proactivamente retroalimenta-

cién sobre temas que son muy preocupantes para
los médicos residentes. Utilizar las encuestas en li-
nea o las reuniones virtuales regulares del ayunta-
miento para entender los asuntos cruciales dentro
de los programas.

e Aliviar: Garantizar medidas para proporcionar a
los médicos residentes un equipo de proteccién
individual adecuado y reducir el riesgo de infec-
cion. Identificar maneras de aliviar la carga de
trabajo fisica y mental impuesta mediante la mo-
dificacion de los horarios y la busqueda de formas
gue permitan trabajar desde el hogar.

e Liderar: Promover una cultura de confianza me-
diante la demostracion de las medidas adoptadas
para abordar las preocupaciones de los médicos
residentes. Establecer una comunicacion frecuen-
te y unificada para reiterar el amplio trabajo reali-
zado por el liderazgo es crucial. El trabajo en para-
lelo con FIT proporciona una guifa rapida en estos
tiempos inciertos.

A medida que la pandemia evoluciona, también lo

haran las necesidades de los médicos residentes y el lide-
razgo receptivo del programa es de suma importancia.

CONCLUSION

COVID-19 es indescriptiblemente abrumadora para
todos —en particular, para los miembros del FIT- pero
estamos decididos a prevalecer. Guiados por esta ex-
periencia sin precedentes con adaptaciones rapidas y
creativas del liderazgo, estaremos listos para guiar a la
proxima generacion de médicos residentes.

A nuestros lideres, gracias por escuchar.
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EDITORIAL

Endocarditis infecciosa estreptocdcica

“El origen de las especies"”

Articulo, ver pag. 8

Simplemente, la suerte... sola no explicaria nunca una diferencia tan
habitual y grande como la que existe entre las especies del mismo género.

—Charles Darwin," E/ origen de las especies por medio de la seleccion
natural, o la preservacion de las razas favorecidas en la lucha por la vida.

tencialmente mortal y, a pesar de su relativa singularidad (de 3 a 11 casos por

100 000 al afio en paises de ingresos altos*3), consume una parte despropor-
cionada de los recursos sanitarios, con costos hospitalarios estimados que superan
los USD 120 000 por paciente por ingreso en los Estados Unidos.* Ademas, tal vez
reflejando su cambiante perfil demogréfico (aumento de la frecuencia de infec-
ciones asociadas con dispositivos nosocomiales, de valvulas protésicas y complejo
en una poblacion que envejece), la mortalidad anual excede obstinadamente el
20%>%: un pronostico peor que la mayoria de los canceres.

El consenso internacional reconoce que los resultados mejorados dependen cri-
ticamente del diagnostico oportuno y la instigacion temprana de un tratamiento
apropiado dentro de un marco multidisciplinario especializado.”® Sin embargo, las
manifestaciones notoriamente diversas de la IE y la probabilidad decreciente de
una presentacioén clésica del libro de texto de Osleriana significan que la presuncién
clinica a menudo se desencadena después de la identificacidon microbiolégica de los
posibles organismos causales. La comunidad médica es consciente de los peligros
de la bacteriemia estafilocécica,® pero la apreciacion de la propension de las dife-
rentes especies estreptocdcicas que causan la IE es variable y complicada debido
a multiples cambios taxonémicos y la dificultad en la identificacién precisa de las
especies (particularmente dentro del grupo de organismos Viridans).

El trabajo de Chamat-Hedemand y sus colegas' es, por lo tanto, muy bien-
venido. Los autores identificaron retrospectivamente a todos los pacientes con
bacteriemia estreptococica que se presentaron en la region capital de Dinamarca
durante un periodo de 10 anos (2008-2017) y vincularon estos datos con los re-
gistros nacionales daneses para identificar episodios de hospitalizacién asociados
con la IE. La prevalencia general de IE en 6224 pacientes con infeccién sanguinea
estreptococica fue del 7,1% y hubo una amplia variacién entre las especies indi-
viduales (0% a 48%). La caracterizacién segun especies estreptocdcicas resultd
mas informativa que la categorizacion de grupo, donde se observé una notable
variacién en la prevalencia de IE, particularmente en los grupos Mitis (Streptococcus
peroris 0%, Streptococcus gordonii 44%) y Bovis (Streptococcus alactolyticus 0%,
Streptococcus gallolyticus 30%).

I a endocarditis infecciosa (IE, infective endocarditis) es una enfermedad po-
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En los anélisis ajustados a los factores de riesgo cli-
nico relevantes (edad, sexo, |E anterior, valvulopatia na-
tiva, presencia de material protésico), un hemocultivo
positivo para cualquier especie estreptocdcica aparte
de Streptococcus pneumoniae (grupo de referencia,
prevalencia de IE 1,2%) y Streptococcus pyogenes
(prevalencia de IE 1,9%) se asoci6 de manera inde-
pendiente con el diagnéstico de la IE. Sin embargo, la
magnitud del riesgo varié considerablemente segun la
especie, con una oportunidad relativa que oscilé en-
tre 6 (Streptococcus anginosus) y 81 (Streptococcus
mutans). Los datos de resultados clinicos relacionados
para los pacientes que desarrollaron IE (proporcionados
en los Apéndices complementarios) indican que el re-
querimiento de intervencién quirtrgica (12% a 31%) y
la mortalidad a 1 afio (13% a 28%) también variaron
de forma sustancial segun la especie infectante. Por lo
tanto, la evaluacion de la prevalencia de la IE segun las
especies fue muy instructiva y la subcategorizacién del
riesgo proporcionada por los datos puede servir como
marco para informar a la sospecha clinica y apuntar a
las investigaciones apropiadas.

Los autores proporcionan un estudio soélido y com-
pleto que presenta nuevos datos de relevancia directa
para todos los implicados en el cuidado de pacientes
con IE. La caracterizacion de > 95% de los hemoculti-
vos a nivel de especie es notable en este gran conjun-
to de datos y ofrece un nivel de resolucién que antes
no estaba disponible. Se requiere precaucion en la
interpretaciéon de las series retrospectivas clasificadas
por codificacion diagnostica y el disefio del estudio
impide la atribucion de una asociaciéon causal entre
la infeccién estreptocécica del torrente sanguineo y
la IE posterior. No obstante, es notable que el mismo
grupo ha demostrado anteriormente que su enfoque
para la identificacién de casos es diagnésticamente
exacto cuando se combina con datos informaticos
de salud de alta calidad disponibles en Dinamarca."
El estudio no pudo determinar la importancia clini-
ca de un hemocultivo positivo y los lectores deben
tener en cuenta que el aislamiento de estreptococos
del grupo Viridans en un solo frasco de hemoculti-
VO no representa una septicemia clinicamente signi-
ficativa en muchos casos. Ademas, es probable que
la dependencia de la identificaciéon bacteriana local
(especialmente para los grupos no piogénicos) haya
dado lugar a un numero sustancial de identificacio-
nes erroneas.'>'? La incorporacién de la informacion
clinica que detalla los procedimientos invasivos ante-
cedentes pertinentes habria sido de interés adicional
(particularmente en vista de la controversia actual so-
bre la profilaxis antimicrobiana)’*' y la ausencia de
datos ecogréficos es una limitacion importante que
nos deja especular sobre la medida en que las tasas
diferenciales de cribado de IE (y el consiguiente sesgo
de determinacion) pueden haber influido en la preva-
lencia especifica de la especie.
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Los autores desaconsejan acertadamente la extrapo-
lacion mas amplia de estos datos regionales y advierten
que la evaluacion en otras regiones (idealmente con la
identificacion bacteriana definitiva de un laboratorio
de referencia) representaria una extensién logica de su
trabajo. La evaluacion prospectiva de una estrategia
de investigacion focalizada a partir de estos datos (por
ejemplo, para el cribado ecocardiografico amplio y ruti-
nario de pacientes con septicemia causada por especies
estreptococicas de alto riesgo y muy alto riesgo) ofre-
cerfa una oportunidad emocionante para avanzar en la
atencién de la IE en funcion de los datos probatorios.
Mientras tanto, la razén mas comun para el retraso en
el diagnostico de la IE es la falta de extracciéon de un he-
mocultivo en primer lugar, una deficiencia que no pudo
abordarse en este estudio. Cuando los estreptococos
se cultivan en hemocultivos, los microbiélogos clinicos
o los especialistas en enfermedades infecciosas estan
en mejores condiciones para asesorar a los médicos ge-
nerales y a los cardidlogos sobre la probabilidad de IE
de acuerdo con la especie identificada y el entorno cli-
nico. El articulo de Chamat-Hedemand y colegas'® sera
de gran interés para los especialistas en infecciones, asf
como para la comunidad cardiolégica al momento de
evaluar la necesidad de una prueba diagnostica de IE
en los pacientes con bacteriemia estreptococica.
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La prevalencia de la endocarditis infecciosa
en la septicemia estreptococica depende

de las especies de estreptococos

Editorial, ver pag. 5

ANTECEDENTES: Estreptococos con frecuencia causan endocarditis infecciosa (IE, infective
endocarditis), pero se desconoce la prevalencia de la IE en los pacientes con septicemia
(BSI, bloodstream infections) causada por diferentes especies de estreptococos. La finalidad
de este estudio era investigar la prevalencia de la IE con respecto a la especie en los
pacientes con BSI estreptococica.

METODOS: Se investigaron todos los pacientes con BSI estreptocdcica, de 2008 a 2017,
en la Region Capital de Dinamarca. Los datos se relacionaron con los registros nacionales
daneses para la identificacion de la hospitalizacion concomitante con la IE. En un analisis
de regresion logistica multifactorial, se investigo el riesgo de la IE segun las especies
estreptocdcicas ajustadas por la edad, el sexo, > 3 frascos de hemocultivo positivos,
valvulopatia nativa, valvula protésica, IE anterior y dispositivo cardiaco.

RESULTADOS: Entre 6506 casos con BSI estreptococica (edad media de 68,1 anos

[DE 16,2], 52,8% hombres) la prevalencia de la El fue de 7,1% (IC 95%, 6,5-7,8). La
prevalencia mas baja de la El se encontré con Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae)
1,2% (0,8-1,6) y S. pyogenes 1,9% (0,9-3,3). Se encontré una prevalencia intermedia

de la IE con S. anginosus 4,8% (3,0-7,3), S. salivarius 5,8% (2,9-10,1) y S. agalactiae
9,1% (6,6—-12,1). La prevalencia mas alta de la El se encontrd con S. mitis/oralis 19,4%
(15,6-23,5), S. gallolyticus (anteriormente S. bovis) 30,2% (24,3-36,7), S. sanguinis 34,6%
(26,6-43,3), S. gordonii 44,2% (34,0-54,8) y S. mutans 47,9% (33,3-62,8). En el analisis
multifactorial con S. pneumoniae como referencia, todas las especies excepto S. pyogenes
se asociaron con un riesgo de IE significativamente mayor; el mayor riesgo se encontré con
S. gallolyticus, oportunidad relativa (OR, odds ratio) 31,0 (18,8-51,1), S. mitis/oralis, OR
31,6 (19,8-50,5), S. sanguinis OR 59,1 (32,6-107), S. gordonii, OR 80,8 (43,9-149) y S.
mutans, OR 81,3 (37,6-176).

CONCLUSIONES: La prevalencia de la IE en la BSI estreptocdcica es una especie
dependiente de S. mutans, S. gordonii, S. sanguinis, S. gallolyticus y S. mitis/oralis con la
prevalencia mas alta de IE y el mayor riesgo asociado de IE tras el ajuste de los factores de
riesgo de la IE.
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Perspectiva clinica

¢Qué hay de nuevo?

¢ El riesgo de endocarditis fue dependiente de
las especies estreptocdcicas infectantes.

¢ La mayor prevalencia de endocarditis se obser-
vo en las septicemias por S. mutans, S. gordo-
nii, S. sanquinis, S. gallolyticus 'y S. mitis/oralis.

¢Cuales son las implicancias clinicas?

¢ Nuestros datos pueden ayudar a guiar la prac-
tica clinica en el enfoque diagndéstico de la
endocarditis en los pacientes con septicemia
estreptocdcica.

tre las causas mas frecuentes de la endocarditis
infecciosa (IE) y los estudios de registro de gran
magnitud han demostrado una prevalencia mayor o
igual de IE estreptocdcica en las Ultimas décadas.’ Si
bien la IE por Staphylococcus aureus es mas comun en
los estudios de mayor magnitud de los centros de de-
rivacion,* un reciente estudio nacional poblacional de
Espafia encontrdé que la IE estreptocdcica era alin mas
frecuente que la IE por Staphylococcus aureus.®
Sin embargo, los estreptococos son un grupo he-
terogéneo de bacterias con mas de 50 especies iden-
tificadas y una clasificacion cambiante a lo largo del
tiempo.%7 Los estudios anteriores han demostrado que
algunas especies estreptocécicas, especialmente del
grupo Mitis, son mas comunes en los pacientes con
IE.8° Estos estudios anteriores estan limitados por el ta-
mafio moderado de las muestras, el sesgo de seleccion
y la gran cantidad de estreptococos no clasificados;
también hay pocos datos disponibles de los estudios de
cohortes mas grandes. Sin proporcionar ningun detalle
de las especies estreptocécicas, en un estudio pobla-
cional, de gran magnitud, recientemente publicado se
encontro que el 7,3% de las BSI estreptocécicas se aso-
ciaban con la hospitalizacion por IE.2
La brecha en el conocimiento es evidente en las di-
rectrices sobre la |E de la European Society of Cardiology
y la American Heart Association sin hacer especificacio-
nes sobre la prevalencia de la IE ni la diferenciacion del
proceso diagnéstico en los pacientes con BSI causadas
por diferentes especies estreptocécicas.’®'’ Ademas,
los criterios de diagnostico de las directrices de la
European Society of Cardiology para la IE se realizan
principalmente en funcién de los criterios modificados
de Duke, incluidos los hemocultivos con solo estrep-
tococos del grupo viridans o S. bovis como criterio
principal de diagnéstico para la IE estreptocdcica.'®'?

I a septicemia estreptocdcica (BSI) se encuentra en-
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Especies estreptococicas y endocarditis infecciosa

El término viridans se basa en el cultivo bacteriano que
causa hemolisis verde en las placas de agar con sangre
y esta desactualizado y es incoherente ya que algunas
de las especies estreptocdcicas incluidas no causan he-
molisis y otras especies pueden producir varios tipos di-
ferentes de hemdlisis.’® Por lo tanto, ante un paciente
con una BSI estreptococica especifica, el médico esta
actualmente desprovisto de pruebas claras con respec-
to al riesgo de IE concomitante y, en consecuencia, s
incierto cdmo debe diferenciarse el proceso diagndstico
en estos pacientes. Por esta razon, la identificacion de
las especies estreptocécicas que tienen el mayor riesgo
de causar IE tiene importantes implicaciones clinicas.
Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue investigar
la prevalencia de la IE en las BSI estreptocdcicas con
respecto a la especie.

METODOS

Todos los datos de apoyo estan disponibles en el articu-
lo y sus archivos complementarios en linea.

Fuentes de datos

En Dinamarca, se proporciona a cada residente un nu-
mero de registro civil Unicoy permanente, que permite la
vinculacion de los datos de varios registros nacionales. '
Se utilizaron 3 registros diferentes: Danish Population
Registry (Registro danés de poblacién), Danish National
Patient Registry (Registro nacional danés de pacientes)
y Danish National Prescription Registry (Registro nacio-
nal danés de prescripciones). El Danish National Patient
Registry tiene informacién sobre cada hospitalizacion
desde 1977, a partir de cédigos de diagndstico en el
momento del alta. La informacién sobre las intervencio-
nes quirdrgicas se afiadié al registro en 1996, mediante
el uso de la clasificacion de intervenciones quirdrgicas
del Nordic Medico-Statistical Committee (Comité mé-
dico-Estadistico Noérdico). Ademas, el Danish National
Prescription Registry contiene informacién sobre cada
receta vendida en las farmacias danesas, incluidos los
datos sobre la fecha de expedicién, la dosis, la canti-
dad y el tipo de farmaco de acuerdo con el sistema de
clasificacién quimica terapéutica anatémica (Anatomic
Therapeutic Chemical).> Estos registros son de alta
calidad y tienen datos validados.'® El proyecto ha
sido aprobado por la Danish Data Protection Agency
(Agencia danesa de protecciéon de datos) (cddigo de
aprobacién 2007-58-015/GEH-2014-018 I-Suite nume-
ro 02736). La aprobacién ética no es necesaria para los
estudios retrospectivos de registro en Dinamarca. Todos
los datos utilizados para este estudio estan en poder de
Statistics Denmark, que también tiene derechos admi-
nistrativos sobre los datos y cifra el nimero de identifi-
cacién en todos los conjuntos de datos.
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Poblacion del estudio

Todos los pacientes ingresados con BSI estreptocdcica
en el periodo de 2008 a 2017 en la Regidon Capital de
Dinamarca fueron cribados para su inclusién. La zona
de captacion correspondiente comprende aproxima-
damente 1,5 millones de personas. Se incluyeron pa-
cientes con BSI estreptocécica de una sola especie y se
excluyé a los pacientes menores de 18 afos y los casos
en los que la identificacion de especies estreptocdcicas
no estaba disponible.

Los datos sobre la edad, el sexo y el estado vital de
cada caso de BSI se obtuvieron del Danish Population
Registry (Registro danés de poblacion). Se excluyeron
los casos en los que la identificacién del paciente no
era posible debido al nUmero de registro civil tempo-
ral. Los datos sobre comorbilidades para cada caso de
BSI se obtuvieron del Danish National Patient Registry
(Registro nacional danés de pacientes) y se utilizaron
los cédigos de la International Classification of Diseases
(Clasificacion internacional de enfermedades).!” Los da-

tos sobre los medicamentos antes de la fecha de BSI se
recuperaron del Danish National Prescription Reqistry
(Registro nacional danés de prescripciones). Consulte
la Tabla | en los Datos complementarios para acceder
a todos los cédigos de la International Classification of
Diseases, procedimientos y quimicos terapéuticos ana-
tdmicos utilizados en este estudio.

Identificacion bacteriana

En colaboracion con los departamentos de microbiolo-
gia clinica, se obtuvo informacién sobre todos los he-
mocultivos positivos para estreptococos del 1 de enero
de 2008 al 31 de diciembre de 2017. Las especies se
identificaron mediante el uso de los métodos estan-
dar microbiolégicos y con espectrometria de masa de
tiempo de vuelo utilizando la desorcién/ionizacion 13-
ser asistida por matriz como método primario desde
2010 (MS, Bruker, Bremen, Alemania).'® La informacién
se obtuvo de la evaluacion de laboratorio original y no
se analizaron muestras de novo. A partir de la relacién

S. mitis

S. oralis

S. peroris

S. infantis

S. parasanguinis
S. cristatus

S. pneumoniae

S. sinensis
S. gordonii
S. sanguinis
S. porcinus
S. p beris
b S. uberis
5 S. vestibularis S.
GRUPO |[pephasismin | . . ciysgalactiac subsp. d GRUPO
g . 5GP - dy s
SALIVARIUS [EEETLERE s. dysgalactias subsp. equisimitis J(01€1=1\|[e0)
. i i . S. ph
- S. urinalis
S. canis
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S. anginosus
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S. constellatus
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S. OViS m—————
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streptococos nutricionalmente variantes = S. infantarius
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Figura 1. Agrupacion de las especies estreptococicas.

La figura ilustra las especies estreptococicas (S) divididas en grupos en funcién de su relacién filogenética.”
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Especies estreptococicas y endocarditis infecciosa

Casos con monoespecies
de BSI estreptocécica entre
2008 y 2017
(N=7122)

i Excluidos:

\ 4

BSI estreptocdcicas,
vinculadas a los registros
daneses (N = 6843)

;I 3 .z . Ly .z ;
»1 1 La clasificacidn de la identificacién !
)

i Excluidos:

\/

' ’ .
™ 1 Casos con un numero de registro

Casos con BSI
estreptocdcica incluidos en
el estudio (N = 6506)

! civil no valido (n = 65)
1xEdad < 18 afios (n = 272)

\/ \/ A\ \/ \J \/ \ \/
S. pneumoniae Grg ;?o ‘Grprp Grupo Gr-upo G-rupf:: Grupo Grupo
(n = 2598) Mitis Piogénico Bovis Anginosus Salivarius Mutans estreptococos
(n=767) (n=1934) (n=275) (n=568) (n=262) (n=50) (n=52)

Figura 2. Inclusion de los pacientes.

La figura muestra un diagrama de flujo de la seleccion de pacientes. Se identificaron un total de 7122 casos de monoespecies de septicemia (BSI). La clasificacion
de la identificacion de especies no estaba disponible en 279 casos. De los 6843 casos restantes, 65 casos tenian un nimero de registro civil no valido y 272 casos

eran menores de 18 afos.

filogenética, determinada por la secuenciacion del gen
16-rRNA, los estreptococos se clasificaron con respec-
to a la especie y se dividieron en 8 grupos principales
(Figura 1). S. pneumoniae esta filogenéticamente re-
lacionado con el grupo Mitis, pero generalmente se
analiza por separado o no se incluye al evaluar la IE es-
treptococica, por lo que se analizd S. pneumoniae por
separado.’?! Se analizaron conjuntamente S. oralis y
S. mitis debido a una relacion filogenética muy cerca-
na y debido a que el resultado microbiolégico se infor-
ma a menudo como S. mitis/oralis. Como resultado de
muy pocos casos Yy de la estrecha relacion filogenética,
también se analizaron en combinacion S. cristatus y S.
sinensis del grupo Mitis. En nuestro estudio, se agru-
paron los estreptococos no clasificados como S. suis,
S. acidominimus y S. ovis junto con los estreptococos
nutricionalmente variantes, incluidos Granulicatella
adiacens (G. adiacens), Granulicatella paraadiacens
(G. paraadiacens), Granulicatella elegans (G. elegans)
y Abiotrophia defectiva. A este grupo se denomind
"otros estreptococos”.

Caso de BSI

La definicién de un caso de BSI fue un paciente con,
minimamente, un frasco de hemocultivo positivo con
una especie estreptocdcica especifica. La fecha inicial
de cada caso fue la fecha de obtencién de los hemo-

Circulation. 2020;142:720-730. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046723

cultivos positivos y los hemocultivos positivos que se
produjeron en un plazo de 14 dias se consideraron par-
te del mismo episodio de BSI. Si un paciente tenfa un
nuevo episodio de BSI estreptocécica ocurrido mas de
2 semanas después del primer episodio, este se consi-
der6 como un nuevo caso de BSI. Se estratificaron las
BSI estreptocécicas en comun (> 5%), moderadamente
comun (1% a 5%), infrecuente (0,1% a 1%) y raras (<
0,1%), de acuerdo con la parte de las BSI totales causa-
das por las diferentes especies estreptocdcicas.

Diagnostico de la IE

Los casos de El se identificaron mediante el uso de los
cédigos de la International Classification of Diseases—10
(Clasificacion Internacional de Enfermedades-10) prima-
rios y secundarios (133, 138 e 139.8) del Danish National
Patient Registry. Durante el periodo de estudio, el trata-
miento estandar para la El en Dinamarca fue el de anti-
biéticos intravenosos durante un minimo de 4 semanas
durante el ingreso, ya que no se utilizé un tratamiento
con antibidticos parenterales ambulatorios ni un trata-
miento oral ambulatorio (el tratamiento de la endocar-
ditis oral parcial se implementd en 2019 después del
periodo del estudio). Por lo tanto, al definir pacientes
con IE, se utilizé un criterio de ingreso minimo de 2 se-
manas para reducir el nimero de diagndsticos falsos
positivos y obtener un valor predictivo positivo > 90%
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como se demostrd anteriormente en los registros dane-
ses.?223 Para dar cuenta de las muertes por IE ocurridas
en las primeras 2 semanas también incluimos a todos
los pacientes con un diagnéstico de IE que murieron en
los primeros 14 dias del ingreso. Se considerd que la IE
estaba relacionada con la BSI estreptocécica cuando los
hemocultivos positivos se produjeron dentro del ingreso
de la |E o0 hasta 30 dias antes del ingreso de la IE. De esta
manera, la prevalencia de la IE se evalud en el momento
de la BSI de forma transversal mediante la evaluacion de
la proporcion de pacientes con IE concomitante.

Estadisticas

Se presentaron los datos basales para los casos de BSI
para todas las especies estreptocdcicas que representan
> 0,5% del total de la BSI. Los datos categéricos se ex-
presaron como frecuencias y porcentaje (%), mientras
que las variables continuas se presentaron como media
+ DE. La prevalencia de la IE se calculé6 como casos de
BSI asociados a la IE divididos por el nimero total de
casos de BSI en la cohorte total y en las diferentes es-
pecies estreptocdcicas, respectivamente. La prevalencia
de la IE se presentd con un intervalo de confianza (IC)
del 95%. A partir de la prevalencia de la IE, se clasifica-
ron todas las diferentes especies estreptococicas como
portadoras de un riesgo bajo (< 3%), moderado (3%
a 10%), alto (10% a 30%) o muy alto (> 30%) de IE.

Tabla 1. Caracteristicas de referencia

Un andlisis de regresién logistica multifactorial para
el riesgo de la IE en la BSI con diferentes especies es-
treptocdcicas ajustadas por la edad, el sexo, > 3 frascos
de hemocultivo positivos, valvulopatia nativa, valvula
protésica, IE anterior y dispositivo cardiaco, se realizd
con S. pneumoniae como especie de referencia. Los
resultados se presentaron como oportunidad relativa
(OR) con IC del 95%.

En un analisis de sensibilidad, se considerd que una
BSI formaba parte de la misma evolucién de la enfer-
medad si se identificaba la misma especie en un plazo
de 21 dias en lugar de los 14 dias originales. Ademas,
en un andlisis de sensibilidad de la asociacion a la IE, el
periodo de admision de la BSI a la IE vari6 de 30 dias a
14y 60 dias, alternativamente. En un tercer andlisis de
sensibilidad incluimos solo el primer caso de BSI de un
episodio de IE. Todos los analisis estadisticos se realiza-
ron con el software estadistico SAS, version 9.4 (SAS
Institute, Inc., Cary, NC, EE. UU.).

RESULTADOS

Datos de inclusion y caracteristicas de los
pacientes

Se incluyeron 6506 casos de BSI en 6224 pacientes
Unicos, de los cuales 236 pacientes tenian > 1 caso de

Caracteristicas demograficas Comorbilidades”
Edad, Sexo masculino, Valvulopatia Valvula IE previa, Dispositivo
media (DE) n (%) nativa,’ protésica, n (%) cardiaco,*
n (%) n (%) n (%)
Todas las BSI (N = 6506) 68,1(16,2) 3437 (52,8) 314 (4,8) 211 (3,2) 93(1,4) 299 (4,6)
S. pneumoniae (n = 2598) 67,3(16,2) 1237 (47,6) 85 (3,3) 37 (1,4) 19(0,7) 93 (3,6)
S. dysgalactiae (n = 901) 72,0 (14,1) 521(57,8) 52 (5,8) 34 (3,8) 14(1,6) 62 (6,9
S. pyogenes (n = 592) 64,4 (17,7) 283 (47,8) 10(1,7) 10(1,7) 4(0,7) 26 (4,4)
S. agalactiae (n = 441) 67,7 (16,9) 233(52,8) 20 (4,5) 14 (3,2) 8(1,8) 11(2,5)
S. anginosus (n = 437) 66,6 (15,7) 261 (59,7) 17 (3,9) <4 6(1,4) 14 (3,2)
S. mitis/oralis (n = 408) 66,8 (17,6) 240 (58,8) 30(7,4) 22 (5,4) 10(2,5) 21(5,2)
S. gallolyticus (n = 225) 73,9(12,2) 140 (62,2) 28(12,4) 29(12,9) 10 (4,4) 27 (12,0)
S. salivarius (n = 191) 68,4 (16,4) 106 (55,5) 13 (6,8) 6(3,1) <4 9(4,7)
S. sanguinis (n = 133) 71,5(14,2) 82 (61,7) 16 (12,0) 20(15,0) 7(5,3) 13(9,8)
S. parasanguinis (n = 107) 66,8 (15,8) 59 (55,1) 7 (6,5) <4 <4 4 (3,7)
S. gordonii (n = 95) 69,3 (15,8) 56 (59,0) 15(12,8) 9(9,5) 4(4,2) <4
S. constellatus (n = 91) 65,5 (16,6) 59 (64,8) <4 <4 <4 <4
S. mutans (n = 48) 71,9 (18,1) 23(47,9) 7(14,6) 4(8,3) <4 4(8,3)
S. thermophilus (n = 45) 71,3 (14,7) 24.(53,3) <4 <4 <4 <4
G. adiacens (n = 41) 69,6 (14,8) 26 (63,4) <4 <4 <4 <4
S. intermedius (n = 40) 65,3 (16,3) 23(57,5) <4 <4 <4 <4

BSI (bloodstream infection) indica septicemia; IE (infective endocarditis), endocarditis infecciosa.

“Antecedentes médicos previos a la IE.
"Valvulopatia nativa sin valvula protésica.
*Dispositivo electrénico implantable cardiaco.
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Figura 3. Prevalencia de la endocarditis infecciosa en la septicemia con diferentes especies estreptococicas.

La figura muestra la prevalencia de la endocarditis infecciosa (IE) en la septicemia (BSI, bloodstream infections) con diferentes especies de estreptococos. El
eje horizontal (desproporcionado) muestra el numero de casos de BSl y el eje vertical, la prevalencia de la IE. El tamafno de cada circulo representa la cantidad
numeérica de casos de IE seguin la especie especifica. El area de cada circulo es proporcional con el nimero de casos de IE con un intervalo de 4 a 80 casos. La

escala de color de verde a rojo destaca la creciente prevalencia de la IE.

BSI con una mediana de 332 dias (rango intercuartilico
102 a 869) entre el primer y el segundo episodio. La
figura 2 muestra un diagrama de flujo de la selecciéon
de los pacientes. La edad media de toda la poblacién
fue de 68,1 afos (DE 16,2), con la edad media mas
baja en los pacientes con BSI por S. piogenes y la edad
media mas alta en los pacientes con BSI por S. gallolyti-
cus (antes S. bovis) (Tabla 1). En la cohorte total hubo
ligeramente mas varones (52,8%), pero varias especies
fueron mas comunes en las mujeres (S. pneumoniae,
S. pyogenes y S. mutans). Los pacientes con BSI por S.
mutans presentaron la mayor prevalencia de valvulo-
patia nativa (n = 7, 14,6%), mientras que los pacientes
con BSI por S. sanguinis tuvieron la mayor prevalencia
de valvulas protésicas (n = 20, 15,0%) y de IE anterior
(n =7, 5,3%). El dispositivo cardiaco fue mas comun
en las especies con la edad media mas alta y se ob-
servé con la prevalencia mas alta en los casos de BSI
por S. gallolyticus BSI (n = 27, 12,0%; Tabla 1). En la
tabla Il de los datos complementarios se presentan co-
morbilidades adicionales, como cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardfaca congestiva, cancer, enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica, diabetes mellitus, nefro-
patia y didlisis renal.

Prevalencia de la IE con respecto al grupo
estreptococico

La prevalencia de la IE en la cohorte total fue del 7,1%
(IC del 95%, 6,5-7,8). La edad media de los pacientes
con IE fue de 69,0 afios (DE 14,8) y el 66,0% eran va-
rones. La mediana de la permanencia en los pacientes
con IE fue de 37 dias (rango intercuartilico entre 30 y
46). En el grupo Mitis (sin S. pneumoniae) la prevalencia
de la IE fue del 23,8%, con un intervalo de 0% a 44%
segun la especie especifica. En el grupo piogénico, la
prevalencia combinada de la IE fue del 5,6% con un
intervalo del 2% al 9%. En el grupo anginosus la preva-
lencia fue de 4,2% con una diseminacion en diferentes
niveles de 0% a 5%. En el grupo Bouvis, la prevalencia
de la IE agregada fue del 26,9%, y vari6 entre el 0% y
el 30% entre las especies. En el grupo de Salivarius la
prevalencia de IE fue del 5,7% con un intervalo de 4%
a 7% y en el grupo de otros estreptococos la preva-
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Tabla 2. Prevalencia de la endocarditis infecciosa

Riesgo bajo mzft:z:io Riesgo alto Riesgo muy alto Numero de BSI
(<3%) (3% a 10%) (10% a 30%) (> 30%) (N = 6506)
BSI comunes n> 325 (>5%)
S. pneumoniae, n (% [IC del 95%]) 30(1,2 [0,8-1,6)) 2598
S dysgalactiae, n (% [IC del 95%]) 58 (6,4 [4,9-8,2]) 901
S. pyogenes, n (% [IC del 95%]) 11(1,9[0,9-3,3)) 592
S. agalactiae, n (% [IC del 95%]) 40 (9,1 [6,6-12,1]) 441
S. anginosus, n (% [IC del 95%]) 21 (4,8 [3,0-7,3)) 437
S. mitis/oralis, n (% [IC del 95%]) 79 (19,4 [15,6-23,5]) 408
BSI moderadamente comunes n =65-325 (1% a 5%)
S. gallolyticus, n (% [IC del 95%]) 68 (30,2 [24,3-36,7]) 225
S. salivarius, n (% [IC del 95%]) 11(5,812,9-10,1]) 191
S. sanguinis, n (% [IC del 95%]) 46 (34,6 [26,6-43,3]) 133
S. parasanguinis, n (% [IC del 95%]) 11(10,3[5,2-17,7]) 107
S. gordonii, n (% [IC del 95%]) 42 (44,2 [34,0-54,8]) 95
S. constellatus, n (% [IC del 95%]) <4(>3) 91
BSI infrecuentes n=7-64(0,1% a 1%)
S. mutans, n (% [IC del 95%]) 23 (47,9 [33,3-62,8]) 48
S. thermophilus, n (% [IC del 95%]) <4(>3) 45
G. adiacens, n (% [IC del 95%]) 5(12,2[4,1-26,2)) 41
S. intermedius, n (% [IC del 95%]) 0 40
S. vestibularis, n (% [IC del 95%]) <4(>3) 26
S. lutetiensis, n (% [IC del 95%]) <4(>3) 23
S. infantarius, n (% [IC del 95%]) <4(>10) 14
S. equinus, n (% [IC del 95%]) <4 (>10) 12
S. peroris, n (% [IC del 95%]) 0 10
S. cristatus/S. sinensis, n (% [IC del 95%]) 4 (44,4 [13,7-78,8)) 9
BSI raras n<7(<0,1%)
S. massiliensis, n (% [IC del 95%)]) 0 5
G. elegans, n (% [IC del 95%]) 0 5
S. pluranimalium, n (% [IC del 95%]) 0 <4
S. equi, n (% [IC del 95%]) 0 <4
S. sobrinus, n (% [IC del 95%]) 0 <4
S. suis, n (% [IC del 95%]) 0 <4
S. alactolyticus, n (% [IC del 95%]) 0 <4

BSI (bloodstream infection) indica septicemia.

lencia de la IE fue del 8,8% con un intervalo del 0% al
12% (Figura | en los Datos complementarios).

Prevalencia de la IE con respecto a las
especies

En la BSI causada por las especies estreptocdcicas mas
comunes, S. pneumoniae y S. pyogenes tuvieron una
prevalencia baja (< 3%) de IE; S. dysgalactiae, S. an-
ginosus y S. agalactiae tuvieron una prevalencia mo-
derada (3% a 10%) de IE; y S mitis/oralis una alta pre-
valencia (10% a 30%) de IE (Figura 3). En las causas
moderadamente comunes de BSI, la prevalencia de IE
fue muy alta (> 30%) en S. gallolyticus, S sanquinis 'y
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S. gordonii. En las restantes BSI moderadamente co-
munes, S. parasanguinis tuvo una alta prevalencia de
IE mientras que S. salivarius tuvo una moderada pre-
valencia de IE. En las causas poco comunes de BSI, la
prevalencia de la IE fue muy alta en S. mutans y alta en
G. adiacens. En la BSI rara, no hubo casos de IE (Tabla
2 y Figura 3).

Intervencion quiruargica de las valvulas y
mortalidad

En la cohorte total de pacientes con IE, el 20,3% (n =
94) se sometié a la intervencién quirdrgica de reempla-
zo valvular, en donde los pacientes con IE por S. gor-
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Figura 4. Riesgo de endocarditis infecciosa en septicemias estreptococicas segun los factores de riesgo y las diferentes especies estreptocdcicas.
Andlisis de regresion logistica multifactorial del riesgo de endocarditis infecciosa (IE, infective endocarditis) en septicemias estreptocdcicas (BSI, bloodstream
infections). A, El riesgo de IE segun la edad, el sexo, > 3 frascos de hemocultivos (BC, blood culture) positivos, valvulopatia nativa, valvula protésica, IE anterior y
dispositivo cardiaco. B, El riesgo de IE en diferentes especies estreptocdcicas ajustado para los factores en A 'y con BSI por S. pneumoniae como referencia. Los

resultados se presentan como oportunidad relativa (OR; IC del 95%).

donii (n =13, 31,0%) tuvieron la mayor prevalencia de
intervenciones quirdrgicas, mientras que los pacientes
con IE por S. dysgalactiae (n = 7, 12,1%) tuvieron la
menor prevalencia (Figura Il en los datos complemen-
tarios). La mortalidad total a 1 afo en pacientes con
IE fue del 22,7% (n = 105), con la mortalidad mas
alta en los pacientes con IE por S. dysgalactiae (n =
17, 29,3%) y la mortalidad mas baja en los pacientes
con IE por S. gallolyticus (n =9, 13,2%; Figura Il en los
datos complementarios).

Circulation. 2020;142:720-730. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046723

Analisis de sensibilidad

En los analisis de sensibilidad que variaron el periodo
entre la admision de IE y BSI de 30 dias a 14 y 60 dias,
la prevalencia de la IE se mantuvo estable en las dife-
rentes especies estreptocdcicas (Tabla Ill en los datos
complementarios). Los resultados generales también se
mantuvieron sin cambios en el analisis de sensibilidad,
incluido solo 1 caso de BSI por admision de IE (Tabla Il
de los datos complementarios). El andlisis de sensibili-
dad que amplia un caso de BSI para incluir todos los
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hemocultivos positivos de 21 dias tampoco cambi6 los
resultados significativamente (no se muestran datos).

Factores de riesgo para la IE

Se realizdé un andlisis de regresion logistica multifacto-
rial, ajustado para los posibles factores de confusion,
para evaluar el riesgo de la IE segun los factores del an-
fitrion y las especies infectantes. Mostré que > 3 frascos
de hemocultivos positivos, valvula protésica, valvulopa-
tia nativa, dispositivo cardiaco y sexo masculino se aso-
ciaban significativamente a la IE (Figura 4A). Ademas,
mostré que todas las especies excepto S. pyogenes te-
nian un riesgo significativamente mayor de IE en com-
paracién con S. pneumoniae cuando se ajustaban para
los factores de riesgo (Figura 4B).

DISCUSION

Este estudio examind la prevalencia de la IE con BSI es-
treptococica. Los tres resultados principales fueron: (1)
el riesgo de IE dependia de la especie estreptocdcica
infecciosa; (2) las BSI estreptocécicas mas comunes te-
nian una prevalencia relativamente baja de IE y (3) la
tasa de prevalencia de la IE en los grupos estreptococi-
cos fue considerable y, por lo tanto, el riesgo de IE debe
evaluarse con respecto a las especies.

Un estudio reciente de Kim et al incluyé a 296 pa-
cientes con IE estreptocécica y encontré que el grupo
de Mitis (99 casos, 33%) y el grupo Pyogenic (50 casos,
17%) fueron las causas mas frecuentes de la IE.® Sin
embargo, los autores no incluyeron a los pacientes con
BSI estreptocdcica sin IE para calcular la prevalencia de
IE. En otro estudio, Nilson et al investigaron la distribu-
cion de especies estreptocdcicas en una cohorte nacio-
nal de 201 pacientes con IE y la compararon con otra
cohorte de 850 pacientes con BSI estreptocécicas sin IE
de una region mas pequena.® Encontraron que el grupo
de Mitis y el grupo de Mutans se asociaban con la IE,
pero no pudieron evaluar la prevalencia real de la IE en
las especies diferentes. Ademas, no incluyeron el grupo
de Pyogenic y solo pudieron identificar el 26% (201 de
774) de los casos de IE con respecto a la especie.®

Nuestro estudio se llevd a cabo en un ambito po-
blacional en el que se usaron datos microbioldgicos
completos para incluir a los pacientes con BSI estrep-
tococicas. Pudimos identificar > 95% de todas las BSI
en el contexto de las especies e incluimos todas las es-
pecies de estreptococos, como el grupo piogénico y S.
pneumoniae. Al lograr una identificacién mas precisa
de las especies, hemos superado la limitacion de los
estudios anteriores que carecian de la codificacién para
diferentes estreptococos del grupo viridans o que no
han podido distinguir los estreptococos con respecto a
la especie. Al evaluar la prevalencia de la IE en cuanto a
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los grupos, se observaron diferencias significativas en-
tre las especies estreptococicas dentro del mismo gru-
po. Esto ilustra claramente por qué la prevalencia de
la IE no debe evaluarse en los grupos sino investigarse
en el contexto de la especie. Esto también es relevante
para los médicos, ya que la mayoria de los departamen-
tos de microbiologia pueden proporcionar resultados
de hemocultivos con respecto a la especie. Al evaluar
el diagrama de prevalencia de IE (Figura 3), es evidente
que las BSI mas comunes tienen un riesgo de IE bajo a
moderado. No obstante, al evaluar la carga de los ca-
sos de IE (tamafio del circulo), debe considerarse que S.
agalactiae y S. dysgalactiae contribuyen con un ndmero
considerable de casos de IE a pesar de su prevalencia
moderada. De conformidad con los estudios anteriores,
S. mitis/oralis es una BSI comun con una alta prevalen-
cia de IE y en nuestro estudio es la causa mas frecuente
de [E. En las BSI moderadamente comunes, S. gallolyti-
cus, S. sanquinis y S. gordonii tienen un riesgo muy alto
de El'y cada una contribuye a una cantidad sustancial
de casos de IE.

Al evaluar el riesgo de IE en las BSI estreptocécicas,
las caracteristicas del paciente también son muy im-
portantes. En nuestro estudio, los pacientes infectados
con algunas de las especies de alto riesgo eran mayo-
res (S mutans, S gallolyticus 'y S sanquinis) mientras que
otros pacientes de alto riesgo tenian una edad media
inferior (S. mitis/oralis y S. gordonii). Esta diferencia
de la edad se ilustrd aun mas por el hecho de que la
edad no pronosticaba de manera independiente la IE
en nuestro modelo multifactorial. Este resultado coin-
cide con los estudios anteriores que evaltan el riesgo
de la IE en los pacientes con septicemia en los que no
se encontré que la edad fuera un factor predisponente
independiente de la IE."®2425 |3 mayoria de las espe-
cies de alto riesgo de BSI se asociaron a una propor-
cién de varones de aproximadamente el 60%, pero la
BSI por S. mutans se asocié a una mayor proporcion
de las mujeres. Al evaluar la valvulopatia previa (ya sea
la valvulopatia nativa o la valvula protésica), 4 de las
especies (S. mutans, S. gallolyticus, S. sanguinis 'y S.
gordonii) asociadas con la prevalencia mas alta de IE
también tuvieron la prevalencia mas alta de la valvu-
lopatia combinada (> 20%). Sin embargo, en la BSI
por S. mitis/oralis, la prevalencia de valvulopatia nativa
(7%) y vélvula protésica (5%) fue comparable a varias
especies con menor riesgo de IE (S. salivarius, S. pa-
rasanquinis, S. dysgalactiae y S. agalactiae). Debido a
la heterogeneidad de las caracteristicas de los pacien-
tes entre especies, se realizé un anélisis multifactorial
para evaluar en qué grado el riesgo de la IE dependia
de las especies infectantes. Al ajustar los factores de
riesgo conocidos para la IE, aun era evidente que las
especies estreptococicas individuales tenian una fun-
cién importante en el riesgo de la I[E. Al usar S. pneu-
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moniae como referencia, todas las especies excepto S.
pyogenes tenian un riesgo significativamente mayor
de IE. El analisis multifactorial apoya los resultados de
la prevalencia de la IE al mostrar un patrén similar y al
vincular el agente infeccioso en el contexto de especie
con el riesgo de IE independiente de los factores de
riesgo comprobados.

Para evaluar las posibles implicaciones clinicas de
estos hallazgos, es importante discutir el desafio clini-
co diario de decidir cuando realizar la ecocardiografia
transtoracica (TTE, transthoracic echocardiography)
o transesofagica (TEE, transesophageal echocardio-
graphy) en los pacientes con BSI estreptocdcica. Para
abordar este desafio, Sunnerhagen et al crearon una
puntuacion (la puntuacion HANDOC) a partir de 339
casos de BSI estreptocdcica no B hemolitica, incluidos
26 casos de IE." El objetivo del HANDOC es guiar el
uso de la ecocardiografia mediante la evaluacion de 6
factores: soplo cardiaco o valvulopatia, etiologfa, nu-
mero de cultivos, duracion de los sintomas, solo 1 es-
pecie y adquisicibn comunitaria. La validaciéon externa
de la puntuacidon mostrd una alta sensibilidad.?” Sin
embargo, el estudio fue limitado por incluir solo pocos
casos de [E, sin incluir todas las diferentes especies es-
treptocdcicas, sin diferenciar entre cuando realizar TTE
o TEE, y por identificar cero casos de S. anginosus IE
(0 de 105 BSI).”™ En nuestra cohorte mas grande en-
contramos una prevalencia de IE de casi el 5% en los
casos infectados con S. anginosus (21 de 431 BSI), lo
gue indica que un hallazgo de esta especie no debe
conducir a una reduccion directa en la puntuacion de
HANDOC que se aparta de la indicaciéon de realizacion
de la ecocardiografia.

Tanto en la BSI por Staphylococcus aureus como por
Enterococcus faecalis (E. faecalis), se ha recomendado
un uso mas amplio de la ecocardiografia, a partir de
los estudios que han encontrado una prevalencia de
la IE de alrededor del 15% al 25%.24%82° Por otra par-
te, en un estudio nacional recientemente publicado se
encontré una prevalencia de la IE del 16,7% en E. fae-
calis, del 10,1% en Staphylococcus aureus 'y del 7,3%
en la BSI estreptocdcica, lo que llevd a los autores a in-
dicar que la deteccion de la IE en todos estos pacientes
parece razonable.?

Sin embargo, como se ha demostrado en nuestro
estudio, el riesgo de la IE estreptocdcica es muy de-
pendiente de las especies que causan la BSIy, por lo
tanto, el proceso diagnéstico debe diferenciarse. Con
aproximadamente 6500 BSI estreptocécicas, tuvimos
suficientes nUmeros para evaluar la prevalencia de la IE
en el contexto de especie y para estratificar aln mas la
especie de acuerdo con la prevalencia de la IE en riesgo
bajo, moderado, alto o muy alto de IE. Como se indica
en las directrices de la European Society of Cardiology
y de la American Heart Association, la evaluacion clini-
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ca es fundamental en la decision de realizar TTE y TEE
como parte de las pruebas iniciales en pacientes con
presuncion de IE."®"" Ademas de la evaluacién clinica,
indicamos evitar el uso del término viridans streptococ-
ci'y, mas bien, estratificamos a los pacientes de acuerdo
con las especies estreptocdcicas y el riesgo asociado de
IE. A partir de nuestros resultados, nos parece razona-
ble realizar TTE y TEE en todos los pacientes con BSI
estreptococica con riesgo alto o muy alto de IE. En los
pacientes con BSI estreptocdcicas con riesgo modera-
do de IE, la decision de realizar la ecocardiografia debe
evaluarse cuidadosamente en funcién de la sospecha
clinica y los factores de riesgo adicionales para la IE. En
los estreptococos con una baja prevalencia de IE, pare-
ce adecuado anticipar la evolucion clinica y solo realizar
la ecocardiografia por adelantado en caso de sospecha
clinica alta o persistente.

Limitaciones

Nuestro estudio se realizd parcialmente a partir de re-
gistros, lo que introdujo la limitacion de que el diag-
noéstico de la IE se hizo en funcién de los codigos de
alta de la International Classification of Diseases—10
(Clasificaciéon Internacional de Enfermedades—10). Sin
embargo, el método aplicado se ha validado con un
valor predictivo positivo del 90% .22

Debido a la configuracion del registro, solo pudimos
identificar una asociacion entre las BSI y los episodios
de IE, y no se pudo trazar una cierta relacién causal. En
consecuencia, se realizaron andlisis de sensibilidad que
variaron el tiempo transcurrido entre la BSl y el episodio
de IE y se encontré que los resultados clave no se vieron
afectados.

El estudio actual se realizd en un entorno geogréfico
especifico en Escandinavia y es probable que la preva-
lencia de IE segun las especies estreptocdcicas sea di-
ferente en otras regiones del mundo. Los datos sobre
TTE y TEE no estaban disponibles en los registros. Dado
que la ecocardiografia es fundamental para diagnosti-
car la IE, es importante saber si ciertas especies se exa-
minaron con menos frecuencia con la ecocardiografia,
lo que aumenta la probabilidad de casos de IE perdidos.
Desde este punto de vista, la prevalencia de la El debe
interpretarse como una estimacion conservadora.

Conclusiones

La prevalencia de IE en las BSI estreptocdcicas fue alta-
mente dependiente de las especies con la mayor pre-
valencia de IE y el mayor riesgo asociado de IE después
de ajustar los factores de riesgo de IE observados en
S. mutans, S. gordonii, S. sanquinis, S. gallolyticus y S.
mitis/oralis. Nuestros datos pueden ayudar a guiar la
préactica clinica en el enfoque diagndstico de la IE en los
pacientes con BSI estreptocécica.
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ARTICULO DE INVESTIGACION ORIGINAL

Evolucién de la aterosclerosis carotidea
con una concentracién objetivo de
colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad < 70 mg/dL después de un
accidente cerebrovascular isquémico de

origen aterosclerético

ANTECEDENTES: En el ensayo TST (Treat Stroke to Target, tratamiento de accidente
cerebrovascular por objetivos) se mostro el beneficio de dirigirse a una concentracion de
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol)

de < 70 mg/dL en cuanto a la reduccién del riesgo de episodios cardiovasculares graves en
2860 pacientes con accidente cerebrovascular isquémico con estenosis aterosclerética de la
vasculatura cerebral. No se conoce el impacto en la evolucion de la aterosclerosis carotidea.

METODOS: El estudio TST-PLUS (Treat Stroke to Target—Plaque Ultrasound Study,
tratamiento de accidente cerebrovascular por objetivos-ecografia de la placa) incluyé

201 pacientes asignados a una concentracion de LDL-C de < 70 mg/dLy 212 pacientes
asignados a un objetivo de 100 + 10 mg/dL. Para lograr estos objetivos, los investigadores
utilizaron la estatina y la dosis de su eleccion y afladieron ezetimiba segun fuera necesario.
Se certifico a los ecografistas y se realizaron ecografias carotideas con el software M'Ath al
inicio del estudio y a los 2, 3y 5 afios. Todas las imagenes se cargaron a la base de datos
de Inteligencia en Tecnologias Médicas (Intelligence in Medical Technologies) directamente
desde el dispositivo de ultrasonido carotideo. El laboratorio central realizé todas las
mediciones fuera de linea del espesor intima-media de ambas arterias carétidas comunes
ocultas para cada grupo de aleatorizacion. Los resultados principales fueron la placa
aterosclerdtica recientemente diagnosticada en la bifurcaciéon carotidea o arteria carétida
interna mediante el uso de la definicion del consenso de Mannheim y la comparacion entre
grupos del cambio de espesor intima-media de las arterias carétidas comunes.

RESULTADOS: Tras una mediana de seguimiento de 3,1 afos, las concentraciones de
LDL-C obtenidas fueron de 64 mg/dL (1,64 mmol/L) en el grupo objetivo inferior y de 106
mg/dL (2,72 mmol/L) en el grupo objetivo superior. En comparacién con el grupo objetivo
superior, los pacientes del grupo objetivo inferior tuvieron una incidencia similar de placa
carotidea recién diagnosticada: 46/201 (tasa a 5 afos, 26,1%) frente a 45/212 (tasa a 5
anos, 29,7%). El cambio en el espesor intima-media de las arterias carétidas comunes
fue —2,69 pm (IC del 95%, —6,55 a 1,18) en el grupo objetivo superior y —=10,53 um (IC
del 95%, —14,21 a -6,85) en el grupo objetivo inferior, lo que dio como resultado una
diferencia absoluta entre grupos de —7,84 um (IC del 95%, -13,18 a =2,51; P = 0,004).

CONCLUSIONES: En los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico y
aterosclerosis, un objetivo de LDL-C < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) no redujo la incidencia
de nuevas placas carotideas, pero produjo una regresion significativamente mayor de la
aterosclerosis carotidea que un objetivo de LDL-C de 90 a 110 mg/dL.
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Perspectiva clinica

¢Qué hay de nuevo?

e El ensayo TST (Treat Stroke to Target, Trata-
miento del accidente cerebrovascular por ob-
jetivos) mostré previamente que la concen-
tracién de colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) en
los pacientes con accidente cerebrovascular is-
quémico con aterosclerosis redujo el riesgo de
episodios vasculares graves en comparacién
con una concentracion objetivo de LDL-C de
90 a 110 mg/dL.

e En el TST-PLUS (Treat Stroke to Target-Plaque
Ultrasound Study, Treat Stroke to Target—
Plaque Ultrasound Studly, Tratamiento de acci-
dente cerebrovascular por objetivos-ecografia
de la placa), no hubo diferencia en la tasa de 3
afnos de aparicion de placa nueva entre ambos
grupos.

e Se observé una regresion mejorada de la ate-
rosclerosis carotidea, medida por el grosor inti-
ma-media de la arteria carétida comun.

¢Cuales son las implicancias clinicas?

¢ Los resultados del TST-PLUS proporcionan una
explicacion mecanicista para un mejor efecto
de la concentracién de LDL-C < 70 mg/dL en
comparacién con una concentracion de LDL-C
de 90 a 110 mg/dL en los pacientes que tu-
vieron un accidente cerebrovascular isquémico
reciente atribuible a la aterosclerosis.

e Los resultados fortalecen aun mas el con-
cepto de que una concentracién inferior de
LDL-C mejora los resultados clinicos y de la
aterosclerosis.

to del accidente cerebrovascular por objetivos) se

ha mostrado el beneficio de establecer como ob-
jetivo una concentraciéon de colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C) de < 70 mg/dL en compara-
cion con un objetivo de LDL-C de 90 a 110 mg/dL en
términos de reducir el riesgo de episodios cardiovas-
culares graves en 2860 pacientes con accidente cere-
brovascular isquémico con estenosis aterosclerdtica de
vasculatura cerebral.’ En una persona sana, de 50 a 59
afos, la media del espesor intima-media de la arteria
carétida comun (CCA-IMT, common carotid artery in-
tima—media thickness; Figura 1) esta entre 666 y 731
um y aumenta en 10 pm/afio.? En los pacientes con
aterosclerosis, el CCA-IMT aumenta en 20 pm/ano.?
El CCA-IMT integra todos los factores de riesgo vas-
cular modificables y no modificables y es un predictor

E n el ensayo TST (Treat Stroke to Target, tratamien-
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de futuros episodios cardiacos y cerebrovasculares.*'3
También es un buen predictor del desarrollo futuro de
una placa aterosclerética en la bifurcaciéon carotidea o
dentro de los primeros centimetros del origen de la ar-
teria carotida interna. 01415

Paralelamente a la evaluacion clinica, se explord
el efecto de abordar la concentracién de LDL-C < 70
mg/dL mediante la medicién del CCA-IMT y la evalua-
cion de placas carotideas recientemente diagnostica-
das, con la premisa de que si la reduccién de LDL-C a <
70 mg/dL podria reducir los episodios vasculares graves
en comparaciéon con un objetivo de LDL-C mas estan-
dar de 90 a 110 mg/dL, también podria tener un efecto
positivo en la progresion de la aterosclerosis carotidea.

METODOS

EI TST fue un ensayo aleatorizado, dirigido por los epi-
sodios.! Se han publicado los métodos del reclutamien-
to y la evaluacion de los pacientes y las suposiciones es-
tadisticas.'® El TST-PLUS (Treat Stroke to Target-Plaque
Ultrasound Study, Tratamiento del accidente cerebro-
vascular por objetivos-ecografia de la placa) se anidé
en el ensayo TST y se llevd a cabo en 2 centros. A los
pacientes inscritos en estos centros (n = 966) se les dio
la oportunidad de participar en TST-PLUS. Este ensayo
obtuvo una beca independiente del Ministerio de Salud
francés (Program Hospitalier de Recherche Clinique
2010, PHRC-2010-10281). El protocolo fue aproba-
do por las juntas de revision institucionales locales de
los centros participantes. Todos los pacientes otorga-
ron consentimiento escrito informado. El primer autor
y estadisticos académicos independientes de Bichat
Hospital, Centre Hospitalier Régional Universitaire de
Lille Fernand Widal Hospital tuvieron acceso completo
a las bases de datos del ensayo, analizaron los datos,
prepararon el primer borrador del manuscrito y toma-
ron la decisién de presentar el manuscrito para su pu-
blicacion. Los datos estan disponibles para otros inves-
tigadores previa solicitud razonable. Todos los autores
avalan la exactitud de los datos y de todos los analisis,
asi como la fidelidad del ensayo al protocolo y el infor-
me de los episodios adversos. No se designé ninguna
junta de vigilancia de la seguridad de los datos para
este ensayo especifico porque no se esperaba que sur-
gieran episodios adversos no comprobados en relacién
con las estrategias por objetivos del LDL-C evaluados
en el ensayo.

Participantes del ensayo

Los pacientes eran elegibles para la inscripcion si tenfan
> 18 afios de edad, habifan tenido un accidente cere-
brovascular isquémico hacfa > 3 meses y si tenfan una
puntuacién modificada de la escala de Rankin después
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LM.T. Distance : 11,80 mm 1.0 0,97
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Muxdmal : 0,607 mm  Mean : 0,553 mm

Std Deviation : 0,020 mim

Figura 1. Medicion del espesor intima-media de la arteria carétida comun mediante el uso del software M'Ath.

del accidente cerebrovascular de 0 a 3 (las puntuacio-
nes oscilan entre 0 y 6, en donde 0 indica sin sintomas;
1, sin discapacidad; 2 o 3, se requiere algun tipo de
ayuda; 4 o 5, dependiente o postrado en cama; y 6,
muerte) en el momento de la aleatorizacién, una vez
gue los investigadores habian determinado que el dé-
ficit neurolégico era estable, o habfa habido un ataque
isquémico en los 15 dias anteriores que incluia, al me-
nos, déficit motor de brazo y pierna o una alteracién
del habla con una duracién > 10 minutos."'® Segun lo
recomendado por las directrices de la American Heart
Association/American Stroke Association,'” todos los
pacientes fueron cribados mediante el uso de iméage-
nes no invasivas de los vasos cervicales (duplex caro-
tideo, angiografia por tomografia computarizada o
angiografia por resonancia magnética) como parte de
la evaluacion rutinaria de los pacientes con sospecha
de accidente isquémico transitorio o accidente cere-
brovascular isquémico, asi como angiografia por to-
mografia computarizada o angiografia por resonancia
magnética de la vasculatura intracraneal para detectar
una estenosis u oclusion intracraneal proximal y eco-
cardiografia transesofdgica o angiografia por tomo-
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grafia computarizada de la aorta para detectar el ate-
roma adrtico cuando el médico responsable determiné
que el conocimiento de la enfermedad esteno-oclusiva
intracraneal o el ateroma aértico grave alteraria el tra-
tamiento.'” Los investigadores realizaron y juzgaron la
eleccion de las pruebas vasculares y el diagnéstico de
la estenosis aterosclerética, y no se estandarizaron ni
adjudicaron. Para participar en el ensayo, los pacien-
tes debian haber tenido aterosclerosis, incluida la es-
tenosis (de cualquier grado) de una arteria cerebral
extracraneal o intracraneal, ipsilateral o contralateral
de la region de isquemia cerebral atribuida, o placas
ateroscleréticas del arco aértico de > 4 mm de espe-
sor, o antecedentes comprobados de arteriopatia co-
ronaria. Los pacientes también tenfan que tener una
indicacion para el tratamiento con estatinas a partir
de las recomendaciones de accidente cerebrovascu-
lar de la American Heart Association/American Stroke
Association, French Agence Nationale de Sécurité du
Meédicament o South Korean Clinical Research Center
for Stroke.'®2° De acuerdo con estas recomendaciones,
los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
con un presunto origen aterosclerdtico deben recibir

Circulation. 2020;142:748—-757. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046774




terapia con estatinas' y, segun las recomendaciones
de Francia y Corea del Sur, deben ser tratados con
una concentracion objetivo de LDL-C de 100 mg/dL.
Se requirié que los pacientes tuvieran una concentra-
cion de LDL-C medida directamente > 70 mg/dL (1,8
mmol/L) si estaban en tratamiento con estatinas antes
de la aleatorizacion o > 100 mg/dL (2,4 mmol/L) si no
habian recibido estatinas previamente.

Diseno del ensayo

Los pacientes admisibles se asignaron aleatoriamente
en una relacion de 1:1 a una concentraciéon objetivo
de LDL-C de < 70 mg/dL o0 100 + 10 mg/dL. Los inves-
tigadores podian usar cualquier tipo y cualquier dosis
de estatina para alcanzar este objetivo. Se pidi6 a los
investigadores que realizaran una determinacion de
LDL-C 3 semanas después de la aleatorizacion (como
se recomienda en las directrices de los paises) para ajus-
tar la dosis de estatina o para afadir otros farmacos
reductores de lipidos, como ezetimiba, segun fuera ne-
cesario, para lograr el objetivo de LDL-C asignado. Se
realizd el seguimiento de los pacientes cada 6 meses
después de la aleatorizacion con la medicién de LDL-C.
Ademas de las visitas en persona con los investigadores
para recopilar los resultados del ensayo desde la visita
anterior, un nucleo central de asistentes de investiga-
cion clinica con base en el Bichat Hospital se comunico
con los pacientes o con sus familiares cada 6 meses
para obtener los resultados de la medicion de LDL-C en
la visita anterior y para recopilar los posibles criterios de
valoracion del ensayo mediante el uso de un cuestiona-
rio estructurado. Si la concentracién de LDL-C estaba
por encima o por debajo del intervalo asignado por la
aleatorizacion, se procedia a contactar al investigador
para ajustar el tratamiento de reduccién de lipidos al
intervalo objetivo. Si se obtenia un resultado potencial
del ensayo, se contactaba al investigador local para
confirmar el evento clinicamente y activar el proceso de
adjudicacion. Los triglicéridos, el colesterol de lipopro-
teinas de alta densidad, la presion arterial en posicion
sentada, la glucosa en ayunas y la glucohemoglobina
se midieron cada 6 meses.

Objetivos del estudio

El objetivo principal de TST-PLUS fue determinar el efec-
to relativo de alcanzar un LDL-C < 70 mg/dL en compa-
racion con 100 + 10 mg/dL sobre la incidencia de la pla-
ca carotidea recientemente diagnosticada mediante el
uso de la definicién del consenso de Mannheim.?! Los
objetivos secundarios fueron comparar la progresiéon de
la CCA-IMT en ambos brazos terapéuticos y probar la
asociacion entre la reduccién de los resultados principa-
les clinicos observados en el ensayo TST y la evolucién
de la aterosclerosis carotidea en TST-PLUS.

Circulation. 2020;142:748-757. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046774
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Evaluacion ecografica de la carotida

Ademas de los examenes ecograficos de diagnéstico
realizados durante la evaluacion de cribado de los pa-
cientes, aquellos que aceptaron participar en el TST-
PLUS tuvieron 4 visitas adicionales para realizar la eco-
grafia carotidea. La primera visita (basal) se produjo en
las 4 semanas posteriores a la inscripcion. Las visitas de
seguimiento se programaron a los 2, 3 y 5 afios. Los
ecografistas fueron certificados por el laboratorio cen-
tral (Intelligence in Medical Technologies) para armoni-
zar y validar el proceso de adquisicién de imagenes de
la arteria carétida y la carga de imagenes en el sitio web
de Intelligence in Medical Technologies directamente
desde el ecégrafo.

Se utilizod el examen ecografico (CCA vy arteria ca-
rétida interna) y el software de Medical Technologies
(M'Ath, que es una evolucion del software EUREQA
utilizado previamente en el ensayo ASAP [Atorvastatin
versus Simvastatin on Atherosclerosis Progression,
Atorvastatina frente a simvastatina en la progresion de
la aterosclerosis]®?) que permitié realizar una medicion
semiautomatizada del espesor de IMT y de la placa, y
un riguroso estudio longitudinal de la progresion de la
aterosclerosis carotidea.

Las paredes cercanas y lejanas de las partes medias
de las CCA derecha e izquierda se exploraron longitu-
dinalmente para evaluar el mejor angulo de incidencia.
Se recomendd la incidencia de sonda lateral porque
ofrece la mejor vista en el campo medio. Ademas, en
estas situaciones, la imagen tiene una mejor definicion
en el campo cercano para la medicion de didmetros in-
teradventiciales. Una vez obtenida la mejor vision de la
CCA, el ecografista tuvo que confirmar que el indice
de calidad era > 0,5 en una medicién que se realizd en
una longitud de 10 mm. Se pudo obtener automatica-
mente un total de 150 valores mediante la deteccion
de los bordes de esta longitud de 10 mm; un indice de
calidad > 0,5 significa que > 50% de estas mediciones
estaban disponibles para el promedio de IMT. El indice
de calidad se mostré automaticamente después de tra-
zar una linea de 10 mm paralela a la pared lejana en el
lumen de la CCA en una regioén sin placa. Si este indice
era < 0,5, el ecografista debfa adquirir otra imagen de
la CCA para mejorar la adquisicion.

El software tiene una alta reproducibilidad intraob-
servador e interobservadores.? Las 6 imagenes toma-
das en las 4 visitas (ambas CCA, ambos bulbos caroti-
deos y ambos origenes internos de la arteria carétida)
se guardaron en linea en www.intimamedia.com para
la mediciéon central. Todas las mediciones fueron reali-
zadas por el laboratorio central (Intelligence in Medical
Technologies) una vez que las imagenes ecograficas de
la carétida fueron cargadas por los ecografistas que no
conocian la asignacion del tratamiento.
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Criterios de valoracion del estudio

Los criterios de valoracion principal y secundario fueron
placas de la arteria carétida recientemente diagnostica-
da (tanto ipsilateral como contralateral y ambos bulbos
carotideos y origen interno de la arteria carétida) y pro-
gresion CCA-IMT, respectivamente.

Hipotesis y realizacion del ensayo

Asumimos que, entre los pacientes asignados a una
reduccion de LDL-C a 100 + 10 mg/dL, al menos, el
25% tendria una placa carotidea recientemente diag-
nosticada y que la progresion de CCA-IMT serfa de
25,8 pm/afio (DE 6,8 uym). El tamano de la muestra del
ensayo se planificd originalmente para 800 pacientes,
con el fin de proporcionar un 90% de potencia para
detectar una reduccion del riesgo relativo del 25% en
la placa carotidea recientemente diagnosticada y una
reduccion del riesgo relativo del 20% en la progresion
de CCA-IMT, con consideracién de un seguimiento mi-
nimo de 36 meses, una prueba bilateral con un nivel de
significacion del 5%.'® Debido a la tasa de inscripcion
mas lenta de lo esperado, el comité directivo modificd
el protocolo para permitir el seguimiento de todos los
pacientes después de 36 meses y para agregar una vi-
sita a los 5 afos.

Se detuvo la inscripcién el 31 de diciembre de 2018
y el ensayo se detuvo el 26 de mayo de 2019, por razo-
nes administrativas (el ensayo fue detenido por el pa-
trocinador por falta de fondos)."

Analisis estadistico

Se realizaron andlisis en todos los pacientes aleatori-
zados en su grupo asignado con, al menos, un exa-
men ecografico carotideo basal y de seguimiento. Las
caracteristicas basales se compararon entre los pa-
cientes incluidos y excluidos del analisis primario de
eficacia y entre los pacientes incluidos segun el grupo
asignado mediante la prueba de la t de Student o la
prueba de la U de Mann-Whitney para variables con-
tinuas o la prueba de la ¥? para las variables categori-
cas, segun correspondiera.

La incidencia acumulada de la placa carotidea recien-
temente diagnosticada (criterio de valoracién primario)
se estimé mediante el uso de las curvas de supervivencia
no paramétricas para los datos censurados por interva-
los porque se desconocia el momento exacto de la ocu-
rrencia.?* Los pacientes retirados del ensayo, perdidos
en el sequimiento o que murieron por cualquier razén
se censuraron en el Ultimo examen de seguimiento de
ecografia carotidea disponible. El analisis primario de la
eficacia se llevé a cabo con un modelo de regresion de
riesgos proporcionales con datos censurados por inter-
valos,? incluidos los siguientes factores preespecifica-
dos como efectos covariables fijos, como en el ensayo
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TST. episodio de ingreso (accidente cerebrovascular o
ataque isquémico transitorio), tiempo desde el episodio
de ingreso, sexo y edad al inicio del estudio. El cociente
de riesgos instantaneos (HR, hazard ratio) para la con-
centracion objetivo de LDL-C de < 70 mg/dL en relacién
con una concentracion de LDL-C de 100 £ 10 mg/dL y
su IC del 95% se obtuvo a partir de este modelo como
medida de la magnitud del efecto relativo. También se
informé la magnitud del efecto no ajustado. El ajus-
te del modelo de riesgo proporcional se comprobd
mediante la examinacién de los valores residuales de
Lagakos. Se estimd el cambio anualizado en CCA-IMT
y se compardé entre los 2 grupos con el modelo lineal de
efectos mixtos con coeficientes aleatorios (intersecciéon
y pendiente),?® con la media de los valores de CCA-IMT
de lado derecho e izquierdo como variable dependien-
te. De manera similar al criterio de valoracién primario,
este modelo incluyd los mismos factores preespeci-
ficados que los efectos fijos covariables, asi como los
ajustes para las diferencias de la presion arterial basal
y posbasal entre los grupos. Las diferencias medias no
ajustadas y ajustadas en el cambio anualizado de CCA-
IMT para la concentracién objetivo de LDL-C objetivo <
70 mg/dL en relacion con una concentracién de LDL-C
objetivo de 100 = 10 mg/dL se estimaron a partir de
los modelos mixtos lineales como medida de la magni-
tud del efecto. Se comprobd el ajuste del modelo lineal
mediante la examinacién de los trazados residuales y
al incluir los términos de tiempo de spline cubica para
evaluar la linealidad en la evolucién de CCA-IMT.

Se evalué la asociacién de la aparicién de nueva pla-
ca carotidea y el riesgo de episodios vasculares graves
mediante el uso de un modelo de riesgo proporcional
de Cox, incluida la presencia de nueva placa carotidea
como covariable dependiente del tiempo. También se
evalué la asociacion de la evolucion de la CCA-IMT vy el
riesgo de episodios vasculares graves mediante un mo-
delo de efecto aleatorio compartido para el analisis con-
junto de datos longitudinales (CCA-IMT) y los datos de
tiempo transcurrido hasta el episodio (episodio vascular
grave). Este Ultimo modelo permite evaluar la asociacion
de riesgo de episodios vasculares graves mediante la in-
clusion de ambos valores actuales y la pendiente de la
trayectoria en el tiempo de seguimiento dado.

Las pruebas estadisticas se realizaron en el nivel a
bilateral de 0,05. Los datos se analizaron con la versién
9.3 del software de SAS (SAS Institute, Cary, NC) o la
funcién jointModel del paquete JM (paquete de soft-
ware R, versiéon 3.6.1).

RESULTADOS

Entre el 15 de marzo de 2010 y el 28 de diciembre de
2018, se inscribieron 773 pacientes en TST-PLUS, de los
cuales 413 con examen ecografico carotideo basal y, al
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Tabla 1. Caracteristicas de referencia

Caracteristicas LDL-C < 70 mg/dL (n = 201) LDL-C 100 + 10 mg/dL (n = 212) Valor P E
Edad, afios 67,2(11,8) 67,5(11,7) 0,80 % =
Sexo masculino 133/201 (66,2) 141/212 (66,5) 0,94 g g~
indice de masa corporal 25,8 (23,7-28,9) 25,4 (23,1-28,2) 0,39 g E

Episodio de ingreso 0,61 g =
Accidente cerebrovascular isquémico 164/201 (81,6) 177/212 (83,5) 2
TIA 37/201 (18,4) 35/212 (16,5) 'E
Tiempo desde el episodio de ingreso, d 5,0 (3,0-9,0) 5,0 (3,0-8,5) 0,32
Revascularizacion de la carétida después del episodio de ingreso 11/201 (5,5) 10/208 (4,8) 0,76

Antecedentes médicos
Hipertension 131/192 (68,2) 141/200 (70,5) 0,63
Diabetes mellitus 40/198 (20,2) 34/207 (16,4) 0,33
Dislipidemia 137/183 (74,9) 128/189 (67,7) 0,13
Exfumador 48/199 (24,1) 40/212 (18,9) 0,19
Fumador actual 73/199 (36,7) 68/212 (32,1) 0,33
Accidente cerebrovascular o TIA 22/200 (11,0) 19/2007 (9,2) 0,54
Arteriopatia coronaria 45/200 (22,5) 38/208 (18,3) 0,29

Cualquier farmaco anterior reductor de lipidos
Estatina 63/201 (31,3) 65/212 (30,7) 0,88
Ezetimiba 3/201 (1,5) 4/212 (1,9) 1,0
Otro 6/201 (3,0) 6/212 (2,8) 0,93

Lipidos, mg/dL
LDL-C 128 (37) 127 (36) 0,71
HDL-C 51(16) 52 (18) 0,56
Colesterol total 204 (44) 201 (42) 0,46
Triglicéridos 115,5 (78,5-159,0) 117,0 (84,0-153,0) 0,86
Presién arterial sistélica, mm Hg 143 (25) 142 (22) 0,88
Presion arterial diastélica, mm Hg 80 (14) 79 (13) 0,19
Glucosa, mg/dL 5,5 (5,0-6,3) 5,5 (4,9-6,1) 0,39
Hemoglobina Alc, % 6,1(1,2) 6,0 (1,0) 0,44

Medicién de CCA-IMT, mm
Media de IMT derecho e izquierdo 771 (130) 767 (131) 0,77
IMT derecho 758 (133) 753 (143) 0,70
IMT izquierdo 779 (160) 779 (147) 0,98

Los valores son media (DE) o mediana (intervalo intercuartilico) CCA-IMT (common carotid artery intima-media thickness) indica espesor intima-media de la arteria
carotida comun; HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol), colesterol de lipoproteinas de alta densidad; IMT (intima-media thickness), espesor intima-media;
LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol), colesterol de lipoproteinas de baja densidad y TIA (transient ischemic attack), ataque isquémico transitorio.

menos, 1 examen ecografico carotideo posaleatoriza-
cion se incluyeron en andlisis de eficacia (201 asignados
al objetivo de LDL-C < 70 mg/dL y 212 asignados al
objetivo de LDL-C 100 + 10 mg/dL; Figura | en los datos
complementarios). Como se muestra en la Tabla | de
los datos complementarios, las caracteristicas basales
de los 413 pacientes incluidos en el analisis de eficacia
fueron similares a las de los 360 pacientes excluidos
de este andlisis (de los cuales 354 solo tuvieron una
visita basal y 6 no tuvieron una visita basal). Las carac-
teristicas basales fueron similares entre los 2 grupos de
aleatorizacion (Tabla 1). La edad media fue =68 anos
en ambos grupos, > 64% eran varones, ~82% de los
pacientes tuvo un accidente cerebrovascular isquémico

Circulation. 2020;142:748-757. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046774

como episodio de ingreso y el tiempo entre el episodio
y la inclusién fue de 5 dias. En los pacientes aleatoriza-
dos en el grupo de objetivo inferior, el 68,2% tenia hi-
pertension y el 20,2% tenia diabetes mellitus (70,5% y
16,4%, respectivamente, en los pacientes del grupo de
objetivo superior). En los grupos de objetivo inferior y
objetivo superior, el 36,7% y el 32,1% eran fumadores
activos, respectivamente. La concentracién media basal
de LDL-C fue de 128 y 127 mg/dL, respectivamente.
La mediana del sequimiento total fue de 3,1 afos.
Durante el ensayo, todos los pacientes del grupo de ob-
jetivo inferior recibieron dosis intensas o moderadas de
estatinas y se afladio ezetimiba en el 44,5%, 61,9%,
59,7% y 62,5% de los casos en las visitas a los 6 meses,
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- Figura 2. Concentraciones de colesterol de

0,8 ey <70 mg/dL lipoproteinas de baja densidad (LDL-C, Low-
=" L density lipoprotein cholesterol), aparicion de

100 + 10 mg/dL placas ateroscleroéticas de la arteria carétida
0,6 - recientemente diagnosticadas y regresion del

espesor intima-media de la arteria carétida
comun (CCA-IMT) a lo largo del tiempo.

A, concentraciones de LDL-C a lo largo del tiempo
0,4 = en los pacientes asignados a una concentracion
objetivo de LDL-C de 100 = 10 mg/dL (2,4 mmol/L)
0 70 mg/dL (1,8 mmol/L). B, curvas de episodios de
Kaplan-Meier para datos censurados por intervalos,
que muestran la aparicion de la arteria carétida
recientemente diagnosticada (arteria carétida comun,
bulbo de la arteria carétida u origen de la arteria
0,0 — carotida interna) placas ateroscleréticas (definicion

T del consenso de Mannheim?'). C, regresion de
CCA-IMT en los grupos de objetivo inferior (rojo) y
superior (azul) con IC del 95%.

0,2 -

Arteria carétida recientemente diagnosticada [0

N
[GE

]
0 1 2 3
Seguimiento, afios

(9]

0,74 |
0,72 |

0,70

CCA-IMT (media de los lados derecho e izquierdo)

| Grupo de aleatorizacion [ LDL-C100+10mg/dL @ LDL-C< 70 mg/dL

a los 2 aflos, a los 3 afios y a los 5 afos, respectiva- recibieron terapia de reduccion de la presion arterial y
mente, frente al 1,9%, 6,3%, 6,2% y 5,6% del grupo  de control de la diabetes mellitus para abordar las re-
de objetivo superior, quienes recibieron la dosis baja ~ comendaciones, y el 75% de los fumadores activos al
de estatinas en el 96% al 98% de los casos (Tabla |l inicio del estudio dejaron de fumar durante el ensayo
en los datos complementarios). Los pacientes también (Tabla Il 'y Figuras Il a IV en los datos complementarios).
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Tabla 2. Resultados primarios y secundarios de la aterosclerosis carotidea

CCA-IMT (common carotid artery intima—media thickness) indica espesor intima-media de la arteria carétida comun; HR (hazard ratio), cociente de riesgos y LDL-C

(low-density lipoprotein cholesterol), colesterol de lipoproteinas de baja densidad.

*Ajustado para el episodio inicial (accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio), el tiempo desde el episodio inicial, el sexo y la edad.
*Valores medios de TMI de CCA-TMI derecho e izquierdo, excepto cuando solo estaba disponible un lado (n = 39 pacientes/44 visitas).

Efecto sobre el LDL-C

La concentracién media de LDL-C fue de 64 mg/dL (1,64
mmol/L) en el grupo de objetivo inferior y de 106 mg/dL
(2,72 mmol/L) en el grupo de objetivo superior (Figura
2A). Entre los pacientes asignados al grupo de obje-
tivo inferior (< 70 mg/dL), la concentracién media de
LDL-C estuvo por encima del objetivo (> 70 mg/dL) en el
27,1% de los casos, entre 55y 70 mg/dL en el 46,2%
de los casos y < 55 mg/dL en el 26,6% de los casos.
Entre los pacientes asignados al grupo de objetivo mas
alto (90 a 110 mg/dL), la concentracién media de LDL-C
fue superior al objetivo (> 110 mg/dL) en el 33,5% de
los casos y < 90 mg/dL en el 14,6% de los casos.

Efecto sobre placas carotideas
recientemente diagnosticadas

Las placas carotideas recientemente diagnosticadas
aparecieron en 46 de 201 pacientes del grupo de ob-
jetivo inferior (tasa a 5 afos, 26,1%) y en 45 de 212
pacientes del grupo de objetivo superior (tasa a 5 afios,
29,7%) sin diferencias significativas antes (HR, 1,03 [IC
del 95%, 0,68-1,56]) ni después del ajuste preespecifi-
cado (HR, 1,01 [IC del 95%, 0,66-]; Figura 2B y Tabla 2).

Efecto sobre CCA-IMT

En el momento basal, la media de CCA-IMT (media de
los lados derecho e izquierdo) fue de 767 £ 131 pm en
el grupo de objetivo superior y de 771 £ 130 um en el
grupo de objetivo inferior. El cambio de CCA-IMT fue
—-2,69 pm/afo (IC del 95%, —6,55 a 1,18) en el grupo
de objetivo superior y =10,53 pm/afio (IC del 95%,
-14,21 a -6,85) en el grupo de objetivo inferior (di-
ferencia absoluta de —7,84 ym; IC del 95%, -13,18 a
—-2,51; P=0,004; Figura 2C y Tabla 2). Se encontraron
resultados similares después del ajuste preespecifica-
do (Tabla 2).

En el grupo de objetivo inferior, entre los que tienen
un tiempo en el intervalo terapéutico del 50% al 100%,
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el cambio CCA-IMT fue -10,83 um/afo (IC del 95%,
-14,93 a -6,73), mientras que fue —-8,68 um/ano (IC
del 95%, —17,31 a —0,04) en aquellos del grupo de ob-
jetivo inferior con un tiempo en el intervalo terapéutico
de < 50%, y —=2,69 um (IC del 95%, -6,55 a 1,18) en
los pacientes del grupo de objetivo inferior (P = 0,009
para la comparacién entre los 3 grupos; Figura V en los
datos complementarios).

Asociacion de la evolucion de la
aterosclerosis carotidea y los episodios
clinicos

Durante el seguimiento de 3,1 afos, 46 episodios vas-
culares graves (accidente cerebrovascular isquémico o
accidente cerebrovascular no determinado, infarto de
miocardio, revascularizacién coronaria urgente y caroti-
dea tras nuevos sintomas o muerte vascular), incluidos
11(5,5%) en el grupo de objetivo inferior y 35 (16,5%)
en el grupo de objetivo superior (HR, 0,31 [IC del 95%,
0,16-0,60]; P < 0,001).

En el analisis de regresion de Cox que trata la placa
carotidea recientemente diagnosticada como una co-
variable dependiente del tiempo, la presencia de placa
carotidea no se asocié con la incidencia de episodios
vasculares graves, con una HR de 1,01 (IC del 95%,
0,69-1,49; P = 0,95). Tampoco se encontrd asociacion
entre la pendiente que dependia del tiempo de la tra-
yectoria CCA-IMT y la incidencia de los episodios vas-
culares graves, con un HR por 10 ym de aumento en el
valor actual de 1,03 (IC del 95%, 0,89-1,19; P=0,67)
y un HR por 0,1 ym/afo de reduccién de 0,96 (IC del
95%, 0,86%-1,06; P =0,39).

DISCUSION

En este ensayo, el nuevo caso de placa carotidea no
se vio afectado por el objetivo de LDL-C. Sin embar-
go, la aterosclerosis carotidea medida por CCA-IMT se
redujo mediante el uso de farmacos reductores de lipi-

2020 27

=
LDL-C < 70 mg/dL LDL-C 100 + 10 mg/dL Magnitud del efecto, HR ﬁ
(n=201) (n=212) (IC del 95%) o diferencia Valor P & ™
Criterio principal de valoraciéon: nueva placa en la 46/201 (22,9) 45/212 (21,2) g g.
bifurcacion carotidea o la arteria carétida interna, [x} 2
n/n (tasa de 5 anos, %) g [y
(=]
Anélisis sin ajustar 1,03 (0,68 a 1,56) 0,88 8 E
Anélisis ajustado” 1,01 (0,66 a 1,53) 0,98 g
Resultado secundario: Cambio en CCA-IMT, pm/afo (IC del 95%) * |E
Anélisis sin ajustar -10,53 (-14,21 a -6,85) -2,69 (-6,55a1,18) -7,84(-13,18 a-2,51) 0,004
Anélisis ajustado” -10,45 (-14,15 a -6,74) -2,08 (-5,97 a 1,82) -8,37 (-13,74 a -2,99) 0,002




ARTICULO DE

-
<
=
=
e
S
=
=
S
<
S
=
(7
wl
>
=

Amarenco et al

dos y hubo una regresion significativamente mayor de
CCA-IMT en los pacientes asignados a una concentra-
cion de LDL-C objetivo de < 70 mg/dL (1,8 mmol) que
en los pacientes con un objetivo de 100 + 10 mg/dL
(2,4 £ 0,25 mmol/L; Figura 2C). En los ensayos clinicos
previos se ha demostrado que la estatina ralentizaba
la progresion de la aterosclerosis carotidea???’ y un
meta-analisis de los ensayos con estatinas mostré que
cada reduccién del 10% en el LDL-C se estimé para
reducir el riesgo de todos los accidentes cerebrovascu-
lares en un 15,6% (IC del 95%, 6,7-23,6) y el IMT ca-
rotideo en un 0,73%/ano (IC del 95%, 0,27-1,19).%8
En ninguno de estos ensayos se exploré el impacto
de 2 objetivos de LDL-C diferentes en la evolucién de
la aterosclerosis carotidea. Al igual que en el ensayo
ASAP,22 se encontré una regresion de la ateroesclero-
sis carotidea (CCA-IMT) en el grupo de objetivo supe-
rior, pero esta regresion fue significativamente mayor
en el grupo de objetivo inferior. Nuestros resultados
apoyan la funciéon causal del LDL-C en los procesos de
la aterosclerosis.?®

El hallazgo significativo de la regresion de CCA-IMT,
a pesar de que se haya observado sefal de la placa
recientemente diagnosticada, ilustra que CCA-IMT fue
un marcador mas sensible de la evolucién de la ateros-
clerosis en nuestro estudio. Es posible que, para detec-
tar una reduccion en la incidencia de placas ateroscle-
réticas recientemente diagnosticadas, nuestro ensayo
fuera insuficiente, que los pacientes fueran demasiado
ancianos, que el LDL-C no se haya reducido lo suficien-
te 0 que se requiera una exposicion mas prolongada
a la terapia de reduccion de lipidos. En el TST-PLUS se
mostré que un objetivo de LDL-C menor se correlacio-
naba con una mayor regresion de la aterosclerosis ca-
rotidea. Los pacientes con un tiempo en el intervalo te-
rapéutico para LDL-C < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) de 50 a
100% tuvieron una regresion significativamente mayor
gue los pacientes con un tiempo en el intervalo tera-
péutico < 50%. Deben estudiarse otras herramientas,
como el andlisis por resonancia magnética de placas y
el volumen de placa carotidea.

En paralelo a una mayor regresién de la ateroscle-
rosis carotidea en el grupo de objetivo inferior, se en-
contré una reduccion significativa de los episodios vas-
culares graves en el mismo grupo, lo que proporcion6
un vinculo mecanico entre la reduccion de LDL-C y una
reduccion de los episodios clinicos.

Nuestro ensayo se vio limitado por el tamafo de
la muestra disponible para el analisis, que era la mi-
tad de los 800 pacientes originalmente planeados,
principalmente porque 357 pacientes no regresaron
para realizar una segunda ecografia. Esto redujo sus-
tancialmente el poder para detectar una diferencia
en la placa aterosclerética carotidea recientemente
diagnosticada y también es posible que se necesite un
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seguimiento mas prolongado para detectar esta dife-
rencia, debido a la posibilidad de un mayor tiempo
transcurrido antes de que ocurra la diferencia entre
grupos en la aparicién de la placa que el observado
para episodios vasculares graves. En la mayoria de los
ensayos con estatinas, se ha observado un tiempo
trascurrido de ese tipo en los episodios vasculares gra-
ves.? La suposicion del ensayo TST se realizd a partir
del estudio EVA,"> un estudio observacional, poblacio-
nal de participantes sanos de > 60 aflos, mientras que
nuestra poblacion de los ensayos incorpor6 a los pa-
cientes con accidente cerebrovascular con ateroscle-
rosis establecida y antecedes prolongados de factores
de riesgo. Con el tamafio de muestra alcanzado de
413 pacientes incluidos en el andlisis primario de la
eficacia (en lugar de los 800 previstos), el poder para
detectar la suposicion de TST-PLUS fue de solo 66%.
Sin embargo, dado que el HR era cercano a 1,00, el
TST-PLUS no mostré una sefal de efecto positivo en el
nuevo caso de la placa carotidea. Por otro lado, dado
el efecto positivo sobre la reduccién de CCA-IMT, el
CCA-IMT demostré ser un criterio de valoracion muy
sensible para detectar una diferencia con un tamaro
de muestra relativamente pequefo.

En conclusion, dirigirse a una concentracion de
LDL-C < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) en los pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico con aterosclerosis
no solo redujo el riesgo de episodios vasculares graves,
sino que también mejord la regresion de la aterosclero-
sis carotidea.
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’ Circulation: Arritmia y electrofisiologia

La aplicaciéon preprocedimiento del
aprendizaje automatico y las simulaciones
mecanicistas pronostican la probabilidad
de la fibrilacidn auricular paroxistica

En la actualidad, no hay enfoques para pronosticar la probabilidad de fibrilaciéon auricular recidivante
de un paciente después del aislamiento de la vena pulmonar. En este estudio retrospectivo de un solo
centro se propone un método para pronosticar qué pacientes tienen mas probabilidades de presentar
recidiva de fibrilacién auricular después del aislamiento de la vena pulmonar mediante una combi-
nacion de aprendizaje automatico y simulaciones personalizadas de induccion de fibrilacion auricular
realizada a partir de las imagenes de resonancia magnética con contraste con gadolinio tardias pre-
procedimentales. Este pequefio estudio demostrativo preliminar indica que se puede desarrollar un
modelo preciso a partir de las imagenes por resonancia magnética para predecir si es probable que
un paciente tenga fibrilacion auricular recidivante después del aislamiento de la vena pulmonar.

ANTECEDENTES: El aislamiento de la vena pulmonar (PVI, Pulmonary vein isolation) es
una estrategia de tratamiento eficaz para los pacientes con fibrilacion auricular (AF, atrial
fibrillation), pero muchos presentan recidiva de la AF y requieren la repeticion de los
procedimientos de ablacién. El objetivo de este estudio fue desarrollar y evaluar una me-
todologia que combine el aprendizaje automatico (ML, machine learning) y el modelado
computacional personalizado para predecir, antes de la PVI, qué pacientes tienen mas
probabilidades de tener recidiva de la AF después de la PVI.

METODOS: En este estudio demostrativo preliminar, retrospectivo, de un solo centro se
incluyeron 32 pacientes con FA paroxistica documentada que se sometieron al PVl y que
tenian una RM con contraste con gadolinio tardia preprocedimental. Para cada paciente,
un modelo computacional personalizado de la auricula izquierda simulaba la induccién de
la AF mediante la electroestimulacion rapida. Las caracteristicas se derivaron de las ima-
genes de resonancia magnética con contraste con gadolinio tardia pre-PVIy de los resul-
tados de las simulaciones de la induccién de la AF. Las caracteristicas mas predictivas se
utilizaron como entrada a un clasificador de ML de anélisis discriminante cuadratico, que
fue entrenado, optimizado y evaluado con validacién cruzada anidada de 10 veces mayor
para predecir la probabilidad de recidiva de la AF después de la PVI.

RESULTADOS: En nuestra cohorte, el clasificador de ML predijo probabilidad de recidiva
de la AF con una sensibilidad de validacion promedio y una especificidad de 82% y 89%,
respectivamente, y un area de validacion bajo la curva de 0,82. Al examinar las contribu-
ciones relativas de las simulaciones de induccion de la AF y las imagenes en bruto con la
capacidad predictiva del clasificador de ML, encontramos que cuando solo se utilizaron
caracteristicas de las simulaciones de induccion de AF para entrenar al clasificador de ML,
su rendimiento se mantuvo similar (drea de validacion bajo la curva, 0,81). Sin embargo,
cuando solo se utilizaron para la formacion las caracteristicas extraidas de las imagenes
en bruto, el 4rea de validacién bajo la curva disminuyo6 significativamente (0,47).

CONCLUSIONES: El MLy el modelado computacional personalizado se pueden emplear
conjuntamente para predecir con precision, mediante el uso de Unicamente las RM con con-
traste con gadolinio tardias previas al PVl como entrada, si es probable que un paciente ten-
ga recidiva de la FA después de la PVI, incluso cuando la cohorte de pacientes es pequefia.

Circ Arrhythm Electrophysiol. 2020;142: e008213. doi: 10.1161/CIRCEP.119.008213
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’ Circulation: Imagenologia cardiovascular

Asociacién del indice de masa corporal
con el calcio de la arteria coronaria y la
mortalidad cardiovascular subsiguiente:
Coronary Artery Calcium Consortium

a pesar de un mayor riesgo de calcio en las arterias coronarias.

Aunqgue la obesidad se asocia con un mayor riesgo de calcio en las arterias coronarias, existe una
relacién compleja entre el indice de masa corporal y la mortalidad. En este estudio de mas de

36 000 individuos con exploraciones de calcio de las arterias coronarias se observé que, en compa-
racion con los individuos con indice de masa corporal normal, los individuos con sobrepeso y obesi-
dad tenfan un mayor riesgo de calcio en las arterias coronarias basal. Ademas, la obesidad se asocié
con el riesgo de muerte por cardiopatia coronaria, enfermedades cardiovasculares y mortalidad por
toda causa, mientras que los pacientes con sobrepeso no tuvieron un riesgo mas alto de mortalidad

ANTECEDENTES: La obesidad se asocia con un mayor riesgo de calcio en las arterias
coronarias (CAC), pero la relacion entre el indice de masa corporal (IMC) y la mortali-
dad es compleja y con frecuencia paradojica.

METODOS: Se analizé el IMC, el CAC y la mortalidad subsiguiente con los datos de
CAC Consortium, una cohorte multicéntrica de individuos sin enfermedades cardio-
vasculares (CVD, cardiovascular disease) establecidas que se sometieron a pruebas de
CAC. La mortalidad se evaludé mediante la vinculacion con el indice de mortalidad del
seguro social (Social Security Death Index) y la causa de muerte del indice nacional
de mortalidad (National Death Index). Se utilizé la regresién logistica multifactorial
para determinar la oportunidad relativa para la asociacion de las categorias de IMC
clinicamente relevante y CAC prevalente. Se utilizé el modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox para determinar los cocientes de riesgos instantaneos para la
cardiopatia coronaria, CVD y la mortalidad por toda causa segun las categorias de
IMC y CAC.

RESULTADOS: Nuestra muestra incluyé 36 509 individuos, la edad media fue de
54,1 (10,3) anos, el 34,4% eran mujeres, el IMC medio fue de 26,6 (rango in-
tercuartilico, 24,1-30,1), el 46,6% tenia CAC ceroy el 10,5% tenia CAC > 400.

En comparacién con los individuos con IMC normal, las probabilidades ajustadas
multifactoriales de CAC > 0 aumentaron en aquellos con sobrepeso (oportunidad
relativa, 1,13 [IC del 95%, 1,1-1,2]) y con obesidad (oportunidad relativa, 1,5 [IC del
95%, 1,4-1,6]). En una mediana de seguimiento de 11,4 afos, hubo 1550 muertes
(4,3%). En comparacion con el IMC normal, los individuos obesos tenian un mayor
riesgo de cardiopatia coronaria, CVD y mortalidad por toda causa, mientras que los
individuos con sobrepeso, a pesar de las mayores probabilidades de CAC, no mostra-
ron un aumento significativo de la mortalidad. En un analisis estratificado segun el
sexo, el aumento de la cardiopatia coronaria, la CVD y la mortalidad por toda causa
en personas obesas parecia limitado en gran medida a los hombres y hubo un menor
riesgo de mortalidad por toda causa en las mujeres con sobrepeso (cociente de ries-
gos instantaneos: 0,79 [IC del 95%, 0,63-0,98])).

CONCLUSIONES: En una muestra grande sometida a la puntuacién de CAC, la obe-
sidad se asocid a un mayor riesgo de CAC y de cardiopatia coronaria subsiguiente,
CVD y mortalidad por toda causa. Sin embargo, los individuos con sobrepeso no
tenian un riesgo mas alto de mortalidad a pesar de un riesgo mas alto de CAC.

Circ Cardiovasc Imaging. 2020;13: e009495. doi: 10.1161/CIRCIMAGING.119.009495.
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’ Circulation: Resultados y calidad cardiovascular ‘

Tasas y factores predisponentes de la
infranotificacion de las hospitalizaciones
por parte del paciente durante el
seguimiento después del infarto de

miocardio agudo
Una evaluacion del estudio TRIUMPH

Aunque las investigaciones clinicas a menudo se basan en el autoinforme como el método principal
para identificar nuevos episodios, en comparacién con las historias clinicas, puede ser inexacto y puede
representar una amenaza para la validez de un estudio. El objetivo de este analisis del registro TRIUM-
PH (Translational Research Investigating Underlying Disparities in Acute Myocardial Infarction Patients’
Health Status, Investigacion traslacional que investiga las disparidades subyacentes en el estado de salud
de los pacientes con infarto de miocardio agudo) era determinar las tasas y los factores predisponentes
de la infranotificacion de los episodios de hospitalizacion durante el periodo de seguimiento de los pa-
cientes con infarto de miocardio agudo. Casi un tercio de los episodios de hospitalizacién autoinforma-
dos después de un infarto de miocardio estan infranotificados y esto se asocié con el estado laboral, el
estado civil y el tiempo transcurrido desde la hospitalizacion. Los métodos de determinaciéon mas alla del

autoinforme deben usarse para determinar las tasas de episodios en los estudios clinicos.

ANTECEDENTES: Muchas investigaciones clinicas dependen del autoinforme de los participan-
tes como un método principal para identificar los episodios de asistencia sanitaria. Si se utiliza

el autoinforme como desencadenante para recopilar y adjudicar las historias clinicas, los investi-
gadores no tendran en cuenta cualquier evento gue no haya sido informado por el paciente, lo
gue reducird el poder del estudio y representara errbneamente el riesgo de sus participantes. Se
procurd determinar las tasas y los factores predisponentes de infranotificacion de los episodios
de hospitalizacién durante el periodo de seguimiento de un estudio prospectivo de los pacientes
hospitalizados con infarto de miocardio agudo.

METODOS Y RESULTADOS: El registro TRIUMPH (Translational Research Underlying
Disparities in Acute Myocardial Infarction Patients’ Health Status, Investigacion traslacional que
investiga las disparidades subyacentes en el estado de salud de los pacientes con infarto de
miocardio agudo), un estudio de cohortes multicéntrico, longitudinal, de personas con infarto
de miocardio agudo en los Estados Unidos, consulté a los pacientes sobre los episodio de hos-
pitalizacion durante las entrevistas en los meses 1, 6y 12. Para validar estos autoinformes, se
obtuvieron las historias clinicas de todos los episodios de cada hospital en el que el paciente
informaba haber recibido atencién médica para su adjudicacién, no solo los de los episodios
informados. De los 4340 participantes en TRIUMPH, 1209 (28%) informaron, al menos, una
hospitalizacion. Tras la abstraccion de las historias clinicas y la adjudicacion, se identificaron
1086 hospitalizaciones de 639 participantes (60,2 + 12 afios, 38,2% mujeres). De estas hospi-
talizaciones, 346 (31,9%) fueron infranotificadas por los participantes. Las tasas de infranoti-
ficacion oscilaron entre el 22,5% y el 55,6% en funcién de las diferentes caracteristicas de los
pacientes. Las probabilidades de infranotificacion fueron mas altas para quienes no trabajaban
(oportunidad relativa ajustada, 1,66 [IC del 95%, 1,04-2,63]), las mas bajas para los casados
(oportunidad relativa ajustada, 0,50 [IC del 95%, 0,33-0,76]) y las que mas aumentaron el
tiempo transcurrido entre el ingreso y la entrevista de seguimiento del paciente (oportunidad
relativa ajustada por mes, 1,16 [IC del 95%, 1,08-124]). Hubo una variacion sustancial intrain-
dividuo en la exactitud de los informes.

CONCLUSIONES: Las hospitalizaciones después de un infarto de miocardio agudo suelen ser
infranotificadas en las entrevistas y no deben usarse solas para determinar las tasas de episo-
dios en los estudios clinicos.

Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2020;13:e006231. doi: 10.1161/CIRCOUTCOMES. 119.006231.
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’ Circulation: Insuficiencia cardiaca

El cociente de la angiotensina 1-7/

Angiotensina Il elevado predice

resultados favorables en los pacientes con

insuficiencia cardiaca

tasa de supervivencia y una menor duraciéon de la hospitalizacion.

El objetivo de este estudio es investigar si el estado dinamico del grupo protector del sistema renina-angio-
tensina podria influir en los resultados a largo plazo en los pacientes con insuficiencia cardiaca. Los investiga-
dores incluyeron de forma prospectiva a 110 pacientes con insuficiencia cardiaca de sus consultorios externos
y del servicio de urgencias. Caracterizaron exhaustivamente los péptidos plasmaticos de la angiotensina en
los pacientes con insuficiencia cardiaca e identificaron un cociente elevado de la angiotensina 1-7/angioten-
sina Il como un factor predisponente independiente e incremental de los resultados beneficiosos, una mayor

ANTECEDENTES: La ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2, enzima convertidora de
angiotensina 2) y la Ang 1-7 (angiotensin 1-7, angiotensina 1-7) son reguladores en-
dbégenos negativos del sistema renina-angiotensina que ejerce efectos cardioprotectores
en los modelos de insuficiencia cardiaca. La ACE2 humana recombinante aumenté nota-
blemente la Ang 1-7 plasmatica y redujo los niveles de Ang Il en los ensayos clinicos de
fase Il. Planteamos la hipotesis de que el estado dindmico del grupo protector del sistema
renina-angiotensina podrifa influir en los resultados a largo plazo en los pacientes con
insuficiencia cardiaca.

METODOS: Ciento diez pacientes con insuficiencia cardiaca se inscribieron prospecti-
vamente en nuestro consultorio externo y en el servicio de urgencias. Se evaluaron las
concentraciones completas de circulacion y equilibrio de los perfiles de péptidos de angio-
tensina plasmatica mediante novedosas técnicas de cromatografia liquida-espectrometria
de masas/espectroscopia de masas. La aldosterona plasmatica, el péptido natriurético tipo
B, la concentracion de renina activa y los perfiles clinicos se captaron al inicio del estudio.
Durante una mediana de seguimiento de 5,1 afios (rango intercuartilico, 4,7-5,7 afios),
se evaluaron los resultados clinicos compuestos mediante el uso de las hospitalizaciones
de los pacientes ingresados y la mortalidad hospitalaria por todas las causas.

RESULTADOS: Las concentraciones de péptido de angiotensina circulante y de equilibrio
se correlacionaron fuertemente en nuestra cohorte de pacientes. En el ajuste para las
covariables, los cocientes elevados de Ang 1-7/Ang Il de equilibrio (cociente de riesgos
instantaneos, 0,38 [IC del 95%, 0,18-0,81] P =0,012) y circulante (cociente de riesgos
instantaneos, 0,38 [IC del 95%, 0,18-0,80] P = 0,011) se asociaron a una mejor supervi-
vencia. La menor duracion de la hospitalizacidon también se asocié a los cocientes eleva-
dos de Ang 1-7/Ang Il de equilibrio (P < 0,001) y circulantes (P = 0,023). Es importante
destacar que las concentraciones de péptido de Ang 1-7 y Ang Il individuales no pudie-
ron predecir la mortalidad por toda causa o la duracién de la hospitalizacién en nuestra
cohorte de pacientes.

CONCLUSIONES: Caracterizamos exhaustivamente los péptidos de la angiotensina plas-
maética en los pacientes con insuficiencia cardiaca e identificaron un cociente elevado de
la Ang 1-7/Ang Il, como un factor predisponente independiente e incremental de los
resultados beneficiosos, una mayor tasa de supervivencia y una menor duracién de la
hospitalizacién. Estos resultados proporcionan pruebas clinicas importantes que apoya
las estrategias dirigidas a promover el eje de Ang 1-7/Mas beneficioso concurrente con
las terapias de blogueo del sistema renina-angiotensina que inhiben el eje de receptor de
Ang II/AT, perjudicial.

Circ Heart Fail. 2020;13:e006939. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.120.006939.
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CASOS E INDICIOS

Varén joven con taquiarritmias alternas

incesantes

DESAFIO DE ECG

Un paciente varén de 19 afios con antecedentes de depresion se presenté en el
servicio de urgencias con inconsciencia y actividad similar a una convulsion después
de un intento de suicidio que implicaba la ingestién de 40 g de polvo de cafeina
anhidra. No tenia arritmia, sincope, sintomas parecidos a los de la epilepsia, paro
cardiaco abortado o muerte cardiaca subita antes de este episodio. Ninguno de sus
familiares tuvo sincope o muerte subita cardiaca. El examen fisico en el momento
de la presentacion revelé taquicardia extrema de 193 latidos por minuto, presion
arterial de 152/72 mm Hg, temperatura de 35,8°C (96,44°F) y respiracion de 35
respiraciones por minuto. Las pruebas de laboratorio revelaron una concentracion
de potasio sérico de 2,3 mmol/L, una concentracién de creatina cinasa de 1655 U/L,
una concentracion de lactato sérico de 7,2 mmol/L y un pH sérico de 7,182. Las
concentraciones de calcio y magnesio sin suero eran normales. La ecocardiografia
transtoracica no revelé efusiéon pericardica ni colapso de las auriculas izquierda y
derecha en la didstole final. Se registrd un ECG de 12 derivaciones (Figura 1). ¢ Cual
es la arritmia que se muestra en la Figura 1 y cdmo debe tratarse al paciente?
Cambie de pagina para leer el diagnostico.

Ping-Huang Tsai, MD
Yuan Hung, MD*
Pauling Chu ", MD, PhD*
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Figura 1. ECG de doce derivaciones de las arritmias presentes.

Circulation. 2020;142:810-813. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047924
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Figura 2. ECG de 12 derivaciones original comentado.

Morfologias alternas del complejo QRS (concretamente, X e ) con un intervalo X a X de 600 ms y un intervalo Y a Y de 600 ms, que asciende a una taquicardia
de 200 latidos por minuto. La relacion entre el intervalo X a Y es constante a 320 ms y el intervalo Y a X es constante a 280 ms. Las ondas P retrogradas se

pueden discernir en las derivaciones | y V3 (puntas de flecha).

RESPUESTA AL DESAFIO DEL ECG

El ECG de doce derivaciones revelé una taquicardia de
complejo QRS estrecho con morfologias QRS alternas
y desviacion del eje frontal entre +40° y +150° en cada
derivacion. Se observd morfologia de hemibloqueo
ventricular derecho en latidos alternos y transicion
QRS que alternaba entre la derivacion V1 y V6. Se re-
conocieron ondas P retrégradas en las derivaciones |
y V3. Un cuidadoso analisis de la asociacion entre 2
morfologias QRS (concretamente, X e Y) muestra que
el intervalo X-X es de 600 ms y el intervalo Y=Y es
de 600 ms, lo que da como resultado una frecuencia
de taquicardia de 200 latidos por minuto (longitud de
ciclo de taquicardia de 300 ms). La relacion entre el
intervalo X e Y es constante a 320 ms y el intervalo Y
a X es constante a 280 ms, que es continua durante
la taquicardia (Figura 2). Representa 2 focos diferen-
tes que producen un patrén bidireccional debido a la
morfologia alterna y el intervalo regular. Se realizdé una
cardioversién sincronizada de corriente continua de
100 J y la taquicardia se terminé transitoriamente y se
reinicié poco después de la cardioversion (Figure 3A).
Después de la infusién de amiodarona (150 mg), la ta-
quiarritmia persistio, pero la morfologia del QRS cam-
bid de complejo QRS ancho a estrecho y presentd una
desviacion positiva y negativa alterna (Figura 3B). Estos
resultados fueron altamente sugestivos de taquicardia
ventricular bidireccional (BVT, bidirectional ventricular
tachycardia) originada en el sistema His-Purkinje con
conducciéon ventriculoauricular 1:1.

36 2020

La BVT es una taquiarritmia poco frecuente que se
produce en el ambito de la taquicardia ventricular poli-
morfica catecolaminérgica, la intoxicacion digitdlica, la
intoxicacion por acénito, la miocarditis y las condiciones
que predisponen a los miocitos cardiacos a un retardo
después de la despolarizacion y la actividad desencade-
nada.™? El hallazgo tipico de ECG de taquicardia ventri-
cular polimérfica catecolaminica es la presencia de BVT,
caracterizada por un eje QRS alternante de 180° latido
a latido y una bradicardia relativa tras la reanudacion del
ritmo sinusal. Se han sugerido varias hipotesis para acla-
rar el mecanismo detras de la BVT. Baher et al.2 presenta-
ron un mecanismo de reaccion ping-pong causado por la
activacion reciproca de posdepolarizaciones retardadas a
partir del calcio intracelular elevado en 2 focos ventricu-
lares distintos. Las morfologias alternas con diferentes
ejes, amplitud o morfologia similar a un hemiblogueo
ventricular podrian ser el resultado de las actividades
desencadenantes de diferentes focos en el sistema His-
Purkinje. El bigeminismo ventricular es impulsado por el
primer sitio de la ectopia desencadenada por la posdes-
polarizada retardada de cada latido conducido de forma
nativa cuando la frecuencia cardiaca superé el umbral de
la aparicion del bigeminismo en el primer sitio, mientras
que la BVT se desarrolla debido a un segundo sitio ven-
tricular que activa el primero reciprocamente.

La BVT inducida por la intoxicacion por cafeina es una
presentacion inusual. La cafeina actia como un inhibi-
dor de la fosfodiesterasa y aumenta la concentraciéon de
calcio intracelular miocardico mediante la liberacion de

Circulation. 2020;142:810-813. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047924




Desafio de ECG
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Figura 3. Tiras de trazado de ECG (derivacion II).

A, Después de la cardioversion con DC de 100 J, se observd una taquicardia ventricular polimérfica y cambio a una taquicardia de complejo QRS estrecho.
B, Después de la infusion de amiodarona, el trazado de ECG en la derivacién Il reveld una transicion de taquicardia de complejo QRS ancho a taquicardia de
complejo QRS estrecho y, a continuacion, taquicardia ventricular bidireccional con ejes superior e inferior alternos.

agente debido a sus caracteristicas quimicas, como el
peso molecular pequefio (194 g/mol), la baja unién de
proteinas (10% a 35%) y el bajo volumen de distribu-

calcio del reticulo sarcoplasmico, que es un generador
importante para la posdepolarizacion retardada.® La he-
modialisis convencional puede eliminar facilmente este

Dev B 2 mmisec  EXRRE: 90,00 mavimh FFL 10000 mmbmy B0 015 - 100 Mz ETD 12 LEAD PHIDOE L)

Figura 4. ECG de doce derivaciones después de la hemodialisis.
El ECG revela ritmo sinusal después de la terapia de reemplazo renal.
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cion (0,6-0,8 L/kg). El paciente recibié terapia de reem-
plazo renal tras la consideracién de la acidosis grave y la
intoxicaciéon por cafeina, y la concentracion de cafeina
disminuyo de 906,4 a 564,4 umol/L después de 3 horas
de hemodialisis. Después de la hemodidlisis urgente, no
sufrié palpitaciones y tuvo muy pocos latidos ectépicos
ventriculares registrados en los siguientes registros de
ECG continuos y no se observaron latidos prematuros
ventriculares ni taquicardia ventricular durante la prue-
ba de esfuerzo. La repeticion del ECG reveld un ritmo
sinusal sin recurrencia de arritmia (Figura 4).
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