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INTRODUCCION

La alteracion de la microbiota intestinal tiene implicaciones en la patogénesis
de muchas enfermedades.

El trasplante de microbiota fecal (TMF), consiste en administrar la microbiota
de un paciente sano, en el paciente que tiene la alteracion de la microbiota.

El TMF constituye un tratamiento reciente para la infeccion recidivante por
Clostridium difficile, demostrandose su eficacia y seguridad en ensayos
controlados.

También se ha usado de forma experimental en mas de 300 estudios, en el
gue se incluyen trastornos neurologicos, del comportamiento, y metabdlicos.

Destaca también su uso en el trasplante alogénico de precursores
hematopoyéticos, para prevenir las complicaciones del mismo, incluido la
enfermedad injerto contra huésped.
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INTRODUCCION(II)

El TMF se ha asociado con complicaciones menores en un grupo reducido
de casos, de tipo inflamatorias, infeccioso , pero estudios |lo compararon
con grupos placebos , no encontrando diferencias entre ambos.

En cuatro pacientes se informaron bacteriemias por gram negativos, en 3
de esos casos habia una explicacion plausible.

En el primero de ellos, estaba relacionada con una neumonia asociada
ventilacion mecanica.

En el segundo de ellos con un megacolon toxico.

En el tercero se asocio también a neumonia.

El cuarto caso se asocio a shock séptico y muerte.

En este articulo se describen dos pacientes con bacteriemia por E. coli

BLEE +, después de haberse sometido un TMF, en dos ensayos clinicos
separados, vinculados al mismo donante de heces.
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DETECCION DE DONANTES Y PREPARACION

La deteccidon de donantes se realiz6 de acuerdo a los estandares de la
FDA.

Adultos de 18 a 50 afos.
IMC: de 18,5 a 25.

Los seleccionados fueron sometidos a una consulta sobre el estado de
salud e interrogados por sintomas gastrointestinales.
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Table 1. Donor Screening Protocol for Fecal Microbiota Transplantation (2018).*

Initial scraening visit within 30 days before donation start date
History and physical examination— key inclusion and exclusion criteria

American Association of Blood Banks Donor Questionnaire
No medical history, except resclived trauma or routine surgery

No history of metabolic syndrome, previows or current malignant condition, atopic disease, chronic pain syndrome,

e e e e

No personal or family histary of inflammatory bowel disease
No medications allowed mxcept oral contraception

No use of probiotics or digestive aids

No antibiotics in the preceding 6 months
No recent ingestion of certain commen allergens (=g, nuts, shellfish, eggs, peanuts)
Cannot be a health care worker
No travel to underdeveloped countries within the past year
Normal findings on physical examination, including normal body-mass index {18.5 to 25.0)1

Laboratory tests

High-sensitivity C.reactive protein assay

Lipid panel

Comprehensive metabolic panel

Complete blcod count with differential

Test for antinuckear antibodies

Human chorionic gonadotropin pregnancy test, i female

Stool and microbial screening tests

Clostadum dffale taxin gene detection by PCR assay

Stool cudture for enteric pathogens, including salmonella, shigella, campylobacter, plesiomonas, asromonas,
yersinia, Vibrio chalerae and V. parohoemdyticus, and Escherichia cdi 0157

Rotavirus antigen detection by ELISA

Tests for ova and parasites, including giardia and ayptosporidium

VRE rectal screen

MRSA nasal screen

Test for Helicobacter pylosi antigen

MRSA plating (BBL Chromagar MRSA 11, Becton Dickinson)

Listeria momocytogenes plating {modified Ondford agar)

CRE plating (HardyCHROM CRE Agar, Hardy Diagnostics)

Initial screening visit, within 14 days before the donation start date
Serclogic tests

Test for hepatitis A {IgG +1gM)

Test for hepatitis B {swurface antigen + surface antibody)
Test for Hepatitis C {IgG)

Tests for HIV-1 and HIV.2 p24 antigen and antibody (IgG)
Syphilis Trep-Sure ELISA (Trinity Siotech)

First and last donations
Plasma PCR assays

Epstein-Barr virus
Cytomegalovirus
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DETECCION DE DONANTES Y PREPARACION

- Las donaciones fueron almacenadas durante 4 semanas para realizar
pruebas sobre ciertas infecciones que tienen un periodo de incubacion mas
largo.

- Las heces donada , se licuaron y se mezclaron con una solucion de SSF y
glicerol.

- Dicha férmula se encapsulo doblemente en capsulas resistentes de
metilcelulosa, se guardaron a -80°C, y se almacenaron durante 9 meses

- Se realizo cribado para organismos productores BLEE*, Norovirus,
adenovirus, virus linfotropico 1y 2.

- Estas capsulas se administraron a los pacientes descritos a continuacion

*En las primeras donaciones, no se cribd para microorganismos BLEE.
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Paciente 1

Varon 69 afos. Cirrosis por VHC. Presenta cirrosis en estado avanzado.
Se introdujo en un ensayo para tratar encefalopatia hepatica con TMF.
En Marzo y Abril de 2019, se le administré 15 capsulas de TMF.

Se les administro rifaximina como profilaxis de encefalopatia.

Los efectos adversos aparecen a los 17 dias después de la dosis final del
TMF( consisten en fiebre de 38,9° y tos).

En radiografia de térax se evidencia infiltrado - tratandose con levofloxacino.

El paciente acude dos dias mas tarde, porque se le notifica crecimiento de
bacilos gram negativos en hemocultivos.
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Se inicio tratamiento con piperaciclina tazobactam, de forma empirica y se
realizd una paracentesis diagnostica que descarto peritonitis bacteriana
espontanea.

En hemocultivos crecié un E. coli productor BLEE.

Se sustituyo el antibiotico por Meropenem, y se completo el tratamiento
14 dias.

El paciente ha presentado buena evolucion.

En coprocultivos posteriores, no se han encontrado microorganismos
productores de BLEE .
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Paciente 2

Varon de 73 ainos con sindrome mielodisplasico. Se le realiza trasplante
alogénico de células hematopoyeéticas.

Se le realiza TMF como profilaxis de enfermedad injerto contra huésped.
Recibiendo 15 capsulas el dia 4 y el dia 3 antes del trasplante.

Se administré Cefpodoxima como profilaxis.
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El dia 5 después del la infusion de células madre (8 dias dias después
de la ultima dosis de TMF, el paciente tuvo fiebre de 39,7°, escalofrios y
estupor).

Se obtuvieron hemocultivos, y se cambio a cefepime, presentando el
paciente neutropenia febril (O neutrofilos).

Fue necesario el traslado a UCI y necesidad de VMI.

Los hemocultivos fueron positivos para gram negativos, y se amplio el
espectro a meropenem.

A pesar de estar en la UCI, el paciente acab0 resultando éxitus.

Los hemocultivos fueron positivos par E.coli BLEE + .
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IDENTIFICACION DE CEPAS Y SEGUIMIENTO

A Antimicrobial Resistance Patterns of ESBL-Producing E. coli

Donor (stocl) Paticnt 1 [blocd) Patient 2 (blocd)
Minimal inhibitory  Interpretve Miremal inhibtory interpretve  Minimal inhibitory Interpratve
Concentzation Category Concantraton Category Concantration Catogory
p/m pg/ml pmé
Ampicllin «32.00 Hesistant =32.00 Hesistant =3200 Besistant
Amoxicllin-davulanc acid 5.00 Suscaptible 16.00 marmediata £00 Suscoptibie
Ampicllin-sulbactam 1600 Intermadiate =32.00 Resistant 1600 Intermodiata
Pperacdin-tazobactam =4.00 Susceptible 00 Susceptible =400 Suscoptitie
Cafzolin =64.00 Resistant «64.00 Resistant =64.00 Resistant
Ceftrizxcne 32.00 Resistant =64.00 Resistant =64.00 Rosistant
Cofopima .00 Susceptible .00 Suscaptible 500 Suscaptible doso
dapondant
Aztroonam 16.00 Resistant 15,00 Resistant 16.00 Resistant
Ertapanam =0.50 Susceptible =0.50 Susceptible =050 Suscsptidle
Imipanom =025 Suscaptible %025 Suscaptible =025 Suscoptible
Moropenem =025 Susceptible =025 Susceptible =03% Suscoptibia
Amikacon =2.00 Suscaptible 500 Suscaptible =200 Susceptitle
Contamicin =16.00 Resistant =16.00 Resistant =1600 Resistant
Ciprofloxacin =4.00 Resistant =4.00 Resistant =400 Resistant
Levofloxacin =3.00 Hesistant =300 Hesistant =E00 Besistant
Tetracydine =16.00 Resistant 16,00 Resistant =16.00 Resistant
Nitrofurantoin 128.00 Resistant 12200 Resistant 12800 Resistant
Trimethoprim- sufamathocz ole =20.00 Susceptible =20.00 Susceptible =20.00 Suscoptitie
B Sequence Variant Analysis Based on Whole-Genome Sequencing
Sample ID Donor Patient 1 — HE Trial Patient 2 — HCT Trial Control

Danor a | e 121
Patent L — HE trigd 1 0 1 124
Patient 2 — HCT trial 0 1 o 123
Control 121 124 123 ]

Figure 1. ESBL-Producing E. coli Antimicrobial Resistance Patterns and Sequence Variant Analysis Based on Whole-Genome Sequencing.
Panel A shows antimicrobial resistance patterns of extended-spectrum beta lactamase (ESBL)-producing Escherichis coli. The testing
method and interpretive categories were based on the recommendations of the Clinical and Labocatory Standards Institute ™ Panel 8
shows sequence variant analysis based on whole.genome sequencing. Patient 1 was enrolled in an open-label trial of fecal microbiota
transplantation [FMT) ol capsules for the treatment of refractory hepatic encephalopathy (HE) (ClinicalTrials gov number, NCTO3420482).
Patient 2 was enrofled in a phase 2 trial to preemptively administer FMT oral capsules before and after allogeneic hematopaleticcell
transplantation (HCT) (NCT03720392). Numbers denote single-nudleotide polymaorphism distances between pairs of isolates, a5 com-
puted by counting the number of variable sites. The yellow-tinted baxes indicate clonal isolates.

Los pacientes antes
descritos
recibieron TMF del
mismo paciente. Se
analiz6 dicho lote, y
se vio, que tenian
E.coli BLEE+ (el
mismo que el que
presentaron los
pacientes) 2 se
comprobo mediante
pruebas gendémicas
gue correspondian
al mismo
microorganismao.
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22 pacientes, a parte de los dos descritos anteriormente recibieron TMF de
ese donante, fueron contactados, y se les practico un cribado sobre
microorganismos BLEE.

En 4 (a parte de los 2 descritos) de estos pacientes crecio organismos
productores de BLEE.

Aungue no se tiene total constancia de que hubiera transmision, este
hecho hace plantearse que pudiera haberse transmitido, a través del TMF.

% Junta de ‘
%[ Castilla y Leon I. Sacyl

Consejeria de Sanidad

}7 Complejo Asistencial
W Universitario de Ledn




Table 2. Results of Stool Screening for ESBL-Producing Organisms. *

Adverse Dose to Follow. Scaeening
Patients Events Stool Screening Result
Patients in hepatic encephalopathy trial (NCT03420432)
Patient 1 Bacteremia 4 Negative
Patient A Nane 18 Negatve
Patient B None 20 Negative

(NCT03720392)
Patient 2 Bacteremia Not performed
death
Patient C Naone 11 Negative
Patient D None 18 Positive
Patients in treatment for recurrent or refractory
Clostridium qm {coexisting condition]

Patient E (fiver transplant) Nane 12
Patient F (diverticulitis) None 20 Negatve
Patient G {none) Nane 11 Positive
Patient H (none) None 21 Positive
Patient | (prostate cancer) None 21 Positive
Patient | (Crohn's disease) Nane 16 Negative
Patient K (distant Crohn's disease) Nane 23 Negative

Weeks from Last FMT ESBL

* Extended-spectrumn beta-lactamase
{Hardy Diagnostics). FMT denotes

BL} screening was parformed with the use of HardyCHROM ESBL medium
al microbiota transplantation.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Aunqgue habia sospecha que podria haber transmision de estos
microorganismos , no se habia constatado ningun caso, en los casos
descritos, se tiene constancia que era el mismo microorganismo ya que se
constato mediante pruebas genomicas.

El donante, habia hecho la donacién de material fecal, antes de incluir el
cribado de microorganismos productores de BLEE.

Todas las capsulas de este donante almacenadas dieron posteriormente +
para E. coli productor de BLEE.
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En el caso de los dos pacientes descritos, presentaban importantes
factores de riesgo para infeccion por microorganismos productores de
BLEE.

El primero presentaba cirrosis hepatica avanzada, con el mayor riesgo
de translocacion bacteriana, debido al aumento de permeabilidad
intestinal entre otros factores.

El segundo, habia sido sometido a un trasplante de precursores
hematopoyéticos , con la consecuente inmunodepresion, y
compromiso de la barrera intestinal, factores que contribuyeron a
desarrollar mas facilmente la infeccion.
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Sefalar que gracias a estos casos, se emitio una alerta y la FDA,
actuo consecuentemente, creando protocolos para el cribado de estos
microorganismos.

Probablemente no se identificaba correctamente este tipo de
microorganismaos, previo a este hallazgo.

A pesar de lo mostrado en el articulo, no se debe de denostar el TMF ,
ya que sigue siendo una opcioén en el tratamiento de la infeccion
recidivante por Clostridium difficile.

Siempre y cuando se tomen las medidas oportunas de cribado de
infecciones, incluyendo las de microorganismos productores de BLEE.
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INTRODUCCION

« La estenosis aortica es la valvulopatia mas frecuente en la que se indica
intervencion quirdrgica en los paises desarrollados y su prevalencia esta
aumentando debido al envejecimiento de la poblacion.

» El reemplazo valvular adrtico es la Unica terapia eficaz para la estenosis
aortica sintomatica grave.

* Aunque de un tercio a la mitad de los pacientes con estenosis adrtica
grave son asintomaticos en el momento del diagnadstico, la hora de la
intervencion de estos pacientes sigue siendo controvertida.
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INTRODUCCION

« Se recomienda la observacion para la mayoria de los pacientes
asintomaticos con estenosis aortica severa, y se recomienda el reemplazo
de la valvula adrtica una vez que se desarrollan los sintomas.

* Sin embargo, los avances en las técnicas quirurgicas pueden cambiar la
relacion riesgo/beneficio del reemplazo valvular aortico, especialmente entre
pacientes con bajo riesgo quirdrgico

3 a Qunta d ; Leon I.‘ Sacyl #f#. Complejo Asistencial

Consejeria de Sanidad Universitario de Leon



OBJETIVOS

Compuesto de mortalidad en la intervencion o muerte por causas
cardiovasculares durante el periodo de seguimiento (que continud hasta 4
afos después de que se inscribio al dltimo paciente)

Muerte por cualquier causa, cirugia repetida de valvula aortica, eventos
tromboemboalicos y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca durante el
seguimiento.
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METODOS

-Ensayo abierto, multicentrico, aleatorizado, de grupos paralelos que incluyo
a pacientes asintomaticos con estenosis aortica muy severa que fueron
candidatos para cirugia temprana o atencion conservadora en cuatro centros
médicos en Corea.

-La aleatorizacion se hizo 1:1

Ensayo con grupos paralelos

oo p
*El protocolo especificaba que los pacientes A Soeceén i
asignados al grupo de cirugia temprana o s
deberian someterse a reemplazo valvular put U

aortico dentro de los 2 meses posteriores
a la aleatorizacion. Los pacientes asignados T eI O R W R S

al grupo de atencion conservadora s i, sl e i T
recibieron tratamiento de acuerdo con las

pautas ACC — AHA, si se volvian

sintomaticos ->cirugia.

Fig. 1 - Disefio de ensayo con grupos paralelos
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METODOS
CRITERIOS DE INCLUSION

« Edad entre 20 y 80 afios

« Estenosis adrtica muy severa, que se evalué mediante ecocardiografia
transtoracica( area valvular adrtica de 0,75 cm2 0 menos con una
velocidad maxima de chorro aortico de 4.5 m por segundo 0 mayor o un
gradiente transaortico medio de 50 mm Hg o mayor)

CRITERIOS DE EXCLUSION

*Disnea, sincope, presincope , angina, una fraccion de eyeccion ventricular izquierda
de menos del 50%, clinicamente regurgitacion aortica significativa, enfermedad de
la valvula mitral o si se habian sometido a cirugia cardiaca. Las pruebas de ejercicio
se realizaron de forma selectiva para evaluar a pacientes con sintomas
inespecificos, y los pacientes con una prueba de ejercicio positiva fueron excluidos.

*También se excluyo a los pacientes que no eran candidatos para cirugia temprana
debido a la edad (> 80 afos) o una afeccion médica como el cancer. Todos los
participantes dieron su consentimiento informado por escrito.
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ESTADISTICA

Los analisis se realizaron por intencién de *Estudio por intencion a tratar: se
tratar*. incluye a todos los pacientes que han
sido seleccionados

Diferencias del tratamiento de los grupos se evaluaron con el uso de la
pruebat de Student para variables continuas y la prueba exacta de Fisher
para variables categoricas.

Los diferentes objetivos secundarios se analizaron mediante el uso de la
regresion de Cox, estratificada con la correccion de Firth.

Las estimaciones de las incidencias acumuladas se calcularon mediante el
método de Kaplan-Meier y se compararon con el uso de la prueba de log-
rank. Para el andlisis de Kaplan-Meier, analizamos todos los eventos clinicos
de acuerdo con el tiempo hasta el primer evento.
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1031 Patients had very severe
aortic stenosis

758 Had symptomatic stenosis

273 Had asymptomatic stenosis

128 Were excluded

21 Had cancer

11 Had left ventricular rejection fraction <50%

14 Had mitral valve disease
16 Had severe aortic regurgitation
39 Were >80 yr of age
3 Had positive exercise test
24 Declined to participate

145 Underwent randomization

73 Were assigned to

early-surgery group

72 Were assigned to conservative-care

group

73 Were included in the intention-to-treat

anal

ysis

72 Were included in the intention-to-treat

analysis

care

4 Crossed over to conservative

2 Crossed over to early surgery
1 Underwent transcatheter
aortic-valve replacement

69 Were included in the per-protacol

anal

ysis

69 Were included in the per-protocol

analysis

Figure 1. Enrollment, Randomization, and Follow-up.
Very severe aortic stenosis was defined as an aortic-valve area of 0.75 cm? or less with a peak aortic jet velocity of
at least 4.5 m per second or a mean transaortic gradient of at least 50 mm Hg. Of the four patients in the early-sur-
gery group who crossed over to conservative care and were excluded from the per-protocol analysis, three under-
went surgery |ater after the development of symptoms and one did not undergo surgery.

N: 273

Tiempo de estudio: desde
julio de 2010 hasta abril de
2015

145 se inscribieron y
se asignaron al azar
(73 pacientes a cirugia
tempranay 72
pacientes a atencion
conservadora)
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| Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*

RESULTADOS

| Characteristic

Age —yr

Male sex — no. (%)

Body-surface arsz — m?

Body mass index}

Diabetes — no. {%)

Hypertensicn — no. [%)

Srnoking — no. {3%)

Hypercholesterolemia — no. (%)

Coronary artery disease — no_ftotal no. (%)

Preedous PCl — no. (%)

Presdious stroke — na. (%)

Peripheral vascular disease — no. (%)

Atrial fibrillation — no. (%)

Serum creatinine level — mg/d

EuroSCORE |! score — 3§

Medication — no. [¥)
Angictensin-converting-enzyme inhibitor
Angiotensin.receptor blocker
Calcium antagonist
Beta-blocker
Diuretic
Statin

Echecardiographic findings
Cause of 2ortic stenosis — no. [36)

Bicuspid aortic vaive
Degenerative valvular disease
Rheumatic valvalar disease
Peak zortic jet velocity — m/sec
Transaortic pressure gradient — mm Hg
Peak
Mean
Acrtic valve
Area —em?
Area index — cm?
Lufk ventricular mass index — g/m’

Left ventricular sjection fraction — 56

oy 2 -

Conservative Care
N=72)
63.4=10.7
34 (47)
1E4=0.17
24.0=26
7(10)
33 (54)
2129)
42 (58)
1159{2)
1
34)
2(3)
6(8)
0.83:0.16
0.2:04

0
8 (39)
20 (28)

B(17)
17 (24)
32 (44)

39 (54)
26 (36)
7 (10)

5.04=0.44

1025=184
62.7:12.4

0.64=0.09

0.35=0.07

133.7=311
64.3=4.1

Early Surgery
[N«73)

65.0:7.8
37 [51)
1.69:0.17
24.7:3.4
13 [18)
40 33}
19 (26)
41 (56
57247
34)
ER0))
1{1)
3
0.84:0.23
0.9:03

45

24 33)
19 (26}
13 [18)
13 (18}
34 (47)

49 (67}
22 30}
20)
5.140.52

1069219
6432144

0.63=0.09
0.38=0.06

1356=38.2
64.8:5.2

Los grupos de tratamiento
generalmente estaban bien
equilibrados con respecto a
las caracteristicas clinicas
basales
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RESULTADOS

La mediana de seguimiento fue de 6.2 afos (rango intercuartil, 5.0 a 7.4) en el
grupo de cirugia temprana y 6.1 ainos (rango intercuartil, 4.5 a 7.3) en el grupo
de cuidado conservador.

En un analisis por intencién de

Tabie 2. Primary and Secondary End Points.
tratar que incluye a todos los

Conservative Care Early Surgery Hazard Ratio
o] N=13 e o pacientes del ensayo, 1 de 73
Wikselty: (ptiiand] pacientes asignados a cirugia
Primary =nd point: ath rtality ar death fro 11 {15} 1{1) 0.09 (0.01-0.67) 1
L Caaler it Busog Tl 0P : e temprana (1%) y 11 de 72
Secandary end points pacientes asignados a atencion
Death froem 2ny cause 15 {21} 5 0.33 (0.12-0.90)§ Conservadora (15%) fa"eCieron
Clinical thrombaembolic event 4(6) 1{1) 0.30 {0.04-2.31)§ d_ I
N > : por causas cardiovasculares
Myocardial infarction 1 0 (razdn de riesgo, 0.09 ; Intervalo
Repeat sartic.valve surgery 23 0 0.19 {0.10-3.00)§ de Conﬁanza [|C] de| 95%’ 0’01 a
FHospitaization for heart fadlure 8 {11) 0 0.05 (0.00-1.05)§ O 67) EI nL'|mer0 necesario a
, .
* The 95% confidence intervals have not adjusted for multiple r , and therefore infares drawn froe .
'_::SE :ntm:::s ;aycn;e:”::::pr:;:‘:;c?cen Jajusie Of mmuitipie comparsons, an nere e Interences grawn irom tratar para prevenlr una muerte
8 omnd el el st Sebsagiaf i ool SRR por causas cardiovasculares en

§ This hazard ratio was caiculated with the use of stratified Cox proportional-hazards models with Firth correction. 4 aﬁOS fue de 20 paCienteS
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RESULTADOS

A Operative Mortality or Death from Cardiovascular Causes

100~ 404
P=0.003 by log-rank test
90+ P=0.003 by Gray's test
30+
T 804 26
g 704 Conservative
5 20 care
] 60
£ s
% 10 6
'% 40 1 Early surgery
:E, 304 © T — 7 ]
& 0 2 4 6 8
O 204
104
0 T 2 T T -
0 2 4 6 8
Years since Randomization
No. at Risk
Conservative care 72 68 65 36 12
Early surgery 73 73 70 38 13

4% Junta de

“iJ castillay Leén
Consejerfa de Sanidad

s

La incidencia acumulada en el END
POINT PRIMARIO (mortalidad
operatoria o muerte por causas
cardiovasculares durante el periodo
de seguimiento), calculada con el uso
de un andlisis de Kaplan-Meier, fue del
1% a los 4 y 8 ahos en el grupo de
cirugia temprana, en comparacion con
el 6% alos 4 anos y el 26% a los 8
anos en el grupo de atencion
conservadora (P =0,003) .
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RESULTADOS

B Death from Any Cause

100 40+
a0 32
s 804 30- Conservative
il care
70+
g 20+
:E 60—
= 504 10- 10 10
£ ] 4
= 40 Early surgery
E 30+ 0 T T 1
E 4 5 8
o 204
10+
ﬂ 1 | | |
0 2 4 6 2
Years since Randomization
No. at Risk

Conservative care 72
Early surgery 73

68 65 36 12
73 70 38 13

1% Junta de
“iJ castilla y Le6n
Consejeria de Sanidad

s

La incidencia acumulada de
muerte por cualquier causa
fue menor en el grupo de
cirugia temprana que en el
grupo de atencion
conservadora (4% frente a
10% a los 4 anos y 10%
frente a 32% a los 8 afios)
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DISCUSION

« El estudio mostré en el ENDPOINT primario una menor incidencia de
mortalidad o muerte por causas cardiovasculares durante el periodo de
seguimiento entre los pacientes que se sometieron a cirugia temprana
gue entre los que recibieron atencion conservadora.

« Ademas, la cirugia temprana se asocid con una menor incidencia de
muerte por cualquier causa entre dichos pacientes.

» Este ensayo aleatorizado proporciona evidencia para apoyar el
reemplazo temprano de la valvula adrtica en pacientes
asintomaticos con estenosis adrtica muy severa.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El hecho de ser estenosis aortica muy severa, hace que el beneficio de la
cirugia temprana sea mayor.

El estudio no era ciego. Los resultados no fatales podrian haber sido
influenciados por el conocimiento del médico sobre el tratamiento que recibid
el paciente.

El nUmero de pacientes es relativamente pequefio.

El ensayo incluyo pacientes relativamente jovenes en comparacion con el
resto de estudios.
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INTRODUCCION(I)

Desde hace tiempo , existen dispositivos, que mediante lectores opticos, son
capaces de detectar la FC.

Se ha desarrollado un algoritmo para identificar episodios sugestivos de
fibrilacion y/o flutter auricular utilizando estos lectores opticos.

La fibrilacidn auricular es la arritmia cardiaca mas comunmente
diagnosticada en los EEUU.

Tiene una clara relacion con el ictus, muchas son paroxisticas y
clinicamente asintomaticas. En EEUU, aproximadamente unas 700.000
personas estan infradiagnosticadas.

Los Holters, sirven para detectar fibrilaciones auriculares paroxisticas , pero
requieren un soporte técnico mas complejo y la necesidad de personal
especializado.
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INTRODUCCION(II)

» El uso generalizado de dispositivos conectados a Internet brinda la
oportunidad de realizar grandes ensayos pragmaticos a un costo menor.

« La meta del Apple Heart Study fue evaluar la capacidad de un algoritmo
de notificacion de pulso irregular para identificar la fibrilacion auricular
con el uso de un Aplicacion Apple Watch por parte de los consumidores.
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METODOS

Estudio prospectivo, abierto y el analisis fue por protocolo, bajo la
supervision de la Universidad de Stanford.

La empresa Apple patrocind el estudio y posee los datos.
El andlisis fue realizado por investigadores independientes de la Universidad de

Stanford, que podian publicar los resultados independientemente de los
resultados obtenidos.
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METODOS
Poblacidon del estudio

Criterios del inclusioén

v'Posesion de un i-phone y un Apple Watch compatible con la app que permitia
detectar el pulso suceptible de ser fibrilacion auricular.

v'Tener 22 afios o mas.

v'Ser residente en los EEUU.
v'Tener conocimiento de inglés.
Criterios de exclusion
v'Presentar fibrilacion auricular

v'Uso de agentes anticoagulantes

Todos los participantes firmaron el consentimiento informado de forma electronica
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METODOS
Monitoreo e intervencion

Se activo el algoritmo de notificacion de pulso, mediante un sensor de
fotopletismografia que utiliza un emisor de luz con diodos para medir de
forma intermitente y pasiva cambios en el flujo sanguineo mientras los
participantes estaban en descanso.

Se solicito el consentimiento para una consulta de telemedicina si el ritmo
detectado era irregular, y posteriormente eran derivados si la clinica era
urgente a una clinica donde se confirmaba la arritmia detectada y se
pautaba tratamiento en caso de que fuera necesario.

En el caso de que por la visita de telemedicina no fuera urgente la
derivacion , se les enviaban parche de ECG, y en funcion de los resultados
se les derivaba 0 no a una clinica para visita presencial y tratamiento si
fuera oportuno.
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OBJETIVOS

Deteccion de fibrilacion auricular de mas de 30 segundos de duracion en los
pacientes que recibieron parches de ECG por notificacion de pulso irregular.

Deteccion de fibrilacion auricular tras deteccion de ritmo anormal, por un
facultativo ajeno al estudio en los 3 meses posteriores a la deteccion del ritmo
anormal.
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RESULTADOS

419,297 Were induded
in the study popuiation

{

417,136 Did not recaive imegaar
pusa notfiction

|

2161 Roceived ireguiar pulse notificatico

I

p

1711 {79.2%) Were axcluded

945 (43.7%) Wern induded
in first study visit

1216 Failed to inftiate first
wvisit and were excuded

658345 (59.5%) Had ECG
satch shippod

291 Were axcludod at flest study
wst

20 Had urgent
174 Had lous atrial
fibw or fluster

90 Wara rcoiving ant-

nmodl-msons

208 Were axchadod 2fer ECG
patch was recavved
31 Did not retam ECG

patch
32 Had ECG patch that was
unradable or unavailable

41 Did not waar ECG patch
within 14 days after ship-
mant

& Had noes in
shipmant

4507658 (63.4%) Returned

ECG patch that was abie
to be anahwad
1376 (£3.7%} Complatad 372450 (827%) Completed
Gday suwey 90-day sumey
396/ 430 {BE.0%) W induded
in socond study vist
293,015 {70.2%) Complated 929 (43.0%) Complted 254450 (56.4%) Complated
end-of study sumey erd-of study suvoy end-of-study suvey
Figure 1. Participant Selection.

Of the 121€ potential participants who were excluded because they did not have a first study vist, 4 recewed an ECG patch. AF denotes

atrial fibeillation, and ECG electrocardiography.
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RESULTADOS

Table 1. Characteristics of Participants Enrolled in the Apple Heart Study at Baseline.”

Not reported
Age —yr
Age distribution — no. (%)
=65yr
55-64 yr
40-54yr
22-39yr
Not reported
Race or ethnic group — no. (36)1
White
Hispanic
Black
Asian
American indian
Pacific Islander
Middle Eastern
Other or mixed race
Not reported
Medical history — no. (3€)
Obesity
Hypertension
Diabetes
Heart failure
Stroke or TIA
Peripheral artery disease

Total Cohort Notification
[N=-419,297) [N=-2161)
177,087 {42) 461 (21)
238,700 (57) 1672 (77)
396 (0.1) )
3,114 (0.7) 28 (13)
4113 57415
24,626 (5.9) 775 (36)
42,633 (10) 556 (26)
132,696 32) 438 (13)
219,179 (52) 341 (16)
163 (<0.1) 1(<0.1)
286,190 (68) 1747 (81)
48775 (12) 104 (4.8)
32275 (77) 106 (4.9)
26,156 (6.2) 87 (4.0)
4,696 (1.1) 20 (0.9)
1,493 (0.4) 6 (0.3)
3,652 (0.9) 9 (0.4)
7,958 (1.9) 32 (15)
£102 (1.9) 50 (2.3)
160,197 (38) 934 (45)
86,338 (21) 917 (42)
20,443 (4.9) 255 (12)
2,511 {0.5) 72 (33)
4,153 (1.0) 66 (3.1)
2,596 (0.6 52 (2.4)

ECG Patch Subgroup
(N=450)

102 (23)
335 (74)
0
13 (29)
59114

181 (40§

114 (25)

106 (24)

49 (11)
0

379 (84)
20 (44)
16 (3.6)

8(18)
3{0.7)
0
2(04)
6(13)
16 (3.6)

192 (43)
200 (44)
53 (12)
10 (2.2)
10 (2.2)
10 (2.2)

Alcohol: 21 drink/wk— no. (5¢)

171 (35)

I CHA,DS,-VASC ScOfe =27 55,277 (13) 713 (33)
C - )

190,463 (45) 1092 (51)

ot
227 {50)

* Plus-minus values are means =SD. Percentages may not total 100 because of rounding. ECG denotes electrocardiogra-

phy, and TIA transient ischemic attack.

T Sex and race or ethnic group were reported by the participants.
£ Scores on the CHA,DS;VASC, which is @2 measura of the risk of stroke among persons with atrial fibrillation, range
from 0 to 9, with higher scores indicating a greater risk.
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RESULTADOS

Destaca que el
No. Notified/ mayor numero de
Subgroup  Total No. (%) notificaciones fue
| en mayores de 64

Overall 2161/419,297 (0.52) P | | AR0S. ASi COmMo en
Age | f | ’

=65yr  775/24,626 (3.14) 1 —— ; varones

55-64yr  556/42,633 (1.30) F

40-54yr 488/132,696 (0.37) M
22-39yr  341/219,179 (0.16) | &

Sex
Female  461/177,087 (0.26) | M |
Male 1672/238,700 (0.70) Mo
[

i {
0 1 2 3 -

Percentage Notified

Figure 2. Irregular Pulse Notifications, According to Age and Sex.
Horizontal bars indicate 97.5% confidence intervals.
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RESULTADOS

El rendimiento para

No. of Patients with detectar fibrilaci
Subgroup  AF/Total No. (%) € _eC ar fioriiacion
auricular, fue

Overall 153/450 (34) —— mayor entre 55-64
Age afos y algo mayor

=65 yr 63/181 (35) — — e varones.

55—64 yr 47/114 (41) —

40-54 yr 34/106 (32) —

22-39 yr 9/49 (18) ——
Sex

Female 26/102 (25) ——

Male 124/335 (37) ——

I I I I I I I I I |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
AF Yield (%)

Figure 3. Yield of Atrial Fibrillation on ECG Patch Monitoring]
Horizontal bars indicate 97.5% confidence intervals.
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Table 2. End-of-Study Survey.

Variable
New diagnosis — no. (%)
Atrial fibrillation
Stroke
TIA
Heart failure
Myocardial infarction
Major bleeding
Medication use — no. (%)*
Warfarin
Direct oral anticoagulant

Aspirin

Notification
Subgroup
(N=929)

404 (43)
7 (0.8)
12 (1.3)
30 (3.2)
10 (1.1)
7 (0.8)

20 (2.2)
202 (22)
338 (36)

Non-notification
Subgroup
(N=293,015)

3070 (1.0)
321 (0.1)
498 (0.2)
648 (0.2)
574 (0.2)
842 (0.3)

265 (0.1)
996 (0.3)
40,774 (14)

* This category refers to medication use since enrollment in the study, as re-

ported by the participants.




DISCUSION

De los 419,297 participantes inscritos, solo el 0,52% recibié una notificacion
de pulso irregular, y entre aquellos con una notificacion inicial quien devolvié
un parche de ECG, en el 84% (IC 95%, 76 a 92) se confirmo FA.

De los participantes de 65 aflos 0 mas, el 3.2% recibio notificaciones.

El rendimiento global de deteccion de fibrilacion auricular con los parches de
ECG una vez detectado el ritmo fue del 34%. Este hallazgo es clinicamente
relevante porque estos participantes tuvieron una relativamente alta carga de
fibrilacion auricular, en la mayoria de los casos de mas de una hora.

La ausencia de fibrilacion auricular no implica que la notificacion inicial fuera
un falso positivo, si no mas bien que se correspondiera a un patron
paroxistico.
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LIMITACIONES

Hay un ndmero elevado de pacientes que recibieron notificaciones y
no siguieron con el estudio.

No se devolvieron todos los parches de ECG, con lo que no se pudo
registrar todos los casos de fibrilacion auricular en los que se registro
pulso anormal.

El estudio estaba financiado por una gran multinacional tecnolégica que
se encarga de fabricar el dispositivo, con los sesgos que ello puede
conllevar.

El nivel socioecondmico de la poblacion estudiada era medio/alto.
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