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Circulation

EN MENTE

Prevencidén primaria y secundaria de las
enfermedades cardiovasculares en la era

de la pandemia del coronavirus

| mundo se enfrenta a tiempos dificiles. La enfermedad por coronavirus 2019

(COVID-19) es una pandemia mundial y los casos graves sobrecargan los cen-

tros médicos de todo el mundo. Las sociedades se esfuerzan por prevenir la
propagacion de la enfermedad y tratar eficazmente a un nimero cada vez mayor
de pacientes sin descuidar otras prioridades de salud y sociales.

Esta crisis de salud publica ha alterado drasticamente la prestacién de atencion
preventiva de cardiologia y la implementacién de un estilo de vida saludable. En el
contexto de un panorama cambiante lleno de desafios inmediatos, las intervencio-
nes de salud que proporcionan beneficios a largo plazo pueden parecer contradic-
torias y marginadas. Sin embargo, no se deben interrumpir los esfuerzos continuos
orientados a la prevencion de las enfermedades cardiovasculares (ECV). Aunque
COVID-19 representa la emergencia sanitaria mas inminente en la mayoria de los
paises, las ECV siguen siendo la principal causa de muerte en todo el mundo, con
17,8 millones de muertes en 2017 y la diabetes mellitus y la obesidad también
han llegado a ser pandémicas.’ Es fundamental asegurar que incluso durante estos
tiempos dificiles, nuestros esfuerzos de prevenciéon de las ECV sigan siendo una
prioridad de salud, social y politica.

Estamos comprendiendo que es posible que las restricciones de distanciamiento
social actuales se extiendan durante meses, y los renombrados expertos en enfer-
medades infecciosas creen que los brotes de coronavirus se volveran estacionales,?
lo que significa que los largos periodos de permanecer en el hogar y trabajar desde
alli pueden volverse ciclicos hasta que las vacunas efectivas estén disponibles. Estos
fenémenos, junto con sus implicaciones para la salud cardiovascular, requeriran es-
fuerzos innovadores para adaptar los enfoques actuales de prevenciéon de las ECV.
Cabe sefalar que las complicaciones y muertes causadas por COVID-19 son mas
frecuentes entre los individuos con ECV establecidas,? y los esfuerzos de prevencién
cardiovascular primaria y secundaria tienen implicaciones directas para reducir la
carga de brotes actuales y futuros.

Una de las implicaciones clave de la crisis actual en términos de prevencion de las
ECV es el hecho de que el distanciamiento social, permanecer en casa y el teletra-
bajo reducen las opciones de movilidad y esfuerzo y disminuyen notablemente los
niveles de actividad fisica.# Entre los cientos de millones que se requiere que perma-
nezcan en casa, la mayoria de las actividades son sedentarias y el tiempo de panta-
lla se esta disparando. Las recomendaciones de las autoridades sanitarias deben in-
cluir la promocioén activa de la actividad fisica para toda la familia, el cumplimiento
de una dieta saludable y la reduccién de la ingesta calérica para evitar el aumento
de peso. A pesar de la distancia fisica, ahora hay posibilidades para interactuar con
otros en busca de apoyo social al mismo tiempo que se hace ejercicio, como clases
fitness en grupo, correr en la cinta y ciclismo estacionario que pueden hacerse en
linea. Algunos gobiernos todavia permiten hacer ejercicio al aire libre si se mantiene
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el distanciamiento social seguro. Los dispositivos de sa-
lud moviles, los juegos que promueven el ejercicio y los
sistemas de seguimiento de la actividad también pue-
den aprovecharse para promover la actividad. Ademas,
ya que muchos fumadores se quedan en casa y tienen
dificultades para comprar o usar productos de tabaco,
el impulso es éptimo para el asesoramiento generaliza-
do para dejar de fumar. Lo mismo ocurre con el vapeo
(cigarrillos electrénicos).

La tecnologia de la salud ya se estaba convirtiendo en
un elemento central de la cardiologia, pero este nuevo
contexto impulsard una mayor implementacion. Esto se
ve optimizado por la mayor cobertura de la telemedi-
cina para pacientes actuales y nuevos por parte de los
centros de servicios de Medicare y Medicaid, incluidas
las visitas solo de audio que amplian significativamen-
te su alcance.® Las visitas de cardiologia preventiva son
especialmente adecuadas para la telemedicina porque
dependen en gran medida de la historia clinica, la revi-
sion de los analisis de laboratorio y estudios de diagnés-
tico por imagen y monitoreo ambulatorio de la presion
arterial, con menos necesidad de hacer una exploracion
fisica. La telemedicina y el telemonitoreo facilitaran la
comunicacién frecuente con los pacientes para optimi-
zar el control de los factores de riesgo, ajustar las dosis
de los medicamentos, evaluar las dietas y los niveles de
actividad fisica e integrar recordatorios para alcanzar
las metas diarias, entre otras capacidades.

Dado su mayor riesgo de complicaciones, los pacien-
tes cardiovasculares con prevencién secundaria estan

en el centro de las medidas de distanciamiento social,
y sus cardidlogos necesitan garantizar canales de co-
municacion eficaces. Debera enfatizarse la adhesién a
los medicamentos cardiovasculares, las actividades de
rehabilitacion y el estilo de vida saludables mientras es-
tén aislados. También se debe aconsejar a los pacientes
que mantengan suministros adecuados de los medi-
camentos crénicos y se les debe instruir sobre como
renovar las recetas, posiblemente mediante el uso de
farmacias de pedidos por correo en el contexto de
confinamiento y cuarentena que impiden el acceso in-
mediato. Los pacientes deben invertir en un tensiéme-
tro y en una escala para usar en la casa. Deben recibir
capacitacién para poder autoevaluarse y reconocer los
sintomas concernientes, monitorear sus signos vitales y
su peso, informar cualquier tipo de anomalia y ajustar
los medicamentos. En general, este nuevo escenario
representard una oportunidad valiosa para mejorar el
empoderamiento y la asuncién de responsabilidad de
la prevencion cardiovascular, con menos dependencia
de la autoridad médica.

Ademas de las implicaciones para la salud, el efecto
econoémico de la pandemia de COVID-19 sera enorme'y
los cardidlogos de prevencion tendran que adaptarse a
un panorama de posible recesién econémica, en donde
algunos pacientes tendran dificultades financieras. El
cuidado de estos pacientes tendra que ser particular-
mente delicado para minimizar la toxicidad financiera
de la eleccion de los medicamentos y para enfatizar en
los cambios del estilo de vida asequibles. La orientacion

—| nuevo una prioridad

Profesionales
de cardiologia
preventiva

Pacientes
en linea

Investigacion

preventiva

de mejorarlos

* Aprovechar los medios masivos, Internet y las redes sociales para la comunicacién masiva de la salud
* Promover la salud cardiovascular a un publico altamente comprometido para el cual la salud es de

l « Enfasis en el ejercicio, dietas saludables y reduccién de calorias
* Proporcionar recomendaciones para dejar de fumar tabaco y el vapeo (cigarrillos electrénicos)

e Asegurar la comunicacién con los pacientes de prevencion secundaria fisicamente aislados
* Aprovechar la telemedicina

| *Usar las visitas electrénicas para monitorear la actividad fisica y la dieta, evaluar los factores de riesgo,
ajustar las dosis los medicamentos

* Enfasis en la adhesion a los medicamentos, la rehabilitacion cardiaca y los estilos de vida saludables

* Adaptarse a las dificultades financieras del paciente

* Asumir responsabilidades sobre su propia salud cardiovascular, monitoreo y autogestion
* Participar de manera virtual para permanecer conectado y continuar con el apoyo social
* Explorar dispositivos de salud méviles, sistemas de seguimiento de las actividades y juegos de fitness

* Involucrar a toda la familia en actividades saludables con un enfoque especial en los nifios

* Telemedicina y el monitoreo mejorados que generaran datos minuciosos

» Evaluacién de los resultados del aumento de la autogestion de la salud y el telemonitoreo o telemedicina
TG I T [ER — Resultados de la investigacion que guiaran los enfoques del tratamiento en futuras pandemias

« |dentificacion de determinantes de los resultados adversos durante las pandemias y las oportunidades

Figura. Nuevas oportunidades y funciones relacionadas para la prevencién primaria y secundaria de las enfermedades cardiovasculares durante

una pandemia de coronavirus.
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a los pacientes para el tratamiento del estrés también
debe integrarse en la atencién médica preventiva de
rutina de cardiologia.

Desde el punto de vista de la investigacion, la incor-
poraciéon mejorada de la telemedicina y otras tecnolo-
gias generard datos de seguimiento y trayectoria muy
detallados del paciente. La evaluacién de los beneficios
del aumento de la autoatencién y los enfoques de segui-
miento de la salud por medios electrénicos seran areas
clave de la investigacion sobre resultados cardiovascula-
res en los proximos afos. Lo mismo sera cierto para la
investigacion sobre los determinantes de los pacientes
y el contexto asociados a los resultados cardiovasculares
adversos durante los confinamientos y sobre las oportu-
nidades para mejorarlos. Algunos pacientes prosperaran
y otros se descompensaran. Esta pandemia enriquecera
aln mas nuestra comprension de los diversos factores
gue impulsan la salud cardiovascular, las enfermedades y
los resultados en diversas circunstancias.

A pesar de los desafios que ya implica la prevencién
de las ECV en este contexto sin precedentes, creemos
gue hay buenas razones para tener esperanza. Como
en todas las crisis, surgen nuevas oportunidades e in-
novaciones (Figura). El exceso de la informacién relacio-
nada con la salud de la COVID-19 probablemente ha
aumentado la conciencia del publico en general sobre
la importancia de las ECV y sus factores de riesgo como
predictores fuertes de los resultados de las enfermeda-
des transmisibles y no transmisibles. La pandemia de
COVID-19 ha demostrado las acciones extraordinarias
gue nuestras sociedades pueden tomar cuando se trata
de abordar crisis urgentes; en los proximos afios, ten-
dremos que utilizar una determinacién, resistencia e
innovacion similares para abordar las pandemias de la
obesidad y la diabetes mellitus, que también sobrecar-
garan a los sistemas de salud y a las economias si no
actuamos con prontitud. Los notables avances en la te-
lemedicina en la era posterior a COVID-19 brindaran la
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Prevencion de las ECV en la era del coronavirus

oportunidad de mejorar la atencién a los pacientes de
prevencion primaria y secundaria, con implicaciones no
solo para los resultados de las ECV, sino también para
reducir la carga de las complicaciones y las muertes en
brotes virales actuales y futuros.
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EN MENTE

Reanimacion cardiopulmonar durante la

pandemia de COVID-19

Una perspectiva de los residentes en la primera linea

uando ingresamos a la formacién de cardiologia, nunca esperamos pensar

en nuestra propia seguridad antes de iniciar el masaje cardiaco en un pacien-

te sin pulso. Sin embargo, la nueva pandemia de la enfermedad por corona-
virus de 2019 (COVID-19) ha planteado nuevas preguntas, como la seguridad de
los médicos durante la reanimacion cardiopulmonar (RCP).

La RCPy la intubacién endotraqueal son procedimientos que generan aerosoles.
Segun los Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el control y la
prevencion de enfermedades), los procedimientos de aerosolizacién deben realizar-
se con equipo de proteccion personal (EPP) que comprenda mascarilla respiratoria
N95, guantes y batas en las salas de aislamiento de infecciones aéreas debido al
mayor riesgo de transmision virica.! En la ciudad de Nueva York, la necesidad de
capacidad de la unidad de cuidados intensivos ha superado el nimero de salas de
presion negativa. La mayoria de los pacientes intubados son ubicados en salas que
no son de presién negativa donde, en teoria, se debe evitar la RCP debido a los
riesgos de desplazamiento del tubo endotraqueal y la aerosolizacion de las secre-
ciones. Ademas, ya hay una drastica escasez de EPP. Estas limitaciones de recursos
desafian nuestra capacidad de cumplir con las recomendaciones de los Centers
for Disease Control and Prevention. Debido a las complejas realidades de la reani-
macién en la era de la COVID-19, alentamos una conversacién nacional sobre los
siguientes 4 puntos.

En primer lugar, ;cdémo podemos identificar mejor a los pacientes que no quie-
ren RCP? Como médicos, una de nuestras prioridades ha sido, y continda siendo,
proporcionar a los pacientes atencion alineada con sus valores y preferencias en
caso de que se enfermen gravemente. Las directivas médicas anticipadas son de
gran importancia en este momento, especialmente entre los ancianos con enfer-
medades crénicas que limitan la vida y que tienen un mayor riesgo de infeccién
grave. Idealmente, estas conversaciones deben ocurrir antes de que los pacientes
se infecten y asistan al hospital. Los médicos de atenciéon primaria o especialistas
que tienen relaciones longitudinales con los pacientes pueden abordar las directi-
vas médicas anticipadas durante las consultas ambulatorias programadas por otras
razones o durante las consultas de telemedicina dedicadas.? Ademas, los pacientes
y las familias pueden dirigirse a los recursos en linea para guiar estas conversacio-
nes y facilitar la realizacion de las solicitudes de los médicos de los formularios de
tratamientos de mantenimiento de la vida.2 En el momento de la admision en el
hospital, todos los pacientes deben conversar con sus médicos sobre los objetivos
de la atencién y las preferencias para la reanimacién, independientemente de su
estado de COVID-19; sin embargo, estas conversaciones deben ser priorizadas en
pacientes ancianos con multiples enfermedades concomitantes que dan positivo.
Algunas instituciones también han creado servicios de telesalud de cuidados palia-
tivos para ayudar a los médicos de primera linea a comunicarse con los miembros
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de la familia que comienzan en la sala de emergen-
cias. Estos servicios pueden dedicar tiempo a tener es-
tas importantes discusiones familiares por teléfono o
videoconferencia porque la mayorfa de los hospitales
en la actualidad restringen las visitas a los pacientes
hospitalizados. Siempre que sea posible, los miembros
del equipo principal también deben participar en estas
conversaciones y revisar los objetivos de la atencién a
medida que cambia el estado clinico del paciente.

En segundo lugar, cuando se realiza la RCP, debe
hacerse de la manera mas segura posible. Esto signifi-
ca que todos los profesionales sanitarios deben tener
un EPP completo (incluidos los N95) antes de entrar
en la habitacién, incluso si retrasa la reanimacion.
Ademas, se debe asumir que todos los pacientes de los
hospitales de las regiones con una prevalencia alta de
COVID-19 tienen COVID-19 en el momento del paro
cardiaco y los profesionales sanitarios deben utilizar
el EPP apropiado. Debido a que es posible que el EPP
completo no esté disponible de forma rutinaria fuera
de las unidades dedicadas a la COVID-19, los hospi-
tales deben considerar incorporar carros de reanima-
cién y equipar a todos los miembros del equipo de
reanimacién cardiopulmonar con un EPP completo al
comienzo de sus turnos. Ademas, el nimero de profe-
sionales involucrados en la reanimacion debe limitarse
para reducir la exposicion total y el uso de EPP. Se han
sugerido varias estrategias adicionales para mitigar el
riesgo asociado a la RCP (Figura). Por ejemplo, algunos

RCP durante la pandemia de COVID-19

han sugerido aumentar el uso de dispositivos de ma-
saje cardiaco mecanicos externos para reducir el ries-
go para el personal cuando esté disponible. Otros han
sugerido que se coloquen laminas de plastico entre el
paciente y el profesional que realiza el masaje cardia-
co para minimizar la aerosolizacion. En pacientes que
todavia no estan intubados, se puede considerar un
filtro de aire particulado de alta eficiencia durante la
ventilacion manual. Cuando se asegura una via aérea
invasiva, la intubacion endotraqueal debe ser realizada
por el profesional con mayor experiencia en el trata-
miento de las vias respiratorias mediante la videola-
ringoscopia para minimizar el nimero de intentos y el
riesgo de transmision.3

En tercer lugar, se necesitan mas datos para aclarar
qué pacientes con COVID-19 tienen menos probabili-
dades de beneficiarse de la RCP. Los datos epidemiolo-
gicos indican que los factores de riesgo de mortalidad
comprenden una mayor edad, una puntuacion de eva-
luacién secuencial de la insuficiencia de érganos mas
alta y un dimero-D elevado.* Otros marcadores de pro-
nostico precario son la linfopenia grave, la troponina
elevada, la creatinina elevada y los marcadores infla-
matorios altos. Sin embargo, falta informacion sobre
la supervivencia del paro cardiaco intrahospitalario. Es
fundamental contar con estudios que cuantifiquen los
resultados de la RCP en estos pacientes y que identifi-
quen qué grupos (si los hay) tienen mas probabilidades
de sobrevivir al alta hospitalaria.

¢ Facilidad de acceso a N95,
proteccién ocular, gorras,
bata/guantes

e Limitar el nimero de personal
en la sala

v

PPE

 Dispositivos de compresion
externalizados

¢ Laminas de plastico transparente

e Filtro HEPA si se utiliza BVM

e Intubacién inmediata

Aerosolizacién

ed

* Telemedicina para pacientes
ambulatorios de alto riesgo

e Formulario de POLST

» Consideracioén de la consulta
de cuidados paliativos

- —
- —
- —
Directivas médicas
anticipadas

Figura. Desafios y posibles soluciones para la administracion de la reanimacién cardiopulmonar (RCP) durante la pandemia de la enfermedad por

coronavirus de 2019 (COVID-19).

BVM (bag-valve mask) indica respirador manual; HEPA (high-efficiency particulate air), aire particulado de alta eficiencia; POLST (physician order for life-sustaining
treatments), orden médica para tratamientos de mantenimiento de la vida y EPP, equipo de proteccion personal.
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Por ultimo, se necesita la orientacion de las socie-
dades de profesionales y los especialistas en ética bio-
médica sobre como y cuando realizar la RCP. Algunos
puntos de vista extremos sobre este tema ya han surgi-
do, incluida la necesidad de una politica universal de no
reanimar para los pacientes infectados con COVID-19.°
Aunque un enfoque tan radical puede violar nuestros
instintos hipocraticos, un enfoque igual al de una situa-
cion normal probablemente tampoco sea apropiado. A
medida que la pandemia de la COVID-19 ha evolucio-
nado, algunas sociedades e instituciones médicas han
iniciado la conversacion sobre la busqueda de un punto
intermedio. Por ejemplo, la declaracién conjunta de la
Belgian Society of Emergency and Disaster Medicine y
el Belgian Resuscitation Council indican que se debe
evitar la RCP cuando no se puede garantizar la seqgu-
ridad del profesional o hay una baja probabilidad de
un buen resultado funcional. Aunque las declaraciones
generales de las sociedades de profesionales pueden
no captar los matices de estos escenarios, destacan el
riesgo muy real que plantean a los profesionales sa-
nitarios durante la RCP sin una proteccién adecuada.
La marcacion de limites en cualquier direccion presen-
ta gran angustia logistica y ética, pero por esta razén
precisa, se necesitan estandares profesionales para que
los profesionales sanitarios de primera linea no deban
tomar estas decisiones solos.

Como residentes, gran parte de nuestro aprendizaje
se centra en hacer: llevar instintivamente a alguien con
elevaciones del segmento ST al laboratorio de cateteris-
mo cardiaco o iniciar el masaje cardiaco cuando no hay
pulso. Pero saber cuando no hacer algo es a menudo
mucho mas dificil. En particular, debido a que nuestros
pacientes pelean y mueren aislados de sus seres queri-

6 2020

dos, debemos equilibrar los esfuerzos para preservar sus
vidas con la importancia de llevar dignidad a sus muertes
mientras hacemos lo posible por cuidarnos en el proceso.

INFORMACION DEL ARTICULO

Correspondencia

Ersilia M. DeFilippis, MD, Columbia University Irving Medical Center, 622 W
168th St, Nueva York, NY 10032. Email ed2817@cumc.columbia.edu

Afiliaciones

Division of Cardiology, Columbia University Irving Medical Center, Nueva York,
NY (E.M.D., L.S.R.). Division of Cardiovascular Medicine, Brigham and Women'’s
Hospital, Boston, MA (D.D.B.).

Declaracion de conflicto de intereses

Ninguno.

BIBLIOGRAFIA

1. Centers for Disease Control and Prevention. Interim infection prevention
and control recommendations for patients with suspected or confirmed
coronavirus disease 2019 (COVID-19) in healthcare settings. https://www.
cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/infection-control/control-recommenda-
tions.html. Accessed March 27, 2020.

2. Curtis JR, Kross EK, Stapleton RD. The importance of addressing advance
care planning and decisions about do-not-resuscitate orders during novel
coronavirus 2019 (COVID-19) [published online March 27, 2020]. JAMA.
doi:10.1001/jama.2020.4894

3. Alhazzani W, Moller MH, Arabi YM, Loeb M, Gong MN, Fann E, Oczkowski
S, Levy MM, Derde L, Dzierba A, et al. Surviving sepsis campaign: guide-
lines on the management of critically ill adults with coronavirus disease
2019 (COVID-19) [published online March 27, 2020]. Crit Care Med. doi:
10.1097/CCM.0000000000004363

4. Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z, Xiang J, Wang Y, Song B, Gu
X, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients
with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet.
2020;395:1054-1062. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30566-3

5. Cha AE. Hospitals consider universal do-not-resuscitate orders for coronavi-
rus patients. The Washington Post. March 25, 2020. https://www.washing-
tonpost.com/health/2020/03/25/coronavirus-patients-do-notresucitate/.
Accessed April 3, 2020.

Circulation. 2020;141:1833-1835. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047260



mailto:ed2817@cumc.columbia.edu

Circulation

PERSPECTIVA

Impacto, estrategias y oportunidades
para investigadores cardiovasculares en
inicios y mediados de la carrera durante la

pandemia de COVID-19

Cuando se escribe en chino, la palabra "crisis" esta compuesta de dos
caracteres. Uno representa el peligro y el otro representa la oportunidad.

John F. Kennedy

ner6 el cierre de la investigaciéon cardiovascular de laboratorio y clinica y el

aplazamiento o la cancelacion de celebrar muchas conferencias cientificas,
probablemente tendra un efecto sustancial sobre la progresién de la carrera de los
investigadores a escala mundial. Los investigadores en el inicio o mediados de la
carrera (EMCR, Early and midcareer researchers) son particularmente vulnerables,
dada la interrupcion en el establecimiento de la independencia de la investigacion,
el desarrollo de su equipo, el desarrollo de su reputacién dentro de la comuni-
dad cientifica y la atraccion de fondos para la investigacién, lo cual puede ser un
desafio para los EMCR, quienes histéricamente tienen tasas de éxito de financia-
miento mas bajas en comparacién con los investigadores con mas experiencia.'
Las mujeres pueden verse particularmente desfavorecidas, en especial las que tie-
nen responsabilidades de cuidador primario. Esbozamos el impacto previsible de
COVID-19 en la progresion de la carrera del EMCR, proporcionamos soluciones
para minimizar el impacto y destacamos algunas oportunidades que pueden surgir
después de la pandemia.

L a pandemia de la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19), que ge-

IMPACTO DE LA COVID-19 EN INVESTIGADORES
CARDIOVASCULARES

Algunos de los principales efectos de COVID-19 que probablemente se produzcan
en los proximos anos incluyen la reduccion de las oportunidades de formacion y
aprendizaje entre colegas; la recopilacién de datos en el laboratorio o en la clinica,
lo que retrasara la publicacién de la investigacion original; la creacion de redes;
las presentaciones en conferencias e invitaciones para la participacion como pa-
nelistas; la concesion de subvenciones; y la incorporacién y el desarrollo del equi-
po. Estos aspectos pueden limitar la capacidad de los EMCR cardiovasculares para
recibir reconocimiento de colegas y, de esta forma, limitar la futura concesiéon de
financiamiento para la investigacion, becas y progresion profesional. Si se conside-
ra el efecto econémico mundial de COVID-19 y las estrategias gubernamentales
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Impacto en la investigacion .
de COVID-19

Oportunidades reducidas para:

Estrategias para lidiar con COVID-19

Oportunidades estratégicas:

Formacidn y aprendizaje entre colegas

Establecimiento de contactos —_— B
o

Presentaciones en conferencias —_—

Premios
=
Financiamiento

Posiciones en curso

Niveles mas altos de estrés y

ansiedad

E. Fomentar y apoyar los cursos en linea y las reuniones entre comparieros

Recopilacion de datos ————= =" promover las colaboraciones y revisiones, la revision por colegas y la planificacion

L]

"1,,,: i Participar en grupos de charlas digitales institucionales y de las sociedades en linea y en redes sociales
Fomentar la participacion en presentaciones de las sociedades en linea
Promover premios institucionales y de sociedades

% Comprometerse con fuentes de financiacidn alternativas (por ejemplo, la industria)

— .« 7|/ Diversificar las trayectorias profesionales y las nuevas carreras disponibles debido a COVID-19

— «#/Participar en actividades de meditacidn, atencion plena, ejercicio y el apoyo psicolégico en linea

Figura. Impacto de la investigacion y estrategias que los investigadores cardiovasculares en inicios y mediados de la carrera pueden usar para
tener éxito durante la pandemia de la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19).

para evitar la recesiéon, puede haber reducciones en el
financiamiento de la investigacion cardiovascular y en
la disponibilidad de posiciones en curso en la academia
y en la industria y, de esa forma, se reduce el perso-
nal dedicado al ambito cardiovascular. Es probable que
la prevalencia de ansiedad, depresion y trastorno por
estrés postraumatico aumente en todos los grupos de
investigadores cardiovasculares,? en particular en aque-
llos que también son profesionales sanitarios, como
cardidlogos y enfermeras. Existe una necesidad urgen-
te de una acciéon unificada para ayudar a minimizar el
impacto de COVID-19 en el sector de la investigacion
cardiovascular (Figura).

SOLUCIONES ESTRATEGICAS PARA
MINIMIZAR EL IMPACTO DE COVID-19
EN LA PROGRESION PROFESIONAL

Un liderazgo fuerte con una comunicaciéon y expecta-
tivas claras, pero con disposiciones flexibles, en todos
los niveles, serd fundamental para apoyar a los EMCR.

Las instituciones y sociedades o consejos podrian
considerar la posibilidad de celebrar reuniones cien-
tificas anuales o series de seminarios en linea duran-
te todo el afno, de manera que los EMCR tengan la
oportunidad de presentar su trabajo, participar como
panelistas y obtener premios. Estos grupos también
pueden aprovechar las redes sociales para ayudar a
los EMCR mediante el desarrollo de grupos de charlas
digitales (por ejemplo, el consejo High Blood Pressure
Research Council of Australia), clubes de revistas (por
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ejemplo, Hypertension and the Nephrology Journal
Club en Twitter) y grupos cerrados de Facebook. Las
sociedades y los consejos podrian proporcionar jun-
tas de investigacion donde los EMCR puedan publi-
car informacién sobre sus necesidades y aquellos con
habilidades y datos coincidentes pueden comunicarse
para iniciar nuevas colaboraciones, lo que aumentaria
la productividad de ambas partes y minimizaria la pér-
dida de tiempo.

Los supervisores y gerentes podrian alentar y apo-
yar el aprendizaje en linea mediante la recomendacién
de una serie de tutoriales y cursos en linea gratuitos
disponibles para que los EMCR aprendan habilidades
nuevas y Utiles, como la biologia computacional. Esto
también brinda una oportunidad para desarrollar ha-
bilidades de comunicacion fuertes, incluidas aquellas
necesarias para la divulgacién cientifica. Un sistema
de colegas en los equipos e instituciones podria usar-
se para aumentar el aprendizaje entre pares y promo-
ver nuevas colaboraciones. Los supervisores también
pueden alentar a los EMCR a comunicarse con sus
mentores y, si no hay un mentor disponible, se puede
proporcionar ayuda al EMCR para que encuentre uno.
Este es también un momento oportuno para patroci-
nar investigadores cardiovasculares brillantes fuera de
nuestros propios equipos por medio de la invitacién a
EMCR externos para que den charlas en las reuniones
de laboratorio.

Aunque la realizacién de experimentos y la reco-
pilacion de datos pueden no ser posibles, las formas
alternativas para que los EMCR sean productivos y
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mantengan el impulso incluyen el andlisis de los da-
tos existentes o la redaccion de documentos de revi-
sion, meta-analisis y revisiones sistematicas. Seria Util
familiarizarse con los biobancos (por ejemplo, el UK
Biobank) y los repositorios de datos (por ejemplo, el
National Center for Biotechnology Information Gene
Expression Omnibus). El desarrollo de nuevas macros
y herramientas de aprendizaje automatico para la his-
tologia cardiorrenal, por ejemplo, aceleraria el analisis
por imagenes y eliminaria el sesgo. Hacer que estas
herramientas sean de acceso publico beneficiaria a
muchos investigadores. Los EMCR también podrian
participar en la revisién por colegas y en la recopila-
cion de datos del plan para cuando la investigacion
que no se relaciona con COVID-19 pueda continuar.
Los EMCR que participan en los ensayos clinicos pue-
den completar las solicitudes de ética o planificar la
incorporacion de participantes; los investigadores de
laboratorio pueden preparar nuevos protocolos, pre-
sentar ideas al equipo y pedir reactivos. Seguir una
rutina o usar un calendario para planificar cada dia
puede ayudar a mantener la productividad. Los EMCR
pueden explorar fuentes alternativas de financiamien-
to (por ejemplo, dentro de la industria) mientras que
las vias tradicionales de financiamiento han reducido
el acceso. La diversificacion de las trayectorias profe-
sionales también puede estar disponible después de
COVID-19. El mantenimiento de una buena salud fi-
sica y mental permitird a los EMCR seguir trabajando
productivamente y reducir el impacto de COVID-19 en
sus carreras y su salud. Participar en actividades de
ejercicio regular, meditacién y atencién plena o buscar
asesoramiento en linea ayudara a los EMCR a mante-
nerse sanos.

OPORTUNIDADES POTENCIALES
DESPUES DE LA PANDEMIA DE
COVID-19

Aunque la pandemia de COVID-19 probablemente
tendrd un efecto sustancial en las carreras de muchos
EMCR, hay una serie de oportunidades potenciales
gue pueden surgir e influir en el trabajo en el futuro.
Las actividades que anteriormente implicaban viajar,
como los talleres y las conferencias, podrian presen-
tarse virtualmente. Aunque no es un sustituto de la
creacion de redes de colegas, pueden surgir oportu-
nidades para celebrar conferencias en linea o escuelas
de capacitacion, lo que permitiria la participacion de
los EMCR de paises de bajos ingresos y de aquellos
con responsabilidades de cuidadores y, de esta forma,
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se mejorarfa la diversidad. El uso de enfoques de te-
lesalud, que en la actualidad se aceptan ampliamente
para entrevistar a los participantes, puede aumentar el
alcance de la investigacion y permitir que los estudios
de intervencién se lleven a cabo en comunidades ru-
rales y remotas a costos mas bajos. Podrian usarse en-
foques similares para promover la salud cardiovascular
en las aulas, en donde los cientificos pueden interac-
tuar con, inspirar y educar a la préxima generacion.
Para la investigacion de descubrimiento, la infeccion
por COVID-19 es un ejemplo de por qué necesitamos
valorar la investigacién basica (blue sky research) para
comprender los mecanismos y encontrar nuevas te-
rapias, avanzar hacia la integracion de sistemas y la
comunicacién entre tejidos en lugar de un enfoque de
un solo gen e integrar lo antiguo (por ejemplo, el sis-
tema renina-angiotensina) con lo nuevo (COVID-19).
Debido a la posible divergencia de fondos de inves-
tigacion gubernamentales tradicionales en otras vias
para apoyar la atencion de la salud y la economia
mundial, el financiamiento de la investigaciéon prove-
niente de fuentes alternativas sera crucial para apoyar
a los EMCR después de la pandemia de COVID-19. Si
bien algunos paises ya tienen un fuerte didlogo entre
la industria y el mundo académico, esta puede ser una
oportunidad para que otros paises (como Australia) fo-
menten esa relacion para apoyar a la fuerza de trabajo
de investigacion cardiovascular. Se justifica un cambio
general en la cultura de la investigacion cardiovascu-
lar, con claros caminos a futuro para la traduccion, la
innovacion y la colaboracion, como se describe en el
llamado a la accion® de la American Heart Association
y por la Australian Cardiovascular Alliance.* Los EMCR
pueden ser los impulsores de esta transformacién me-
diante la construcciéon de una cultura en funcién de la
colaboracion y la inclusividad dentro de los equipos y
entre ellos.

En tiempos de incertidumbre, hay una certeza: Los
investigadores cardiovasculares pueden continuar la
participacién, la colaboracion, la innovacion y la bus-
gqueda de soluciones para algunos de los problemas
médicos mas complejos de nuestro tiempo. La amena-
za a la progresion profesional solo es una parte de la
crisis, también hay oportunidades. Un sector unificado
y colaborativo seguira teniendo éxito.
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Identificacion y caracterizacion de
trayectorias de la vasculopatia de

aloinjerto cardiaco después del

trasplante cardiaco
Un estudio poblacional

ANTECEDENTES: La vasculopatia del aloinjerto cardiaco (VAC) es un importante factor que
contribuye a la mortalidad de los receptores de trasplantes cardiacos. Poco se sabe acerca
de los prototipos de las trayectorias de VAC en la poblacién. La finalidad de este estudio era
identificar los diferentes perfiles evolutivos de la VAC y determinar la contribucion respectiva
de los factores inmunitarios y no inmunitarios en la aparicién de la VAC.

METODOS: Los receptores de trasplantes cardiacos provenian de 4 centros académicos
(Pitié-Salpétriere y Georges Pompidou Hospital, Paris, Katholieke Universiteit Leuven 'y
Cedars-Sinai, Los Angeles; 2004-2016). Los pacientes se sometieron a una monitorizacion
prospectiva a partir de protocolos, que consistia en angiografias coronarias repetidas

junto con evaluaciones sistematicas de parametros clinicos, histoldgicos e inmunolégicos.

El principal resultado fue una prediccion para la trayectoria de VAC. Se identificaron las
trayectorias de VAC mediante el uso de modelos mixtos de clases latentes no supervisados.
Luego, se identificaron las variables pronésticas independientes de las trayectorias de VAC y
su asociacion a la mortalidad.

RESULTADOS: Se incluyé un total de 1301 pacientes (815 en las cohortes europeas y 486 en

las cohortes estadounidenses, respectivamente). La mediana de seguimiento tras el trasplante

fue de 6,6 afios (rango intercuartilico, 4-9,1) con 4710 angiografias coronarias analizadas.
Se identificaron 4 perfiles distintos de trayectorias de VAC a lo largo de 10 afos. Las 4
trayectorias se caracterizaron por (1) pacientes sin VAC a 1 afio y sin evoluciéon con el paso
del tiempo (56,3%), (2) pacientes sin VAC a 1 afio y evolucién de VAC lenta de aparicion
tardia (7,6%), (3) pacientes con VAC leve a 1 afo y evolucion leve con el paso del tiempo
(23,1%) y (4) pacientes con VAC leve a 1 afio y evolucién acelerada (13,0%). Este modelo
mostré buena discriminacion (0,92). Entre los factores predisponentes candidatos evaluados,
se identificaron 6 factores predisponentes independientes iniciales de estas trayectorias:
edad del donante (P < 0,001), sexo masculino del donante (P <0,001), consumo de tabaco
del donante (P = 0,001), dislipidemia del receptor (P = 0,009), anticuerpos especificos del
donante contra el antigeno leucocitico humano de clase Il (P = 0,004) y rechazo celular
agudo > 2R (P = 0,028). Las 4 trayectorias de VAC se manifiestan de manera concordante en
la cohorte independiente de Estados Unidos con discriminacion similar (0,97) y en diferentes
escenarios clinicos y mostré gradientes de mortalidad por causa general (P <0,001).

CONCLUSIONES: En una cohorte grande, prospectiva, multicéntrica y altamente
fenotipica de receptores de trasplante cardiaco, se identificaron 4 trayectorias de VAC y sus
respectivas variables prondsticas independientes. Nuestros resultados proporcionan la base
para una evaluacion en funcién de la trayectoria de los pacientes sometidos a un trasplante
cardiaco para la estratificaciéon temprana del riesgo, la monitorizacion de los pacientes y los
ensayos clinicos.

REGISTRO: URL: https:/Amww.clinicaltrials.gov; Identificador Unico: NCT04117152.
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Perspectiva clinica

¢Qué hay de nuevo?

¢ Mediante la aplicacién de un método estadis-
tico no supervisado, se identificaron 4 trayec-
torias distintas de la evolucién a largo plazo de
la vasculopatia del aloinjerto cardiaco después
del trasplante cardiaco en una cohorte europea
grande y altamente fenotipica.

Estas trayectorias de la vasculopatia del aloin-
jerto cardiaco se manifestaron de manera con-
secuente en una cohorte independiente de Es-
tados Unidos y se asociaron con la mortalidad
por toda causa.

A partir de un enfoque integrador que permite
el analisis preciso de la asociacion independien-
te de cada factor de riesgo potencial inmunita-
rio y no inmunitario, se identificaron 6 variables
posibles independientes asociadas a la vasculo-
patia del aloinjerto cardiaco.

¢Cuales son las implicancias clinicas?

¢ La solidez del patrén de 4 trayectorias y las va-
riables pronosticas en los diferentes sistemas
de salud apoyan la base para una evaluacién
en funcion de la trayectoria.

e La monitorizacién a partir de la trayectoria
podria permitir la individualizacién de la mo-
nitorizacién del angiograma coronario y de las
terapias médicas y, asi, minimizar los angiogra-
mas innecesarios en pacientes de bajo riesgo e
intensificar el tratamiento y la monitorizacién
de angiograma en pacientes de alto riesgo, y
podria informar el disefio y optimizar la defi-
nicion del criterio de valoraciéon de los ensayos
clinicos de ultima generacion.

| nUmero de pacientes con insuficiencia cardia-

ca terminal esta aumentando drasticamente en

todo el mundo y es responsable de decenas de
miles de muertes anualmente en Europa y en Estados
Unidos."? El trasplante cardiaco ortotépico (TCO) es el
tratamiento méaximo, pero estd drasticamente limita-
do en cuanto a numeros.>* Aunque la supervivencia
a corto plazo después del TCO ha mejorado conside-
rablemente en las Ultimas décadas, la supervivencia
después de 1 afio de trasplante se ha mantenido sin
cambios a lo largo de los afios, a pesar de los impor-
tantes avances en la inmunodepresion y la atencion
al paciente.>® En este contexto, la vasculopatia del
aloinjerto cardiaco (VAC) es la tercera causa principal
de mortalidad tardia y la principal causa de disfuncién
tardia del aloinjerto.”®
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La identificacion de las trayectorias o de la evolucién
pronosticada por la VAC vy sus respectivos factores de
riesgo es una necesidad insatisfecha. El criterio de re-
ferencia actual para la monitorizacién de la VAC des-
pués del TCO cuenta con angiografias de protocolo que
guian el tratamiento clinico de los pacientes, como las
estrategias de prevencién, los cambios terapéuticos y
los criterios de valoracion para los ensayos clinicos.'®"
Los enfoques actuales para la investigacion de VAC se
han limitado a los datos del registro. Hasta la fecha, nin-
gun estudio se ha disefiado principalmente para reali-
zar una evaluacion prospectiva a partir de protocolos
y estandarizada de la VAC junto con las caracteristicas
actuales del paciente, como los perfiles inmunoldgicos y
biolégicos, los fenotipos histoldgicos e informacion so-
bre tratamientos. Se realizo el presente estudio para de-
terminar las caracteristicas y los perfiles del desarrollo de
la VAC a lo largo de los afios con un objetivo especifico:
la identificacion temprana de los factores que mas con-
tribuyen a la aparicion de la VAC, que podria convertirse
en un objetivo para guiar la atencion al paciente.

Para lograr este objetivo, hicimos un estudio longitu-
dinal prospectivo de cohortes que incluyd a receptores
de trasplantes cardiacos consecutivos en diferentes co-
hortes de Europa y Estados Unidos. Se utilizé la infor-
macién recopilada mediante evaluaciones de VAC re-
petidas a partir de protocolos, junto con la tipificacién
fenotipica clinica, bioldgica, histolégica e inmunolégi-
ca. Se determiné si un enfoque a partir de la trayecto-
ria podria identificar prototipos sélidos de la evolucién
de la VAC que podrian estratificar a los pacientes en
trayectorias de VAC distintas. Ademas, se identificé la
contribucion respectiva de las posibles caracteristicas
pronésticas inmunitarias y no inmunitarias de la evolu-
cion de la VAC durante 10 afios y su asociaciéon con la
mortalidad por causas generales.

METODOS

Los datos, métodos y materiales utilizados para llevar
a cabo la investigacion pueden obtenerse del autor
correspondiente, previa solicitud razonable y de con-
formidad con la normativa European General Data
Protection Regqulation.

Diseno del estudio y participantes

Cohorte de derivacion

La cohorte de derivacion incluyd a 815 pacientes euro-
peos consecutivos > 18 afios que se inscribieron pros-
pectivamente en el momento del TCO en 2 centros de
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derivaciones franceses (Hospital la Pitié-Salpétriére, Parfs,
n = 510; Hospital Europeo Georges Pompidou, Paris, n
=99) y 1 centro belga (Hospital Universitario Leuven,
n = 206), quienes se sometieron al trasplante entre el
1 de enero de 2004 y el 31 de diciembre de 2016, y
que estaban vivos 1 afio después del trasplante y que
se habian sometido al menos a 2 angiografias corona-
rias durante el seguimiento (de 1 a 10 afos después del
trasplante). Todos los datos se ingresaron en el momen-
to del trasplante, a los 3 meses, 6 meses, 1 afio después
del trasplante y en las evaluaciones de las visitas anuales
posteriores mediante el uso de un protocolo estandari-
zado para garantizar la armonizaciéon entre los centros
de estudio. Ademas, se recopilaron episodios clinicos,
como el rechazo sintomatico. El dia del trasplante y las
visitas de 1 afo después del trasplante incluyeron una
evaluacion clinica, bioldgica y funcional exhaustiva (ver
Métodos y protocolo del estudio en los Métodos de los
datos complementarios para acceder a los procedimien-
tos detallados de la recolecciéon de datos). Los datos
se recuperaron de la base de datos en junio de 2019.
Las juntas de revision institucionales del grupo Paris
Transplant Group (https:/paristxgroup.weebly.com/#),
Leuven University y Cedars-Sinai aprobaron el estudio.
Los pacientes dieron su consentimiento informado por
escrito en el momento del trasplante (URL: https://clini-
caltrials.gov; Identificador Unico: NCT04117152).

Cohorte independiente estadounidense

Se evaluo la solidez del patrén de la trayectoria europea
en una cohorte independiente de 486 receptores de
trasplante cardiaco > 18 afios de 1 centro estadouni-
dense (Cedars-Sinai Heart Institute, Los Angeles, 2008
y 2016). Los conjuntos de datos de la cohorte indepen-
diente se recopilaron como parte de la practica clinica
de rutina, se ingresaron en las bases de datos del centro
en cumplimiento de los requisitos normativos locales
y nacionales y se enviaron de forma anénima a Paris
Transplant Group.

Procedimientos y protocolos clinicos

Se hizo el seguimiento de todos los pacientes desde el
momento del trasplante hasta el retrasplante, la muer-
te o la fecha de la obtencién final de los datos.

Se definié el periodo basal a 1 afio después del tras-
plante, en donde los receptores se sometieron a las
evaluaciones simultdneas de angiografia coronaria,
patologia de aloinjerto, analisis de sangre habituales
y evaluacién de anticuerpos contra el antigeno leuco-
citico humano (HLA, human leukocyte antigen) circu-
lante segln un protocolo preespecificado. Todos los
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pacientes incluidos en el estudio tenian, al menos, 2
medidas de VAC después de 1 afno del trasplante (ver
Métodos en los datos complementarios para acceder
a una lista de pardmetros evaluados para la cohorte
de derivacion).

Se registraron angiografias de VAC por proto-
colo de centro para todos los pacientes. La VAC se
clasificd por paciente de acuerdo con la clasifica-
cion de la International Society for Heart and Lung
Transplantation como VAC 0 (no significativa), 1 (leve),
2 (moderada) y 3 (grave).'? Los protocolos de los cen-
tros europeos para los datos de seguimiento incluye-
ron la medicién de la VAC 1 afio después del tras-
plante y cada 2 afios a partir de entonces, y también
en el momento de la indicacion clinica. El protocolo
del centro de Estados Unidos incluyé la medicion de la
VAC a las 6 semanas y 1 ano después del trasplante,
luego cada afio a partir de entonces y también en el
momento de la indicacion clinica.

Se aplicd un protocolo preespecificado al andlisis de
la angiografia coronaria, que incluian la evaluacion in-
dependiente por cardiélogos especialistas, la revisiéon
completa de los casos con grado de VAC incierto y
los andlisis adicionales de las angiografias coronarias.
Este enfoque detallado permitié mitigar el riesgo de
clasificacion incorrecta del grado de VAC. En la cohor-
te de derivacion europea, 3 cardidlogos especialistas
(G.B., G.C., M.-C.B.) revisaron un total de 2742 infor-
mes de angiografias coronarias de forma retrospecti-
va e independiente. En el caso de discrepancias entre
los observadores o de un informe no concluyente, se
revisaron las angiografias coronarias para llegar a un
acuerdo (n = 454, 16,6%, principalmente la clasifica-
cion VAC1 de la International Society for Heart and
Lung Transplantation). En la cohorte independiente es-
tadounidense se analizé un total de 1968 angiografias
coronarias. Dos cardiélogos especialistas clasificaron
todas las angiografias coronarias de acuerdo con el in-
forme resumido recopilado prospectivamente durante
el seguimiento del paciente.

Los anticuerpos contra HLA especificos del donante
(AED) son anticuerpos desarrollados por el receptor y
dirigidos contra los antigenos HLA de clase | o clase |l
del donante. Pueden ser preexistentes si estaban pre-
sentes antes del trasplante o de novo si se desarrollaron
después del trasplante. Se evaluaron los AED circulan-
tes contra HLA-A, HLA-B, HLA-Cw, HLA-DR, HLA-DQ y
HLA-DP mediante andlisis de microesferas de flujo de
antigeno Unico (los métodos se encuentran en los da-
tos complementarios). Los datos de patologia del aloin-
jerto cardiaco se registraron y clasificaron de acuerdo
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con las clasificaciones de la Society for Heart and Lung
Transplantation (clasificacion de rechazo celular agu-
do: Grado OR a 3R; clasificaciéon de rechazo patolégico
mediado por anticuerpos: grado 0-3; los métodos se
encuentran en los datos complementarios).'*'* Durante
el primer afo después del trasplante, se realizaron un
total de 12 803 biopsias endomiocardicas en la cohorte
de derivacion.

Medidas de resultados

El criterio de valoracion principal fue la trayectoria de
la VAC después del trasplante. El criterio de valoraciéon
secundario fue la evolucién a la mortalidad por toda
causa o el retrasplante. Los resultados se evaluaron de
manera prospectiva en ambas cohortes en cada aniver-
sario de trasplante, hasta el 30 de junio de 2019.

Analisis estadistico

Las variables continuas se describieron mediante el uso
de medias y DE o la mediana y el rango intercuartilico,
segun correspondiera. Se compararon las medias y las
proporciones entre los grupos mediante la prueba de la
t de Student, el andlisis de varianza (prueba de la U de
Mann-Whitney para la intensidad fluorescente media
de AED) o la prueba de la %? (o la prueba exacta de
Fisher, si procedia).

Derivacion de las trayectorias de VAC
postrasplante

Para no identificar las trayectorias que puedan ser
afectadas por los sistemas de asignacién y de trata-
miento de pacientes en las cohortes y los paises, lleva-
mos a cabo los analisis en Europa y en Estados Unidos
por separado. Las trayectorias de VAC se identificaron
durante 10 afos después del trasplante mediante el
uso de modelos mixtos de clases latentes.’ Los mo-
delos mixtos de clases latentes caracterizan las trayec-
torias en mediciones repetidas, con la suposicion de
gue se pueden detectar varias subpoblaciones subya-
centes (es decir, las clases latentes).'® Este enfoque no
requiere el mismo numero de medidas por paciente ni
los mismos puntos temporales de medicién. La clasi-
ficacion inicial de VAC (1 afio después del trasplante)
y las pendientes de VAC fueron especificas para cada
subpoblacion identificada. Se compararon los modelos
de trayectoria lineal con los modelos no lineales, inclui-
dos los cuadraticos (efecto t?) y splines, y se confirmé
la idoneidad de los modelos lineales utilizados para la
identificacion de las trayectorias. Ademas, probamos
diferentes funciones de enlace para identificar el mejor
modelo de ajuste.
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En la convergencia del modelo, a cada paciente se le
asignaron las probabilidades de pertenencia a cada tra-
yectoria de VAC. A los pacientes se les asigno la clase a
la que tenian la probabilidad de pertenencia mas alta.

Definicion del numero 6ptimo de

trayectorias VAC

El nimero de trayectorias VAC se definié de acuerdo
con (1) el criterio de informacién bayesiana y el criterio
de informacion Akaike, (2) la discriminacion (es decir, la
capacidad del modelo para clasificar especificamente a
los pacientes en las trayectorias VAC), (3) la entropia (es
decir, la capacidad del modelo para identificar distintas
trayectorias VAC), y (4) la interpretabilidad del modelo,
como se publicd anteriormente (consulte mas detalles
en el apéndice de los datos complementarios).'®'8

Posibles variables prondsticas de las

trayectorias VAC

En la cohorte de derivacion, se evaluaron las asocia-
ciones entre las trayectorias VAC y los parametros cli-
nicos, histolégicos, funcionales e inmunolégicos en el
momento del trasplante, durante el primer afio y 1 afio
después del trasplante mediante la regresiéon logistica
multinomial. Los pardmetros asociados a las trayecto-
rias en el andlisis monofactorial con P < 0,10 se inclu-
yeron posteriormente en el modelo multifactorial. Se
realizé eliminacion gradual regresiva para obtener el
modelo multifactorial final (ver Métodos en los datos
complementarios).

Datos faltantes e imputacion

Un total de 35 pacientes (4,29%) de la cohorte de de-
rivacion tenfa, al menos, 1 elemento de datos faltantes
para el modelo multinomial final. Se utilizé la impu-
tacion multiple con ecuaciones encadenadas (paguete
MICE R, con 20 conjuntos de imputaciones); los para-
metros continuos se imputaron con bosque aleatorio, y
los pardametros categoricos se imputaron con regresio-
nes polinomiales.

Trayectorias de VAC y asociacion con la
mortalidad por toda causa
Las curvas de Kaplan-Meier se usaron para informar el
tiempo hasta la ocurrencia de la mortalidad por toda
causa de acuerdo con las trayectorias de VAC identifi-
cadas. El resultado de muerte o fallo del injerto se de-
finié cuando un paciente murié o tuvo un retrasplante
preventivo en la fecha de la extraccion final de los datos
(1 de junio de 2019).

Se utilizo R (version 3.5.3, R Foundation for Statistical
Computing) y STATA (version 15, Data Analysis and
Statistical Software) para los analisis descriptivos y de
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Trayectorias de la vasculopatia del aloinjerto cardiaco

Tabla 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes (cohorte de derivacion europea y cohortes independientes estadounidenses)

Caracteristicas Cohorte de Cohorte E
derivacion independiente de 2 >
Todos los pacientes europea estadounidense e 2
(4 centros, n = 1301) | (3 centros, n = 815) (1 centro, n = 486) § g
n n n Valor P g E
Donante g
Edad, afos, media (DE) 1299 | 40,29 (13,74) | 815 | 43,56 (12,17) | 484 34,77 (12,89) < 0,001 |E
Sexo masculino, n (%) 1202 833 (69,3) 815 | 556 (68,22) 385 340 (70,10) 0,48
Tabaco, n (%) 1220 390(31,97) | 783 | 348 (44,44) 437 42 (9,61) < 0,001
IMC > 25 kg/m?, n (%) 1257 608 (48,37) | 815 | 347 (42,58) 442 261 (59,05) < 0,001
Receptor
Edad, anos, media (DE) 1301 | 51,23(13,36) | 815 | 48,14(12,77) | 486 56,43 (12,72) < 0,001
Sexo masculino, n (%) 1300 975 (75) 815 | 632 (77,55) 485 343 (70,72) 0,006
Etnia blanca, n (%) 1300 933(71,77) | 815 | 619(75,95) 485 314 (64,74) < 0,001
Miocardiopatia isquémica, n (%) 1298 453 (34,90) | 815 | 265(32,52) 483 188 (38,92) 0,019
ACM a largo plazo, n (%) 1300 268 (20,61) | 815 | 150(18,40) 485 118 (24,33) 0,009
Antecedentes de hipertension, n (%) 1211 430 (35,51) | 797 | 219(27,48) 486 211 (50,97) < 0,001
Diabetes mellitus, n (%) 1281 261(20,37) | 813 | 109 (13,41) 468 152 (32,48) < 0,001
IMC > 25 kg/m?, n (%) 1296 564 (43,52) | 815 | 327(40,12) 481 237 (49,27) 0,001
Caracteristicas de referencia de trasplante
Trasplante combinado, n (%) 1300 83 (6,38) 815 33 (4,05) 485 50 (10,31) < 0,001
Tiempo de isquemia fria, min, media (DE) 1282 177,5 (58,6) | 815 | 183,0(55,3) 467 167,8 (62,8) < 0,001
Incompatibilidad de sexo (D femenino — R masculino), 1299 185(15,38) | 815 | 146 (17,91) 486 55(11,36) 0,002
n (%)
Incompatibilidades de CMV (D+/R-), n (%) 1266 247 (19,51) | 815 | 164 (20,27) 486 83(18,16) 0,36
Terapias inmunodepresoras
Terapia de inducciéon ATG, n (%) ‘ 1282 ‘ 991 (77,30) ‘ 815 ‘ 773 (94,85) ‘ 467 ‘ 218 (46,68) < 0,001
Régimen inmunodepresor de 1 ano
Ciclosporina 1297 505 (38,86) | 815 | 465 (76,35) 482 27 (5,60) < 0,001
Tacrolimus 1297 792 (61,06) | 815 | 144 (23,65) 482 455 (94,40) < 0,001
MMF 1297 | 1113(85,81) | 815 | 732(89,82) | 482 381 (79,05) < 0,001
Inhibidores de mTOR 1297 | 212(16,35) | 815 | 132(16,20) | 482 80 (16,60) 0,85
Perfil de riesgo cardiovascular postrasplante de 1 afio
Hipertension tratada, n (%) 813 592 (72,82) | 813 | 592 (72,82) - -
Diabetes mellitus, n (%) 813 177 (21,77) | 813 | 177 (21,77) - -
Estatina, n (%) 1275 | 1178(92,39) | 789 | 692 (87,71) | 486 470 (96,70) < 0,001
LDL-c > 1 g/L, n (%) 1126 536 (45,19) | 794 | 386(48,61) 392 150 (38,27) 0,001
Tabaco, n (%) 813 47 (5,78) 813 47 (5,78) - -
Inmunologia e histologia
AED contra HLA, preexistente y 1242 307 (24,72) | 799 | 218(27,28) 443 89 (20,09) 0,005
1 afno (IFM > 500), n (%)
IFM de AED inmunodominante, preexistente y 1 afio 1241 798 443
Ninguna 935 (75,34) 581(72,81) 354 (79,91)
IFM: 500-2999 151(12,17) 135(16,92) 16 (3,61) < 0,001
IFM: > 3000 155 (12,49) 82 (10,28) 73(16,48)
AED contra HLA de clase II, preexistente y 1 afno, n (%) 1241 215(17,32) | 798 | 150 (18,80) 443 65 (14,67) 0,07

(continua)
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Tabla 1. (continuacion)

Caracteristicas

Todos los pacientes
(4 centros, n = 1301)

Cohorte de Cohorte
derivacion independiente de
europea estadounidense

(3 centros, n = 815) (1 centro, n = 486)

n n n Valor P
Rechazo celular agudo > 2R, n (%) 1301 140 (10,76) | 815 | 108 (13,25) 486 32* (6,58) < 0,001
Rechazo mediado por anticuerpos > pRMAT1, n (%) 1094 104 (9,51) 608" | 76(12,48) 486 28* (5,76) < 0,001
Seguimiento
Seguimiento, afos, mediana (RIC) ‘ 1301 ‘ 6,56 (4,72) ‘ 815 ‘ 7,73 (5,14) ‘ 486 ‘ 4,84 (3,23) < 0,001

ACM indica asistencia circulatoria mecanica; AED, anticuerpos especificos de donantes; ATG (antithymocyte globulins), globulinas antitimocitos; CMV,
citomegalovirus; HLA (human leukocyte antigen), antigeno leucocitico humano; IFM, intensidad de fluorescencia media; IMC, indice de masa corporal;
LDL-c, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; MMF, mofetil micofenolato; mTOR (mammalian target of rapamycin), diana de rapamicina en células
de mamifero; ; RAM, rechazo mediado por anticuerpos y RIC, rango intercuartilico .

*Solo estaba disponible la informacion del rechazo tratado en la cohorte independiente de Estados Unidos.

*El analisis retrospectivo de los criterios histologicos del rechazo mediado por anticuerpos pAMR1(H+) solo se realizd en los 2 centros franceses (Pitié-

Salpétriére y Georges Pompidou European Hospital, n = 609).

supervivencia. Los valores de P < 0,05 se consideraron
estadisticamente significativos y todas las pruebas fue-
ron bilaterales. Los detalles relativos a la interpretacion
de conceptos estadisticos importantes se proporcionan
en los métodos de los datos complementarios.

RESULTADOS

Caracteristicas de la cohorte de
derivacion europea y la cohorte
independiente estadounidense

La cohorte de derivacion europea (n = 815) y la co-
horte independiente estadounidense (n = 486) com-
prendieron un total de 1301 pacientes incluidos de 4
centros de trasplante entre el 1 de enero de 2004 y
el 31 de diciembre de 2016, que corresponde a 9298
afos-paciente. La mediana de seguimiento tras el tras-
plante fue de 6,59 afos (rango intercuartilico, 4-9,1).
Las caracteristicas resumidas de los pacientes, asi como
los procedimientos de trasplante, las politicas y los sis-
temas de asignacion por centro participante, también
se detallan en la Tabla 1 y en la Tabla | de los datos
complementarios. Se utilizaron donantes mayores en
la cohorte europea en comparacién con la cohorte es-
tadounidense (43,6 + 12,2 frente a 34,8 + 12,9, P <
0,001). Los receptores fueron mas jovenes (48,1 + 12,8
frente a 56,4 + 12,7, P < 0,001) con menos factores de
riesgo cardiovasculares y miocardiopatia isquémica en
el momento del trasplante en la cohorte europea. Las
caracteristicas basales detalladas, clasificadas segun el
centro en la cohorte de derivacion, se muestran en la
Tabla Il de los datos complementarios.
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El nimero total de medidas de VAC analizadas fue
de 4710 (3,6 = 1,6 medidas por paciente), incluidas
2742 angiografias coronarias en la cohorte de deri-
vacion (3,4 = 1,3 por paciente) y 1968 en la cohorte
independiente de Estados Unidos (4,0 = 1,8 por pa-
ciente). Los grados de VAC de la International Society
for Heart and Lung Transplantation se distribuyeron de
la siguiente manera: 3354 VAC grado 0 (71,21%), 847
VAC grado 1 (17,98%), 358 VAC grado 2 (7,60%) y
151 VAC grado 3 (3,21%) del afio 1 al afio 10. Los
grados de VAC fueron mas altos en la cohorte euro-
pea que en la cohorte estadounidense (Tabla Ill de los
datos complementarios). Ciento sesenta y seis de 1301
(12,76%) fueron diagnosticados con VAC grado > 0
en el primer afo después del trasplante. Los resultados
detallados de las angiografias coronarias y su evolucién
a lo largo de los anos se describen en la Tabla IV de los
datos complementarios.

Doscientos dieciocho pacientes (27,3%) y 89 pa-
cientes (20,1%) presentaron AED contra HLA detec-
tables en las cohortes europeas y estadounidenses,
respectivamente, preexistentes o de novo con un
69,81% de AED de clase Il. En total, 108 pacientes
(13,3%) de la cohorte de derivacion presentaron re-
chazo celular agudo > 2R y 76 pacientes (12,5%) de
la cohorte de derivacion francesa presentaron rechazo
mediado por anticuerpos > 1 rechazo patolégico me-
diado por anticuerpos. En la cohorte independiente
estadounidense, donde solo se disponia de la infor-
macién “rechazos tratados”, 32 (6,6%) y 28 (5,8%)
pacientes presentaron rechazo celular agudo tratado
> 2R y rechazo mediado por anticuerpos tratado > 1
rechazo patolégico mediado por anticuerpos, respec-
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Figura 1. Perfiles distintos de las trayectorias de VAC identificadas después del trasplante en la cohorte de derivacion europea (n = 815).

Esta cifra representa el perfil principal de los grados de VAC identificados con modelos mixtos de clase latente. Cada paciente, representado por una trayectoria
individual de VAC, fue asignado a la clase para la cual la probabilidad de pertenencia era la mas alta. Discriminacién = 0,92. La trayectoria 1 de VAC se componia
de pacientes sin VAC a 1 afo que permanecian estables con el tiempo; la trayectoria 2 de VAC se componia de pacientes sin VAC a 1 afio, con un ligero aumento
de VAC con el tiempo que comenzaba ~4 afios después del trasplante; la trayectoria 3 de VAC se componia de pacientes con grado de VAC intermedio a 1 afio
que presentaron un aumento moderado durante el seguimiento; y los pacientes de la trayectoria 4 de VAC presentaron un patrén de VAC intermedio a 1 afio y

aceleracion en el tiempo. Las lineas gruesas representan la trayectoria de clase latente; las lineas finas representan la trayectoria individual del paciente con VAC.
VAC indica vasculopatia del aloinjerto cardiaco.

tivamente. Los resultados detallados de las 12 803
biopsias endomiocardicas se presentan en la Tabla V
de los datos complementarios.

los datos complementarios); el modelo mostré una bue-
na discriminacion de 0,92 (0,96; 0,83; 0,93y 0,88 para
las trayectorias 1, 2, 3, y 4, respectivamente) y entropia
de 0,82, lo que significa que el modelo separ6 adecua-
damente las trayectorias (consulte los detalles sobre el
modelo en la Tabla VI en los datos complementarios y
en las Figuras lll y IV en los datos complementarios).

Identificacion y caracterizacion de las
trayectorias de VAC

Cohorte de derivacion
Se identificaron 4 trayectorias distintas de VAC durante
10 afios después del trasplante (Figura 1, Figuras I y Il en
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Cohorte independiente estadounidense
Se aplicaron modelos mixtos de clase latente en la co-
horte independiente estadounidense. El mejor mode-
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Figura 2. Trayectorias de la vasculopatia del aloinjerto cardiaco: solidez del patrén de 4 trayectorias en la cohorte independiente estadounidense.
Se aplicaron modelos mixtos de clase latente en la cohorte independiente estadounidense. Los perfiles de VAC identificados en estos analisis independientes
fueron similares a los identificados en la cohorte de derivacién con una excelente discriminacion de 0,97. Las lineas gruesas representan la trayectoria de clase
latente; las lineas finas representan la trayectoria individual del paciente con VAC. VAC indica vasculopatia del aloinjerto cardiaco.

lo de ajuste identificé 4 perfiles de trayectorias VAC y
confirmé la consistencia de los 4 perfiles previamente
demostrados en la cohorte de derivacion (Figura 2). En
esta cohorte geogréficamente distinta, el modelo mos-
tré una excelente discriminaciéon de 0,97 (0,93; 0,97,
0,88y 0,92 para las trayectorias 1, 2, 3y 4, respectiva-
mente; consulte los detalles sobre el modelo en la Tabla
VIl de los datos complementarios).

La trayectoria 1 de VAC estaba compuesta por pa-
cientes sin VAC a 1 afo que se mantuvieron estables
a lo largo del tiempo (n = 823, 63,26%, pendiente de
VAC por ano = 0,00 + 0,01). Cabe destacar que, entre
las 823 y las 2792 angiografias coronarias correspon-
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dientes analizadas en la trayectoria 1, solo 6 (0,07 %)
pacientes tuvieron un aumento del grado de VAC du-
rante los 10 afos de observacion.

La trayectoria 2 de VAC se componia de pacientes
sin VAC a 1 afio, con un aumento de inicio tardio de
VAC a =4 afios después del trasplante (n = 79, 6,07 %,
pendiente general de VAC por afo = 0,11 £ 0,12). La
trayectoria 3 de VAC estaba compuesta por pacientes
de grado intermedio de VAC a 1 aflo que presenta-
ron un aumento moderado durante el seguimiento (n
= 261, 20,06%, pendiente de VAC por afio = 0,18 +
0,16). Los pacientes de la trayectoria 4 de VAC presen-
taron un patron de VAC intermedio a 1 afio y acelera-
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Tabla 2. Variables pronésticas posibles de las trayectorias de VAC en la cohorte de derivacion

Trayectoria 1 | Trayectoria 2 Trayectoria 3 Trayectoria 4

Parametros n (n = 459) (n =62) (n = 188) (n = 106) Valor P
Donante

Edad (incremento de 10 afos) 815 - 1,23(1,00-1,52) | 1,80(1,54-2,10) | 1,91(1,57-2,33) | < 0,001

Sexo (ref = femenino) 815 - 1,50 (0,83-2,70) | 1,30(0,90-1,88) | 2,59 (1,52-1,88) 0,002

Hipertension 788 - 1,42 (0,70-2,88) | 1,56(0,99-2,49) | 2,08(1,23-3,53) 0,035

Diabetes mellitus 790 - 1,02(0,12-8,42) | 2,87 (1,03-8,05) | 3,11(0,97-10,00) 0,003

Consumo de tabaco 783 - 1,32(0,77-2,26) | 1,55(1,09-2,20) | 2,00 (1,30-3,09) 0,004

IMC > 25 kg/m? 815 - 1,61(0,94-2,74) | 1,64(1,17-2,32) | 1,92 (1,26-2,94) 0,002

Aclaramiento de creatinina 815 - 1,57 (0,75-3,29) | 1,08 (0,64-1,85) | 0,95 (0,48-1,89) | < 0,001

<60 (mL-min~"-1,73 m?)

Causa vascular de muerte 815 - 1,11 (0,65-1,88) | 1,56 (1,11-2,19) | 1,75(1,14-2,68) 0,013
Receptor

Edad (incremento de 10 afos) 815 - 0,98 (0,96-1,00) | 1,01(0,99-1,02) | 1,01(0,99-1,03) 0,153

Sexo (ref = femenino) 815 - 1,17 (0,62-2,21) | 1,50(0,98-2,28) | 1,79(1,02-3,13) 0,081

Miocardiopatia isquémica 815 - 0,57 (0,30-1,08) | 1,00 (0,70-1,45) | 1,64 (1,07-2,53) 0,022

Antecedentes de hipertension 797 - 0,77 (0,40-1,47) | 1,19(0,81-1,75) | 1,71(1,08-2,70) 0,081

IMC > 25 kg/m? 815 - 1,11(0,64-1,92) | 1,43(1,01-2,01) | 1,77 (1,15-2,70) 0,031
Caracteristicas de referencia de trasplante

Tiempo de isquemia fria (por incremento de 1 h) 815 - 1,08 (0,81-1,45) | 0,99 (0,82-1,18) | 0,87 (0,69-1,09) 0,565

Trasplante combinado 815 - 0,66 (0,15-2,89) | 0,77 (0,32-1,83) | 0,38(0,09-1,65) 0,500

Incompatibilidades de CMV (D+/R-) 809 - 1,15(0,61-2,18) | 1,07 (0,71-1,63) | 0,82(0,47-1,42) 0,800
Terapias inmunodepresoras

Terapia de induccién con inhibidor del receptor 815 - 1,18(0,34-1,10) | 1,72 (0,83-1,56) | 1,64 (0,67-4,00) 0,467

de interleucina-2 (ref = ATG)

Tacrolimus a 1 afio (ref = ciclosporina) 815 - 0,51 (0,26-1,01) | 0,47 (0,30-0,72) | 0,36(0,20-0,66) | < 0,001

Terapia con everolimus a 1 afo 815 - 1,54 (0,81-2,94) | 1,00 (0,63-1,60) | 0,87 (0,48-1,59) 0,557
Factor de riesgo cardiovascular 1 afio después de TCO

Hipertension tratada 813 - 0,78 (0,44-1,36) | 1,10(0,75-1,61) | 1,71(1,01-2,90) 0,123

Diabetes mellitus 813 - 1,04 (0,53-2,03) | 1,52 (1,02-2,27) | 1,70(1,05-2,76) 0,070

Estatinas 789 - 2,86 (0,87-9,43) | 0,79 (0,49-1,30) | 1,38(0,68-2,81) 0,090

LDL-c> 1 g/L 815 - 1,39(0,82-2,37) | 1,76 (1,25-2,49) | 1,84(1,20-2,82) 0,002

Tabaco 813 - 2,02 (0,79-5,18) | 1,06 (0,49-2,27) | 1,54(0,67-3,55) 0,462

Aclaramiento de creatinina 813 - 1,30(0,76-2,21) | 1,10(0,78-1,54) | 0,55 (0,35-0,86) 0,020

>60 ml-min~'-1,73 m=
Inmunologia e histologfa

AED contra HLA (preexistente +1 anos después 799 - 0,45 (0,21-0,97) | 1,49 (1,03-2,16) | 1,31(0,82-2,10) 0,007

del TCO)

AED contra HLA (preexistente +1 afios después 798 0,025

del TCO)

Clase | - 0,51(0,15-1,71) | 1,08 (0,57-2,02) | 1,37 (0,67-2,80)
Clase Il - 0,42 (0,16-1,10) | 1,72 (1,13-2,61) | 1,30(0,75-2,25)

Rechazo celular agudo > 2R durante el 1¢" afio 815 - 2,39(1,23-4,63) | 1,25(0,75-2,10) | 1,79 (1,00-3,18) 0,042

Rechazo mediado por anticuerpos > pAMR1 608 - 1,78(0,82-3,84) | 1,21(0,69-2,14) | 0,53 (0,22-1,31) 0,104

durante el 1¢" afo

Esta tabla muestra la relacion de parametros clinicos, inmunolégicos, funcionales y estructurales asociados a las trayectorias de VAC en el anélisis de
regresion multinomial monofactorial. La trayectoria de referencia fue la trayectoria 1, incluidos los pacientes sin VAC al afo y que se mantuvieron estables
a lo largo del tiempo. ACM indica asistencia circulatoria mecanica AED, anticuerpos especificos de donantes; ATG (antithymocyte globulins), globulinas
antitimocitos; CMV, citomegalovirus; HLA (human leukocyte antigen), antigeno leucocitico humano; IMC, indice de masa corporal; LDL-c, colesterol de
lipoproteinas de baja densidad; RAM rechazo mediado por anticuerpos; TCO, trasplante cardiaco y VAC, vasculopatia del aloinjerto cardiaco.
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Tabla 3. Factores asociados a las trayectorias de VAC en analisis multifactoriales en la cohorte de derivacion

Trayectoria 1 Trayectoria 2 Trayectoria 3 Trayectoria 4

Parametros (n = 459) (n =62) (n = 188) (n = 106) Valor P
Donante

Edad (incremento de 10 anos) - 1,27 (1,02-1,58) 1,90 (1,62-2,24) 2,17 (1,75-2,70) < 0,001

Sexo (ref = femenino) - 1,66 (0,90-3,06) 1,82 (1,23-1,71) 3,76 (2,14-6,60) < 0,001

Tabaco - 1,36 (0,79-2,34) 1,72 (1,19-2,48) 2,23 (1,41-3,53) 0,001
Factor de riesgo cardiovascular 1 afio después del trasplante

LDL-c> 1 g/L - 1,37 (0,80-2,35) 1,71 (1,19-2,46) 1,79 (1,14-2,82) 0,009
Inmunologia e histologia

AED contra HLA de clase Il - 0,47 (0,18-1,22) 1,95 (1,25-3,04) 1,47 (0,82-2,62) 0,004

preexistente + 1 afnos después del TCO

(ref = ninguna)

Rechazo celular agudo > 2R durante - 2,39 (1,22-4,68) 1,29 (0,75 -2,21) 1,98 (1,07-3,65) 0,028

el 1¢ afo

Esta tabla muestra la relacion de parametros clinicos, inmunolégicos, funcionales y estructurales asociados a las trayectorias de VAC en el analisis de
regresion multinomial multifactoriales. La trayectoria de referencia fue la trayectoria 1, incluidos los pacientes sin VAC al afio y un grado estable de VAC
a lo largo del tiempo. AED indica anticuerpos especificos del donante; HLA (human leukocyte antigen), antigeno leucocitico humano; LDL-c, colesterol de
las lipoproteinas de baja densidad; TCO, trasplante cardiaco y VAC, vasculopatia del aloinjerto cardiaco.

ciéon en el tiempo (n = 138, 10,61%, pendiente de VAC
por afo = 0,40 x 0,50).

Variables pronésticas posibles
clinicas, funcionales, estructurales e
inmunoldgicas de las trayectorias de VAC

Los donantes, los receptores, el trasplante, la inmuno-
depresion y las caracteristicas inmunolégicas de acuer-
do con la trayectoria de VAC se detallan en la Tabla VI
de los datos complementarios.

Se investigd un total de 60 factores clinicos, funcio-
nales, estructurales e inmunoldgicos de las trayectorias
de VAC. Los principales resultados de los analisis mo-
nofactoriales realizados en la cohorte de derivacion se
presentan en la Tabla 2. Se identificaron 17 variables
significativas a las trayectorias: 8 factores de riesgo re-
lacionados con los donantes (edad: P < 0,001; sexo: P
= 0,002; hipertension: P = 0,035; diabetes mellitus: P =
0,003; consumo de tabaco: P = 0,004; indice de masa
corporal > 25 kg/m?: P = 0,002; aclaramiento de creati-
nina < 60 mL/min: P < 0,001; causa vascular de muer-
te: P=0,013), 4 variables de receptores pretrasplante
(sexo: P = 0,081; miocardiopatia isquémica: P = 0,022;
hipertensién: P = 0,081; indice de masa corporal > 25
kg/m?: P=0,031), 1 variable de terapia inmunodepre-
sora (tipo de inhibidor de la calcineurina: P < 0,001), se
evaluaron 4 variables de perfil cardiovascular a 1 afio
después del trasplante (diabetes mellitus: P = 0,07; te-
rapia con estatinas: P = 0,09; colesterol de lipoproteina
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de baja densidad > 1 g/L: P = 0,002; aclaramiento de
creatinina: P=0,02), 4 pardmetros inmunoldgicos (pre-
sencia preexistente o de novo en el primer afio de AED
contra HLA: P=0,007; AED inmunodominante de clase
Il: P=0,025; grado de rechazo celular > 2R durante el
primer afo después del trasplante: P = 0,042; episodio
de rechazo mediado por anticuerpos durante el primer
ano: P=0,104).

Después de andlisis multifactoriales, se identificaron
las siguientes variables pronosticas posibles de las tra-
yectorias de VAC: (1) edad del donante (P < 0,001), (2)
sexo del donante (P < 0,001), (3) consumo de tabaco
del donante (P = 0,001), (4) colesterol de lipoproteinas
de baja densidad del receptor > 1 g/dL 1 afo después
del trasplante (P = 0,009), (5) perfil inmunolégico del
receptor definido por la presencia de anticuerpos es-
pecificos del donante contra HLA de clase Il circulantes
preexistentes o de novo (P=0,004) y (6) lesiéon de aloin-
jerto definida por el rechazo celular agudo > 2R que se
produce en el primer afo después del trasplante (P =
0,028; Tabla 3).

Proyeccion de las trayectorias de VAC
de 10 anos individuales del paciente
en funcion de los factores de riesgo
evaluados en el primer ano después
del trasplante

A partir de las variables posibles independientemente
asociadas a las trayectorias de VAC identificadas en los
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Trayectorias de la vasculopatia del aloinjerto cardiaco

Figura 3. Probabilidad de supervivencia general a 10 afios segun la trayectoria de VAC en la cohorte general (n = 1301).
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Las trayectorias 3 y 4 de VAC se asociaron a tasas de mortalidad mas altas (supervivencia del paciente a 10 afos del 73,43% [IC del 95%, 65,18-80,02] y del
51,89% [IC del 95%, 38,76-63,51], respectivamente) en comparacion con las trayectorias 1y 2 que se caracterizaron por una supervivencia del paciente a 10
anos del 80,01% (IC del 95%, 76,38-84,82) y del 83,49% (IC del 95%, 71,34-90,80), respectivamente (P < 0,001).
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analisis anteriores, elaboramos una interfaz en linea
para proporcionar a los médicos una herramienta lista
para usar que proyecta las trayectorias de VAC (https://
transplant-prediction-system.shinyapps.io/CAV_trayec-
torias/). Los médicos pueden introducir los pardametros
individuales de 1 paciente y se proporcionan 4 proba-
bilidades de pertenencia para cada trayectoria, que co-
rresponden a la progresién personalizada de la evolu-
cion futura probable de VAC del paciente. Un paciente
gue se proyecta que pertenecerd a la trayectoria 1 en
el aflo 1 tiene una probabilidad de 0,07% de tener una
angiografia coronaria que muestra un aumento del
grado de VAC dentro de los 10 afios de seguimiento.
En la Tabla IX de los datos complementarios se ofrecen
ejemplos sobre la aplicacién clinica de la trayectoria en
pacientes de la vida real.

Asociacion entre las trayectorias de VAC
y la mortalidad por causas generales

Las trayectorias también se asociaron a la mortali-
dad. Durante el seguimiento, un total de 198 pacien-
tes murieron. Se encontré que las trayectorias 3 y 4
de VAC se asociaron a tasas de mortalidad mas altas
(supervivencia del paciente a 10 afios del 73,43% [IC
del 95%, 65,18-80,02] y del 51,89% [IC del 95%,
38,76-63,51], respectivamente), en comparaciéon con
las trayectorias 1 y 2 que se caracterizaron por una
supervivencia del paciente a 10 afos del 80,01% (IC
del 95%, 76,38-84,82) y del 83,49% (IC del 95%,
71,34-90,80), respectivamente (prueba del orden lo-
garitmico: P = 0,001; Figura 3).

Analisis de sensibilidad

Se realizaron varios analisis de sensibilidad para probar
la solidez y generalizabilidad de las trayectorias de VAC
y las variables prondsticas posibles en diferentes subpo-
blaciones y escenarios clinicos.

Trayectorias de VAC y efecto del centro

Para considerar un posible sesgo en la evaluacién de
las variables posibles asociadas a las trayectorias de
VAC, el centro también se introdujo en el modelo fi-
nal multifactorial y no modificé el conjunto de pa-
rametros de independientes asociados a las trayecto-
rias (Tabla X en los datos complementarios). Ademas,
cuando se realizé el modelo multifactorial mediante
la incorporacién de las cohortes estadounidenses a la
cohorte de derivacion, las 6 variables prondsticas, po-
sibles, independientes que predominaron en los anali-
sis principales permanecieron sin cambios (Tabla Xl en
los datos complementarios).
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Variables prondsticas, posibles, inmunitarias de
la trayectoria de la VAC

Cuando el rechazo histolégico mediado por anticuer-
pos fue forzado en el modelo multifactorial final, mos-
tré una tendencia de asociacion (P = 0,07) a la trayec-
toria de VAC, pero fue superada por el estado de AED
contra HLA circulante.

Coherencia de las trayectorias de VAC segun el
momento de la primera evaluacion de VAC

Se probd y se confirmé la solidez de los perfiles de las tra-
yectorias de VAC cuando la evaluacién de VAC comenzé
antes del afo 1 después del trasplante (discriminacion =
0,89). También se confirmé la coherencia de las trayec-
torias cuando se evalué por primera vez la VAC a los 2
anos después del trasplante (discriminacion = 0,90).

Por ultimo, se encontré un patrén similar de 4 tra-
yectorias cuando se realizaron los analisis de modelos
mixtos de clase latente estratificados segun los paises
de la cohorte de derivacion (Francia: Figura | en los
datos complementarios; Bélgica: Figura Il en los datos
complementarios).

Estado del citomegalovirus y VAC

No se encontrd asociacion entre el estado de citome-
galovirus del donante (D) y el receptor (R) en el mo-
mento de trasplante (es decir, D-/R—, R+, D+/R-) con
las trayectorias de VAC. La aparicion de infeccién por
citomegalovirus durante el primer afo después del tras-
plante (se probaron 2 cargas virales umbrales: > 10 000
Ul/mLy > 1000 Ul/mL) no se asociaron a las trayectorias
de VAC.

Inhibidores de la sehal de proliferacion y VAC

No se encontré ninguna asociacién entre el uso de in-
hibidores de la sefial de proliferacién 1 afio después del
trasplante y las trayectorias VAC. El uso de inhibidores
de la sefal de proliferaciéon no difirié significativamente
entre las trayectorias (Tabla 1; P = 0,53). La regresion
logistica multinomial no encontré asociaciones entre el
uso de inhibidores de la sefnal de proliferacién a 1 afo
y VAC (P = 0,56). Por ultimo, cuando el uso de inhi-
bidores de la senal de proliferacion fue forzado en el
modelo final de regresion multinomial multifactorial, el
conjunto de pardmetros asociados independientemen-
te a la VAC encontrados en los analisis principales no
fue modificado.

DISCUSION

En este estudio internacional de 1301 receptores de
TCO con tipificaciéon fenotipica y evaluacion repetida a
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partir de los protocolos de VAC durante 10 afos (4710
angiografias coronarias), en combinacién con el per-
fil histoldgico (12 803 biopsias) y el perfil inmunitario,
se identificaron 4 trayectorias distintas de evolucion de
VAC a largo plazo por primera vez mediante un enfo-
gue no supervisado. Se demostré que las 4 trayectorias
eran coherentes en cohortes geograficamente distintas
incorporadas en Europa y Estados Unidos. Se encontrd
que estas trayectorias fueron muy variadas para dife-
rentes afecciones relacionadas con las caracteristicas de
los donantes y receptores, procesos de enfermedad en
curso y perfiles inmunitarios que pueden determinarse
en una etapa temprana después del trasplante, al iden-
tificar los posibles desencadenantes para el tratamien-
to. Ademas, la evaluacion de la trayectoria del paciente
que se puede realizar en una etapa temprana después
del trasplante puede informar el disefio y optimizar la
definicién del criterio de valoracién de los ensayos clini-
cos de Ultima generacion.

Fortalezas del estudio y novedades

En este estudio, se aplicé el siguiente proceso de de-
sarrollo de 3 pasos: identificacion de diferentes trayec-
torias de VAC, identificacién de variables prondsticas
asociadas a cada trayectoria y desarrollo de una nueva
herramienta de estratificacion de riesgo.

A pesar de la importancia de la evaluacion de la an-
giografia coronaria como tratamiento estandar después
del TCO, ningun estudio ha caracterizado trayectorias
a largo plazo mediante el uso de cohortes grandes de
trasplante no seleccionadas con una monitorizacién
longitudinal de VAC predeterminada junto con una ti-
pificacién del fenotipo profunda del paciente, incluidas
las caracteristicas del donante y del receptor, histologia,
inmunologfa y tratamiento en funcién de multiples eva-
luaciones postrasplante. Mas alld del novedoso disefio
del estudio, la ventaja original de nuestro enfoque de
trayectoria sobre el andlisis tradicional es su capacidad
para mapear la evolucién de la VAC y clasificar a los in-
dividuos en grupos distintos. Por lo tanto, este enfoque
no solo ayudd a conceptualizar las trayectorias a largo
plazo de la VAC, sino que también permiti¢ sondear la
heterogeneidad de la poblacién y la susceptibilidad al
cambio en la VAC a lo largo de la vida. Ademas, se cree
que la identificacion de los perfiles de evolucion en el
tiempo de una enfermedad crénica con un enfoque no
supervisado y la investigacion de si estos perfiles se ma-
nifiestan de manera coherente entre centros y paises
pueden proporcionar una importante orientacion de la
universalidad potencial de la enfermedad y sus deter-
minantes, que tiene grandes implicaciones considera-
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bles para la investigacion futura, en particular, para el
asesoramiento de pacientes, y también para la eleccion
de terapias. Nuestro enfoque holistico se incliné por el
desarrollo de una herramienta integrada de estratifica-
cion del riesgo individual, destinada a mejorar el trata-
miento y el sequimiento clinico.

Importancia clinica de las trayectorias
de VAC

Las 4 trayectorias distintas identificadas representan di-
ferentes perfiles de la evolucion de la VAC a lo largo del
tiempo. La trayectoria 1 de VAC se caracteriza por la
ausencia de VAC a lo largo del tiempo, la trayectoria 2
por un inicio leve y tardio de VAC, la trayectoria 3 por
un inicio temprano con evolucién progresiva de VAC y
la trayectoria 4 por un inicio temprano con evolucion
rapida de VAC. Desde una perspectiva clinica, estos
resultados podrian ayudar a refinar el tratamiento de
VAC. Sin embargo, el protocolo de monitorizacién de
la angiografia coronaria podria adaptarse a la evolucién
del riesgo de VAC vy, por lo tanto, a la probabilidad de
pertenencia a cada trayectoria. Los pacientes con una
alta probabilidad de pertenecer a la trayectoria 1 po-
drian monitorearse de manera menos intensiva, lo que
se traduce en el ahorro de costos y en evitar riesgos de
procedimiento. Por el contrario, los pacientes con una
alta probabilidad de pertenecer a las trayectorias 3 y 4,
en riesgo de evolucién de VAC, podrian beneficiarse de
un seguimiento mas riguroso invasivo y una estratifi-
cacion temprana para el uso de inhibidores de la sefial
de proliferacion que se ha demostrado que reducen la
evolucion de la VAC.™ Estas trayectorias también pue-
den mejorar la estratificacién del pronostico después
del trasplante cardiaco porque las trayectorias 3y 4 es-
tan asociadas a un riesgo significativamente mayor de
mortalidad general.

Importancia de las caracteristicas
prondsticas inmunitarias asociadas a las
trayectorias de VAC

En este estudio también se enfatiza la interaccion entre
las caracteristicas del donante y del receptor, el perfil
inmunitario del aloinjerto y la lesion del aloinjerto exis-
tente y las trayectorias de VAC a largo plazo. Las aso-
ciaciones entre estas caracteristicas y las trayectorias de
VAC proporcionan una visiéon mecanicista. Los AED de
clase Il parece ser un importante desencadenante de
la VAC en nuestra cohorte. Tanto los estudios experi-
mentales como los clinicos respaldan nuestros resulta-
dos.82%-25 | 3 expresion de antigenos HLA de clase Il por
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las células endoteliales requiere su activacion. Los fac-
tores de riesgo cardiovasculares tradicionales asociados
a la trayectoria 3, tanto derivados del donante como
del receptor, promueven la inflamacién y activacién
endoteliales y el aumento de los datos indica que los
linfocitos citoliticos naturales (natural-killer cell) desem-
pefian una funcién fundamental en la aparicion de la
aterosclerosis inmunolégica.?2627

Se encontrd que el rechazo celular agudo > 2 com-
ponentes R es un factor de riesgo independiente para
la evolucién de VAC. Por un lado, el rechazo celular
grave podria acelerar agudamente la VAC al promover
la inflamacién local y el reclutamiento de otras células
inmunitarias. Por otra parte, el rechazo celular se ha
reconocido como un factor de riesgo para el desarrollo
de AED de novo.?® En la cohorte de derivacion france-
sa, los pacientes con > 1 episodio de rechazo celular
agudo > 2R tenian el doble de probabilidades de pre-
sentar AED de novo que los pacientes sin rechazo celu-
lar agudo (17/60 [25,3%] en comparacién con 55/315
[14,9%]; P=0,01).

Se encontraron asociaciones marginales entre el re-
chazo mediado por anticuerpos y las trayectorias de
VAC en nuestra cohorte, lo que contrasta con una aso-
ciacion solida a la presencia de AED contra HLA pre-
existente o de novo. Los AED pueden ser un marcador
mas sensible de alosensibilidad que el rechazo media-
do por anticuerpos. Aunque el rechazo agudo y gra-
ve mediado por anticuerpos se ha asociado a formas
fulminantes de VAC,? esta entidad es poco frecuente
y la inflamacién crénica del aloinjerto inducida por la
alosensibilidad puede ser un desencadenante de VAC
en la poblacién. El rechazo crénico mediado por anti-
cuerpos no se ha identificado adecuadamente en los
aloinjertos cardiacos a diferencia del trasplante renal.
Este proceso subclinico de la enfermedad podria no ser
captado por la histologia de 1 afio.

No se encontré asociacion entre el estado del cito-
megalovirus y la VAC. Debido a que el presente estudio
presenta una imagen contemporanea de TCO, podria
ser gue las estrategias de profilaxis hayan modificado la
expresion clinica y, por lo tanto, las asociaciones entre
el citomegalovirus y la VAC.

Solidez de los 4 perfiles de trayectoria 'y
perspectivas para la estratificacion del
riesgo del paciente y la monitorizaciéon
del paciente

Es notable que, a pesar de la identificacion sin precon-
cepciones de 4 trayectorias de VAC en la cohorte de
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derivacion, también se detectaron trayectorias muy si-
milares en la cohorte de Estados Unidos. Esta solidez
del mismo conjunto de trayectorias y variables pros-
pectivas para pacientes en sistemas sanitarios diferen-
tes promueve la idea de que los mismos factores inde-
pendientes impulsan la evolucion de la VAC en todo el
mundo. Aunque las proporciones de pacientes en cada
trayectoria difirieron entre las cohortes, lo que refleja
la variabilidad intrinseca en la demografia y las practi-
cas de TCO en los distintos paises, nuestros resultados
sugieren el uso de estos perfiles con los receptores de
TCO primero y luego adaptar el plan para la monito-
rizacion del aloinjerto y la terapia futura en funcién
de la categoria. En consecuencia, para hacer factible
la monitorizacion en funcion de la trayectoria de los
pacientes en la practica contemporanea, desarrollamos
una interfaz en linea facil de usar que permite a los
médicos pronosticar el futuro probable y personalizado
de la trayectoria de VAC de un paciente determinado.

Este enfoque para determinar las trayectorias de los
pacientes aporta una dimensién méas amplia a los enfo-
ques tradicionales que se derivan de 1 Unico resultado
de angiografia coronaria y pardmetros seleccionados
—pero limitados— o que, en cambio, se realizan en fun-
cion de algunas mediciones en cohortes sin protocolo.
Si se considera la evolucion de la VAC a largo plazo,
se podria aprovechar mas informacion sobre cambios
sutiles y podria ser un complemento importante de las
practicas médicas actuales.

Aunque no ha sido validada por las autoridades re-
guladoras de los farmacos, la VAC es un importante cri-
terio de valoracion clinico principal para los ensayos cli-
nicos pasados y en curso en trasplantes cardiacos.”.'93°
Las modalidades de imagenes endocoronarias, ya sea
ecografia intravascular o tomografia de coherencia 6p-
tica, tienen la capacidad de detectar lesiones corona-
rias tempranas mientras que la angiografia coronaria
sigue siendo normal. El cambio maximo en el grosor
de la intima desde el inicio hasta 1 afio o de 1 a 5 afios
después del trasplante se ha asociado a resultados car-
diovasculares.?'3 Todos los estudios en curso centrados
en la VAC en curso registrados en clinicaltrials.gov (n =
18) tienen un criterio de valoracion de inhibidores de la
senal de proliferacion/tomografia de coherencia 6ptica.
Sin embargo, los procedimientos de imagenes endo-
coronarias son invasivos, tienen complicaciones espe-
cificas y no estan disponibles en todos los centros.
Ademads, la angiografia coronaria mantiene el grado
de certidumbre mas alto para el monitoreo de VAC,
aungue el diagnéstico se realiza generalmente después
de varios afos del proceso de la enfermedad.’ El enfo-
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que de la trayectoria de clase latente también es pro-
metedor como medida de resultado. En la mayoria de
los ensayos, la duraciéon del seguimiento es demasiado
breve para esperar un gran cambio en la VAC. Este en-
foque también podria utilizarse como instrumento de
incorporacion de pacientes a los estudios prospectivos
para enriquecer una poblacion con riesgo alto de VAC.

Limitaciones del estudio

Hay que sefialar varias limitaciones del estudio. En pri-
mer lugar, se obtuvo un numero limitado de trayecto-
rias que pueden no reflejar con precisién cada perfil de
VAC posible. No obstante, la buena discriminaciéon de
nuestro modelo de elaboracién de trayectorias indica
gue estas trayectorias pueden resumir con mesura las
caracteristicas predominantes de los aloinjertos de pa-
cientes en nuestra poblacion sin una pérdida significa-
tiva de informacién. En segundo lugar, hay caracteris-
ticas no medidas de los receptores y aloinjertos, como
los anticuerpos no HLA o los biomarcadores circulato-
rios inflamatorios que pueden afectar las trayectorias
de VAC y podrian explorarse en estudios futuros. En
tercer lugar, la falta de un angiograma temprano en
la cohorte europea podria ser una limitacion para la
interpretacion del origen de las lesiones de las arterias
coronarias. Sin embargo, se encontraron fuertes corre-
laciones entre los factores de riesgo cardiovascular de
los donantes y los angiogramas de 1 afio, lo que indica
gue la arteriopatia coronaria transmitida por los donan-
tes representa una parte significativa de las lesiones co-
ronarias observadas 1 afio después del trasplante. En
cuarto lugar, aungue un cardiélogo intervencionista ex-
perto realiza los angiogramas coronarios, estos pueden
carecer de la sensibilidad para detectar signos tempra-
nos o patrones difusos de VAC. El presente estudio se
disend especificamente a partir de la evaluacion angio-
grafica porque estd ampliamente disponible y es un es-
tandar de practica con la ventaja de tener un esquema
de clasificacion internacional. Sin embargo, estamos
de acuerdo en que la evaluaciéon de la VAC por angio-
grama puede ser menos sensible que los inhibidores
de la sefal de proliferacion. En quinto lugar, debido al
disefio del estudio, se consideraron los posibles facto-
res de riesgo evaluados en el momento del trasplante,
durante el primer afio o 1 afo después del trasplante.
Reconocemos que el analisis del impacto de los fac-
tores de riesgo/proteccion después del primer afio del
trasplante, como el uso de inhibidores de la prolifera-
cion, sigue siendo una cuestion importante que merece
estudios especificos. Por ultimo, las concentraciones de
lipoproteinas de baja densidad y los procesos de recha-
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zo se identificaron 1 afio después del trasplante como
factores fuertes, independientes y potencialmente mo-
dificables asociados con la apariciéon de la VAC. No obs-
tante, nuestro estudio fue observacional y no se disefié
como un ensayo clinico.

En conclusién, este andlisis adopta un enfoque origi-
nal para analizar y caracterizar, por primera vez, las tra-
yectorias de la VAC a largo plazo después del TCO aso-
ciadas a la mortalidad general. También encontramos
que las trayectorias identificadas de VAC y sus variables
prondésticas no inmunitarias podrian ser generalizables
y transportables a todos los centros en diferentes con-
tinentes. Nuestros resultados proporcionan una nueva
herramienta importante para mejorar el enfoque de
monitoreo y estratificacion de riesgo de los receptores
de trasplantes cardiacos, y potencialmente sienta las
bases para una racionalizacion del uso de angiogramas
coronarios e intervenciones terapéuticas.
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Impacto de la terapia de resincronizacion
cardiaca en la supervivencia sin trasplante
cardiaco en pacientes pediatricos y con

cardiopatias congénitas

sistémica reducida.

Aunque la terapia de resincronizacion cardiaca mejora la fraccion de eyeccion y los sintomas de in-
suficiencia cardiaca, no se ha demostrado que mejore la supervivencia de los pacientes pediatricos
o de cardiopatia congénita. Mediante un analisis de emparejamiento por indice de propension este
estudio de un solo centro estimé el impacto de la terapia de resincronizacion cardiaca en la super-

vivencia sin trasplante cardiaco en pacientes pediatricos y de cardiopatias congénitas. La terapia de
resincronizacion cardiaca se asocié a una mejor supervivencia sin trasplante en pacientes pediatri-

cos y de cardiopatia congénita con insuficiencia cardiaca sintomatica con una fraccién de eyeccion

ANTECEDENTES: En los estudios de la terapia de resincronizacién cardiaca (TRC)
en pacientes pediatricos o de cardiopatia congénita se ha mostrado una mejoria

en la fraccién de eyeccion y los sintomas de insuficiencia cardiaca. Sin embargo,

no se ha establecido un beneficio de supervivencia de la TRC en esta poblacién. La
finalidad de este estudio era evaluar el impacto de la TRC en la supervivencia sin
trasplante cardiaco en pacientes pediatricos y de cardiopatia congénita, mediante
el uso de un analisis de emparejamiento por indice de propension (PSM, propensity
score—matched).

METODOS: En este estudio de un solo centro se compararon pacientes con TRC (fe-
cha de implante, 2004-2017) y controles, emparejados con PSM 1:1 mediante el uso
de 21 indices basales completos para la estratificacién del riesgo. Los pacientes con
TRC tenfan < 21 afos o cardiopatia congénita, fraccion de eyeccion ventricular sis-
témica < 45%, insuficiencia cardiaca sintomatica y disincronia eléctrica significativa,
todo antes del implante de TRC. Los controles se seleccionaron a partir de bases de
datos de ECG y de imagenes no selectivas. Los controles se incorporaron retrospecti-
vamente cuando alcanzaron los mismos criterios de inclusién en un encuentro clinico
ambulatorio, en el mismo periodo.

RESULTADOS: De los 133 pacientes que recibieron TRC durante el periodo del es-
tudio, 84 cumplieron todos los criterios de inclusion del estudio. Ciento treinta y tres
controles cumplieron todos los criterios en un encuentro ambulatorio. Tras el PSM,
se identificaron 63 pares de control de TRC emparejados sin diferencias significativas
entre los grupos de todos los indices basales. Se produjeron trasplantes cardiacos o
muerte en 12 (19%) pacientes de TRC con PSM y 37 (59%) controles con PSM con
una mediana de seguimiento de 2,7 afnos (cuartiles, 0,8-6,1 afnos). La TRC se asocid
a un riesgo marcadamente reducido de trasplante cardiaco o muerte (cociente de
riesgos instantaneos (hazard ratio): 0,24 [IC del 95%, 0,12-0,46]; P < 0,001). No
hubo mortalidad por procedimientos de TRC y 1 infeccion del sistema 54 meses des-
pués del implante.

CONCLUSIONES: En los pacientes pediatricos y con cardiopatias congénitas con
insuficiencia cardiaca sistdlica sintomatica y disincronia eléctrica, la TRC se asocié a
una mejora de la supervivencia sin trasplante cardiaco.

Circ Arrhythm Electrophysiol. 2020;141:€007925. DOI: 10.1161/CIRCEP.119.007925.
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’ Circulation: Medicina de precision y genémica

Pruebas genéticas para el diagnoéstico de
las afecciones que imitan la miocardiopatia

hipertrofica

Rendimiento e importancia clinica

para la imitacion de los paneles de pruebas genéticas de la MCH.

Las afecciones que imitan la miocardiopatia hipertréfica (MCH) pueden ser dificiles de diagnosticar.
Se desconoce la utilidad clinica de las pruebas genéticas para el diagnostico de las afecciones que
imitan la MCH. En este estudio de un solo centro se revisaron los datos genéticos y clinicos de su
base de datos genética de la MCH y se identificaron 1731 pacientes con MCH con informacién ge-
nética disponible para, al menos, 1 gen imitador de la MCH. Aproximadamente el 1,5% tenia una
variante patogénica probable en un gen para una imitaciéon de la MCH y el tratamiento se modifico
significativamente en cada uno de estos pacientes. Los resultados indican la incorporacién de genes

ANTECEDENTES: Las pruebas genéticas son Utiles para el diagnéstico de
las afecciones que imitan la miocardiopatia hipertréfica (MCH). Se dispone
de pocos datos sobre el rendimiento de las pruebas de este tipo y sobre su
impacto clinico.

METODOS: La base de datos genética de la MCH en nuestro centro se utilizd
para la identificacién de pacientes que se sometieron a pruebas genéticas dirigi-
das para la MCH que comprendian, al menos, 1 gen asociado a un imitador de
la MCH (GLA, TTR, PRKAG2, LAMP2, PTPN11, RAF1 y DES). Se revisaron retros-
pectivamente las historias clinicas y se extrajeron los datos genéticos y clinicos.

RESULTADOS: Hubo 1731 pacientes de MCH no relacionados que se sometie-
ron a pruebas genéticas para, al menos, 1 gen relacionado con un imitador de la
MCH. En el 1,45% de los casos se identificé una variante patdgena o probable-
mente patdgena en uno de estos genes. Esto incluyd un rendimiento de un 1%
para la enfermedad de Fabry, un 0,3% para la amiloidosis familiar, un 0,15%
para la miocardiopatia relacionada con PRKAG2 y 1 paciente con sindrome de
Noonan. En la mayoria de los pacientes, el diagndstico de una afecciéon que
imita a la MCH en funcién de los resultados clinicos por sf solo habria sido com-
plicado. El diagnostico preciso de una imitacion de la MCH llevé a un cambio en
el tratamiento (por ejemplo, terapia de reemplazo enzimatico) o en la deteccion
familiar en todos los casos.

CONCLUSIONES: Las pruebas genéticas son Utiles en el diagnoéstico de las afec-
ciones que imitan la MCH en pacientes con ninguna o pocas manifestaciones
extracardiacas. Se debe considerar la adicion de estos genes a todos los paneles
genéticos de la MCH.

Circ Genom Precis Med. 2020;13:e002748. DOI: 10.1161/CIRCGEN.119.002748.
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Implicaciones clinicas y econémicas de los
resultados no concluyentes de la prueba
no invasiva en pacientes estables con

presunta arteriopatia coronaria
Perspectivas del ensayo PROMISE

Las pruebas no concluyentes, no invasivas complican el cuidado de los pacientes con presunta arteriopatia
coronaria. En este estudio a posteriori del ensayo PROMISE (Prospective Multicenter Imaging Study for Eva-
luation of Chest Pain, Estudio prospectivo multicéntrico de imagenes para la evaluacion del dolor toracico)

se analizd la frecuencia de los resultados no concluyentes y sus implicaciones en las pruebas posteriores, los
resultados clinicos y los costos. El ensayo PROMISE aleatorizé a los pacientes para que realizaran pruebas de
esfuerzo o pruebas de angiografia por tomografia computarizada. Los resultados encontrados en ~1 de cada
12 pruebas no invasivas no fueron concluyentes. En comparacion con las pruebas negativas, las pruebas no
concluyentes dieron lugar a mas pruebas secundarias no invasivas e invasivas, con mayores costos a los 24
meses, independientemente de la estrategia de las pruebas y los peores resultados clinicos. Los investigadores
indican la posibilidad de que los pacientes con una prueba no invasiva, no concluyente tengan un riesgo mas
alto que los pacientes con una prueba negativa y, cuando sea clinicamente adecuado, esto puede justificar la

consideracion de las pruebas de seguimiento o de mas investigaciones.

ANTECEDENTES: Las pruebas no concluyentes, no invasivas complican el cuidado de los
pacientes con presunta arteriopatia coronaria, pero su prevalencia e impacto en el trata-
miento, en los resultados y en los costos no estan bien descritos.

METODOS: Los pacientes del estudio PROMISE (Prospective Multicenter Imaging Study
for Evaluation of Chest Pain, Estudio prospectivo multicéntrico de imagenes para la eva-
luacion del dolor toréacico) fueron aleatorizados para realizar pruebas de esfuerzo (n =
4533) o0 una angiografia por tomografia computarizada (ATC; n = 4677). Se evaluaron
las relaciones entre los resultados no concluyentes, las pruebas posteriores, un resultado
compuesto (muerte, infarto de miocardio u hospitalizacién por angina inestable) y los
gastos sanitarios.

RESULTADOS: En general, el 8,0% de las pruebas no fueron concluyentes (9,7% de
esfuerzo, 6,4% ATC). En comparacién con las pruebas negativas, las pruebas no conclu-
yentes se remitieron con mayor frecuencia a una segunda prueba no invasiva (esfuerzo:
14,6% frente al 8,5%, oportunidad relativa [OR, odds ratio], 1,91; ATC: 36,5% frente al
8,4%, OR, 5,95; P < 0,001) y cateterismo (esfuerzo: 5,5% frente al 2,4%, OR, 2,36; ATC:
23,4% frente al 4,1%, OR, 6,49; P < 0,001) y los resultados compuestos fueron mas altos
para ambas pruebas no concluyentes (esfuerzo: 3,7% frente al 2,0%, cociente de ries-
gos instantaneos (hazard ratio), 1,81, P = 0,034; ATC: 5,0% frente al 2,2%, cociente de
riesgos instantaneos (hazard ratio), 1,85; P = 0,044) y pruebas positivas (esfuerzo: 8,3%
frente al 2,0%, cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio), 3,50; ATC: 9,2% frente

al 2,2%, cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio), 3,66, P < 0,001). Los costos de
veinticuatro meses fueron mas altos para las pruebas no concluyentes que los resultados
negativos en USD 2905 (estrés) y USD 4030 (ATC).

CONCLUSIONES: Entre los pacientes con dolor toracico estable sometidos a una prueba

no invasiva, se produjeron resultados no concluyentes en el 6% de la ATC y el 10% de las
pruebas de estrés. En comparacion con las personas con pruebas negativas concluyentes,

las personas con resultados no concluyentes con mayor frecuencia se sometieron a prue-

bas posteriores, aumentaron el gasto médico y presentaron peores resultados.

REGISTRO: URL: https:/Awww.clinicaltrials.gov; Identificador Gnico: NCT01174550.

Circ Cardiovasc Imaging. 2020;13:009986. DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.119.009986
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’ Circulation: Insuficiencia cardiaca

Pruebas para la arteriopatia coronaria
en pacientes ancianos con una primera
aparicion de insuficiencia cardiaca

Resultados del registro Get with the Guidelines-Heart Failure

médica y revascularizacién éptimas.

En este informe del registro Get with the Guidelines—Heart Failure vinculado a los reclamos de Medicare
se evaluaron las pruebas para la arteriopatia coronaria en pacientes ancianos hospitalizados por una
primera aparicion de insuficiencia cardiaca. La mayoria de los pacientes de esta cohorte (61%) no reci-
bié pruebas para la arteriopatia coronaria durante la hospitalizacion ni en los 90 dias anteriores y poste-
riores. Aunque las tasas de pruebas para la arteriopatia coronaria fueron mas altas en pacientes (53%)
con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo < 40%, se mantuvieron suboptimas. Estos resultados
hacen hincapié en la oportunidad de mejorar la atencién de la insuficiencia cardiaca mediante la iden-
tificacion de los candidatos adecuados para el tratamiento de la arteriopatia coronaria con una terapia

ANTECEDENTES: Las directrices actuales recomiendan la evaluacién de la
cardiopatia subyacente y las afecciones reversibles para los pacientes con una
primera aparicién de insuficiencia cardiaca (IC). Existen datos limitados sobre las
pruebas contemporaneas para la arteriopatia coronaria (AC) en los pacientes con
una primera aparicion de IC.

METODOS: Realizamos un estudio observacional de cohortes mediante el uso
del registro Get with the Guidelines—Heart Failure vinculado a los reclamos de
Medicare. Todos los pacientes tenian > 65 afios y fueron hospitalizados por una
primera aparicion de IC entre 2009 y 2015. Se recopilaron datos de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), los antecedentes de IC y las pruebas
de AC intrahospitalarias del registro, asi como las pruebas de AC mediante los
reclamos de 90 dias antes a 90 dias después de la primera hospitalizacion por IC.

RESULTADOS: De los 17 185 pacientes con una primera aparicion de IC, 6672
(39%) recibieron pruebas de AC, incluidos 3997 (23%) durante la primera hos-
pitalizacion. Las pruebas de AC diferian segun la FEVI: 53% en IC con FE redu-
cida (FEVI < 40%), 42% en IC con DE limite (FEVI, 41%-49%)y 31% en IC con
FE conservada (FEVI > 50%). Después del ajuste multifactorial, los pacientes que
recibieron pruebas para la AC, en comparacion con los que no lo hicieron, eran
mas jovenes y era mas probable que fueran varones, tuvieran antecedentes de
tabaquismo, tuvieran hiperlipidemia e IC con fraccion de eyeccién reducida o IC
con fraccion de eyeccion limite (todos los valores de P < 0,05).

CONCLUSIONES: La mayoria de los pacientes hospitalizados por una primera
aparicion de IC no recibié pruebas para la AC durante la hospitalizacion ni en los
90 dias anteriores y posteriores. Las tasas de pruebas de AC fueron mas altas en
pacientes con FEVI < 40%, aunque permanecieron bajas. Estos datos destacan
una oportunidad para mejorar la atencién mediante la identificacion de candida-
tos adecuados para una terapia médica y revascularizacion éptimas de la AC.

Circ Heart Fail. 2020;13:006963. DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.120.006963
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’ Circulation: Arritmia y electrofisiologia

Causas desencadenantes iniciales y
recidiva de la fibrilacién auricular

causa desencadenante aguda.

Mediante el uso de una base de datos de historias clinicas electrénicas de multiples instituciones, estos inves-
tigadores examinaron las causas desencadenantes iniciales para fibrilacién auricular (FA), las asociaciones de
las causas desencadenantes agudas a la recidiva a largo plazo de la FA, y las asociaciones de la FA recidivante
a la insuficiencia cardiaca, el accidente cerebrovascular y la mortalidad. Durante 5 anos, la FA recidivante fue
comun después de la FA aguda atribuible a una causa desencadenante identificable y se asocié a mayores
riesgos de insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular y mortalidad. Se requieren estrategias para la ob-
servacion del ritmo cardiaco y el tratamiento después de un diagnéstico reciente de FA en el contexto de una

ANTECEDENTES: La fibrilacién auricular (FA) puede ocurrir después de una causa
desencadenante aguda y posteriormente resolverse. Las directrices de tratamiento
para la FA en estos entornos no son claras, ya que el riesgo de FA recidivante y la
morbilidad relacionada no se comprenden bien. Se examinaron las relaciones entre
las causas desencadenantes agudas de la FA y la recidiva a largo plazo de la FA en un
entorno clinico.

METODOS: A partir de una base de datos de historias clinicas electrénicas longitu-
dinales de mdltiples instituciones, se identificaron pacientes con FA de diagnéstico
reciente entre 2000 y 2014. Se desarrollaron algoritmos para identificar las causas
desencadenantes agudas de la FA (intervenciones quirurgicas, sepsis, neumonia,
neumotdrax, insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio, tirotoxicosis, alcohol, pe-
ricarditis, embolia pulmonar y miocarditis). Se evaluaron los riesgos de FA recidivante
en individuos con y sin causas desencadenantes y las relaciones entre la recidiva de la
FA y la insuficiencia cardiaca, el accidente cerebrovascular y la mortalidad.

RESULTADOS: Entre los 10 723 pacientes con FA de diagnostico reciente (67,9 + 9,9
afnos, 41% mujeres), el 19% tenia una causa desencadenante aguda de FA, de las
cuales la mas comun fue la cardiocirugfa (22%), la neumonia (20%) y la intervencion
quirurgica que no fuera cardiotoréacica (15%). La incidencia acumulada de la recidiva
de la FA a los 5 anos fue del 41% entre los individuos con causas desencadenantes,
en comparacion con el 52% en aquellos sin causas desencadenantes (cociente de
riesgos instantaneos [HR, hazard ratio] ajustado, 0,75 [IC del 95%, 0,69-0,81]; P <
0,001). El menor riesgo de recidiva entre aquellos con causas desencadenantes se
produjo con la FA posoperatoria (incidencia a 5 afos: 32% en la cardiocirugia y 39%
en la intervencién quirtrgica no cardiotoracica). Independientemente de la presencia
de una causa desencadenante inicial, la FA recidivante se asoci¢ a un aumento de los
riesgos ajustados de insuficiencia cardiaca (cociente de riesgos instantaneos (hazard
ratio), 2,74 [IC del 95%, 2,39-3,15]; P < 0,001), accidente cerebrovascular (cociente
de riesgos instantaneos (hazard ratio) 1,57 [IC del 95%, 1,30-1,90]; P < 0,001) y
mortalidad (cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio), 2,96 [IC del 95%, 2,70-
3,24]; P < 0,001).

CONCLUSIONES: La FA después de una causa desencadenante aguda es frecuen-
temente recidivante, aunque el riesgo de recidiva es menor que entre los individuos
sin una causa desencadenante aguda. La recidiva se asocia a una morbimortalidad
considerable a largo plazo. Los estudios futuros deben abordar la observacién y el
tratamiento después de un diagnostico reciente de FA en el contexto de una causa
desencadenante aguda.

Circ Arrhythm Electrophysiol. 2020;141:€007716. doi: 10.1161/CIRCEP.119.007716.
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Factores de riesgo a largo plazo para la
dilatacion de la aorta proximal en una
cohorte grande de ninos con valvula
adrtica bicuspide

El objetivo de este estudio de un solo centro era identificar los factores de riesgo de dilatacion adrtica en
nifos con valvula adrtica bictspide (VAB). A partir de los datos clinicos y ecocardiograficos de 761 pacientes
con VAB de 0 a 20 afnos durante 17 afios, se observd una tasa general de evolucion lenta y clinicamente no
significativa, tanto de la aorta ascendente como de la dilatacién de la raiz adrtica en los pacientes sin disfun-
cién valvular significativa. Sin embargo, la estenosis adrtica grave y mas que la insuficiencia adrtica leve, asi

como la coartaciéon no corregida, fueron los factores predisponentes mas fuertes de la dilatacion.

ANTECEDENTES: Los pacientes con valvula adrtica bicuspide (VAB) tienen un
mayor riesgo de desarrollar disfuncion de la valvula adrtica y dilatacion progresi-
va de la aorta proximal, lo que puede llevar a la diseccion adrtica. Hasta el dia de
hoy, la identificacion de los nifios en riesgo de presentar una dilatacion aértica
grave durante su seguimiento pediatrico sigue siendo dificil, ya que la mayoria
de los estudios se limitaron a los pacientes adultos. El objetivo general de este
estudio fue identificar los factores de riesgo de la dilatacion adrtica en nifos

con VAB.

METODOS: Se obtuvieron los datos clinicos y ecocardiogréficos de todos los
pacientes con VAB de 0 a 20 afnos seguidos en el Centre Hospitalier Universitaire
Sainte-Justine entre 1999 y 2016. Se excluyeron los pacientes con defectos car-
diacos concomitantes y afecciones que modificaban las dimensiones de la aorta
proximal. Los didmetros de la aorta proximal (expresados en puntuaciones Z2) se
modelaron en relacién con la edad y las variables pronésticas potenciales en un
modelo mixto lineal. El criterio principal de valoracion fue la tasa de dilatacion.

RESULTADOS: Se incluyeron 761 pacientes (3134 ecocardiogramas) en los andli-
sis finales. La tasa media de evolucién de la puntuacién Z de la aorta ascendente
para los pacientes con VAB con una valvula adrtica que funciona normalmente
se estimoé en 0,05 unidades de puntuacién Z al afio. Los factores predisponentes
mas fuertes de una mayor tasa de dilatacién fueron la estenosis aértica grave, la
insuficiencia adrtica moderada y grave, y la coartacion no corregida de la aorta.
El patrén de fusion de valvas de la valvula adrtica y el sexo no se asociaron con la
tasa de evolucion.

CONCLUSIONES: Los nifios con un VAB que funcionaba normalmente mostra-
ron una tasa de dilatacion de la aorta proximal muy lenta. La tasa de dilatacién
de la aorta ascendente se incrementé significativamente en los pacientes con
una disfuncién valvular adértica mas que leve, pero fue independiente del tipo de
fusién de la valva de VAB.

Circ Cardiovasc Imaging. 2020;13:e009675. doi: 10.1161/CIRCIMAGING.119.009675.
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CASOS E INDICIOS

Cuando el diagnéstico inusual es el mas
probable

DESAFIO DE ECG Miguel A. Arias, MD, PhD

Una mujer de 29 afios con antecedentes de palpitaciones paroxisticas y taquicar-  Alberto Puchol, MD

dia del complejo QRS ancho documentado fue remitida a nuestra institucion para ~ Marta Pachén, MD, PhD
un estudio electrofisiolégico. La paciente no tenia antecedentes de enfermedades

cardiovasculares. Su radiografia de térax y ecocardiograma transtoracico no mos-

traron anomalias.
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Figura 1. Electrocardiograma de doce derivaciones al ingreso.
Se muestra el ritmo sinusal con conduccion auriculoventricular normal y QRS ancho con hemibloqueo ventricular derecho que alterna con los latidos prematuros
aislados del complejo QRS més ancho idénticos a los de la taquicardia clinica.
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Figura 2. Electrocardiograma de doce derivaciones de la taquicardia clinica.
Se muestra taquicardia de complejo QRS ancho regular monomérfica con morfologia atipica de hemiblogueo ventricular derecho a 125 Ipm. También es evidente

la conduccion ventriculoauricular uno a uno con ondas P negativas en las derivaciones inferiores.

No tomaba ningin medicamento. Se registr6 el elec-
trocardiograma de doce derivaciones que se muestra
en la Figura 1 mientras la paciente referia palpitaciones
aisladas. La taquicardia clinica se muestra en la Figura
2. ¢Cudl es la importancia de los complejos QRS anchos
en la Figura 1? ;Cual es el mecanismo mas probable de
la taquicardia clinica?

Cambie de pdagina para leer el diagnéstico.

RESPUESTA AL DESAFIO DEL ECG

El diagnoéstico diferencial de taquicardia de complejo
QRS ancho incluye taquicardia ventricular, taquicardia
supraventricular con aberrancia o hemibloqueo ventri-
cular subyacente y taquicardia preexcitada (taquicardia
con conducciéon anterégrada sobre una via accesoria).
En este caso, la taquicardia clinica presenta una morfo-
logia atipica de hemiblogueo ventricular derecho (dife-
rente de la morfologia QRS en el ritmo sinusal), eje de-
recho con una pendiente inicial menos pronunciada en
los complejos QRS y una relacion auriculoventricular de
1:1 con ondas P invertidas en las derivaciones inferiores.
La taquicardia también muestra complejos QRS positivos
de V1 a V5, lo que refleja el inicio de la activacion ventri-
cular en las regiones basales. Por lo tanto, la taquicardia
puede tener solo estos 2 posibles origenes: taquicardia

Circulation. 2020;141:2026-2030. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047360

ventricular idiopatica procedente de las areas basales del
ventriculo izquierdo (anillo mitral posterior o epicardi-
co)'? o taquicardia preexcitada (a pesar de la ausencia
de preexcitacion basal). La conduccion ventriculoauricu-
lar de uno a uno durante la taquicardia no descarta nin-
guno de los mecanismos mencionados anteriormente.

Aunque existen numerosos algoritmos electrocardio-
graficos para diferenciar la taquicardia ventricular de la
taquicardia supraventricular,® tienen capacidad limitada
para distinguir la taquicardia ventricular de la taquicar-
dia preexcitada porgue la morfologia del electrocardio-
grama de 12 derivaciones es idéntica a la taquicardia
ventricular que se origina en las regiones basales de los
ventriculos. Por el contrario, la aparicién durante el rit-
mo sinusal de complejos QRS mas anchos prematuros
(Figura 1) con morfologia idéntica a la de la taquicardia
(Figura 2), hace que cualquier tipo de arritmia supra-
ventricular sea altamente improbable, por lo que la ta-
quicardia ventricular es el mecanismo mas probable de
la taquicardia clinica.

Una inspeccién exhaustiva del electrocardiograma
en la Figura 2 muestra que antes de los complejos QRS
mas anchos prematuros, existe una indentacién en la
pendiente ascendente de la onda T que podria corres-
ponder a una onda P retrégrada con polaridad negati-
va, similar a la observada durante la taquicardia clinica.
Por lo tanto, a partir de todos estos resultados, una
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Figura 3. Derivaciones electrocardiograficas I, I, V1y V5 y electrocardiogramas intracardiacos de la region de haz de His, seno coronario y vértice
ventricular derecho, al mismo tiempo que se presentan complejos QRS mas anchos aislados prematuros para el segundo y el quinto latido.

La traza muestra ritmo sinusal con conduccion auriculoventricular normal y sin preexcitacion (intervalo HV normal, 46 ms) que alterna con latidos de eco
ortodrémico de la via posteroseptal oculta (activacién auricular retrégrada mas temprana en catéter sinusal coronario) con bloqueo auriculoventricular retrégrado
funcional y conduccion anterégrada mediante la via accesoria posterior izquierda con tiempo de conduccién prolongado. El catéter del seno coronario distal se
colocé justo en el tercio proximal del seno coronario. CS d indica seno coronario distal; CS p, seno coronario proximal; HBE d, electrocardiograma distal de haz de
His; HBE p, electrocardiograma proximal de haz de His y RVA, vértice ventricular derecho.

taquicardia preexcitada en presencia de una via acceso- Se realizd un estudio electrofisioldgico. Se confirmé
ria asintomatica del lado izquierdo no puede excluirse la ausencia de preexcitacion ventricular basal durante el
por completo. ritmo sinusal. Es interesante que se hayan encontrado

A N
NAV \ \’Iﬁi\\”* I,u'rl}k\\ l\
1 |

HPS l 4 i l

v
Figura 4. Detalle de la derivacion electrocardiografica Il de la Figura 3 (arriba) y diagrama de escalera (abajo) que explica los
fenémenos observados.
Los asteriscos sefalan los latidos prematuros del complejo QRS mas ancho correspondientes a los latidos de eco de la via accesoria posteroseptal oculta (las
flechas sélidas marcan ondas P retrégradas negativas) con conduccion posterior mediante la via accesoria solo anterdgrada posterior izquierda. En el diagrama
de escalera, las flechas grises sélidas representan la conduccién mediante ambas vias accesorias. Las flechas grises discontinuas representan un bloqueo
auriculoventricular oculto retrégrado en el sistema de conduccién normal debido a la conduccién ventriculoauricular mediante la via accesoria posteroseptal
oculta. A indica auricula; AP1, via accesoria posteroseptal oculta; AP2, via accesoria posterior izquierda con tiempo de conduccién prolongado; AVN, nédulo
auriculoventricular; HPS, sistema de Purkinje-His y V, ventriculo.
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Figura 5. Representacion esquematica de los fenémenos observados.

A, La aparicion de latidos de eco ortodrémico sobre la via accesoria posteroseptal con posterior conduccion anterograda mediante la via accesoria posterior
izquierda. B, El mecanismo de la taquicardia clinica. Es una taquicardia de reentrada preexcitada que involucra activamente ambas vias accesorias, en donde la
posteroseptal es la responsable de la activacion auricular retrégrada con posterior activacion ventricular sobre la via accesoria posterior izquierda con un tiempo de
conduccion muy prolongado. AP1 indica la via accesoria posteroseptal y AP2, la via accesoria posterior izquierda.

2 vias accesorias atipicas: 1 via accesoria decreciente
posteroseptal oculta (conduccién retrograda solamen-
te) y 1 via accesoria posterior izquierda solo anterégra-
da con conduccién decreciente y tiempo de conduc-
cion prolongado (Figura 3). Los latidos prematuros del
complejo QRS mas ancho continuaron sucediendo en
relacion con los latidos de eco ortodrémico esponta-
neos mediante la via accesoria posteroseptal oculta con
conduccién anterégrada posterior sobre la via acceso-
ria posterior izquierda con un tiempo de conduccién
muy prolongado (Figuras 3 y 4). La taquicardia clinica
se indujo facilmente y las maniobras electrofisioldgicas
confirmaron que la taquicardia de una via a la otra (una
taquicardia de reentrada preexcitada en la que la via
accesoria posterior izquierda activa los ventriculos con
activaciéon auricular retrégrada posterior sobre la via ac-
cesoria oculta posteroseptal) era el mecanismo de la
arritmia (Figura 5). Ambas vias accesorias se delinearon
y se resecaron exitosamente. Los latidos prematuros del
complejo QRS mas ancho relacionados con los latidos
del eco ortodrémico de la via oculta desaparecieron y
la taquicardia se hizo ininducible. En el seguimiento de
3 aflos, la paciente era completamente asintomatica.

Circulation. 2020;141:2026-2030. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047360

Este caso enfatiza la importancia de analizar minu-
ciosamente el electrocardiograma basal en los pacien-
tes con taquicardia de complejo ancho para ayudar a
dilucidar el mecanismo de la taquicardia.
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