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RESUMEN

El hematoma intramural agudo tipo A (HIM-A) constituye una entidad de elevada letalidad, subsidiaria de
intervencion quirtrgica emergente. No obstante, casos seleccionados (estabilidad clinica/hemodinamica,
diametro <50 mm, espesor<11mm) pueden presentar mejor prondstico, proponiéndose el manejo
conservador como alternativa en estudios asiaticos. Por ello, planteamos realizar un metaanalisis compa-
rando la mortalidad hospitalaria del manejo conservador vs. quirtirgico del HIM-A, asi como tendencias
temporales y diferencias geograficas. Realizamos una biisqueda en Medline® por palabras clave: «aortic
intramural hematoman». Se incluyeron estudios comparativos de ambas alternativas terapéuticas con
resultados de mortalidad hospitalaria de pacientes con HIM-A. Se valor6 el tamafio del efecto, expresado
como riesgo relativo (RR), mediante el test de Mantel-Haenszel y un modelo de efectos fijos o aleato-
rios segtn el nivel de heterogeneidad I? <o > 25%, respectivamente. Se incluyeron 46 estudios con 890
pacientes para manejo conservador y 1.071 para quirtrgico. Globalmente, el tratamiento quirirgico fue
superior (RR=0,65, p=0,04), y también lo fue en estudios occidentales (RR=0,57, p=0,02). Cuando se
excluyeron los estudios que asignaron el tratamiento conservador a enfermos rechazados para cirugia,
ambas estrategias terapéuticas fueron equivalentes, globalmente (RR=1,31, p=0,11) y en el medio occi-
dental (RR=1,06, p=0,78), siendo el tratamiento conservador superior en estudios orientales (RR = 2,00,
p=0,03). El andlisis de tendencias temporales mostré una progresiva superioridad del manejo conserva-
dor electivo, independientemente del medio considerado. Podemos concluir que, aunque el tratamiento
de primera eleccién del HIM-A en nuestro medio es quirtrgico, determinados grupos de pacientes pue-
den beneficiarse de una estrategia conservadora como puente a una intervencién quirirgica diferida, e

incluso como terapia definitiva.
© 2021 Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Publicado por Elsevier Espafia,
S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Conservative treatment vs. Surgery treatment in Type A Acute Intramural
Hematoma: Literature Review, Meta-analysis, and Analysis of Temporal and
Geographical Differences

ABSTRACT

Type A intramural hematoma (IMH-A) is a highly lethal entity where emergent surgical intervention
is usually indicated. However, selected cases (clinical/hemodynamic stability, diameter < 50 mm, thick-
ness <11 mm) may have a better prognosis, and a conservative management as an alternative has been
suggested in Asian studies. Thus, we sought to perform a meta-analysis study comparing the hospi-
tal mortality of conservative vs. surgical management of HIM-A as well as temporal and geographical
trends. We searched studies in Medline® by keywords: “aortic intramural hematoma”. Comparative stu-
dies of both therapeutic alternatives that reported hospital mortality of IMH-A patients were included.
The effect size, expressed as relative risk (RR), was assessed using the Mantel-Haenszel test using a fixed
or random effects model according to the level of heterogeneity I < or > 25%, respectively. Forty-six stu-
dies comprising 890 patients for conservative management and 1,071 for surgery were included. The
surgical treatment was superior in the global series (RR=0.65, P=.04), as well as in western studies
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(RR=0.57, P=.02). When the studies that assigned conservative treatment to patients rejected for surgery
were excluded, both therapeutic strategies were equivalent, globally (RR=1.31, P=.11) and in the wes-
tern environment (RR=1.06, P=.78). Conversely, conservative treatment was superior in oriental studies
(RR=2.00, P=.03). Temporal trends analysis showed a progressive superiority of elective conservative
management regardless of its geographical origin. We can conclude that, although the surgical treatment
of IMH-A is the first treatment choice in our environment, selected groups of patients can benefit from a
conservative strategy as a bridge to a delayed surgical intervention or even as definitive therapy.
© 2021 Sociedad Espafiola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introduccion

En comparacién con los pacientes con diseccion aértica, los que
padecen hematoma intramural se caracterizan por presentar en
las series publicadas una edad media significativamente mayor
(hasta una década de diferencia), ausencia de asociacién con tras-
tornos genéticos como el sindrome de Marfan, mayor prevalencia
de presentacion clinica con derrame pericardico o pleural y menor
prevalencia de insuficiencia adrtica o malperfusién de miembros
u 6rganos distales!. Sin embargo, el hematoma intramural aér-
tico agudo tipo A (HIM-A) es considerado como un precursor de la
diseccion adrtica tipo A, por lo que en las guias clinicas europeas?
y americanas®> se recomienda la intervencién quirirgica precoz
debido a la muy alta mortalidad con tratamiento médico*°.

Mdltiples trabajos de origen asiatico, refrendados por las
guias de practica clinica japonesas®, muestran una evolucién
clinica relativamente benigna con tratamiento médico, y estable-
cen recomendaciones al respecto que contravienen los principios
terapéuticos del medio occidental. De hecho, frente al manejo
terapéutico mas habitual de nuestro medio, una proporcién
sustancial de pacientes es asignada a una estrategia racio-
nal de tratamiento médico intensivo bajo vigilancia estrecha
clinico-ecografica/radiol6gica (watchful waiting), reservando el tra-
tamiento quirdrgico para aquellos que desarrollan complicaciones,
mostrando buenos resultados de supervivencia, con altas tasas de
reabsorcién completa del hematoma®.

Planteamos asi una revision bibliografica para estudiar la mejor
opcién terapéutica en la fase aguda del HIM-A, asi como compa-
rar los resultados de los diferentes manejos clinicos de los medios
oriental y occidental y las tendencias mostradas a lo largo del
tiempo.

Métodos
Estrategia de biisqueda bibliogrdfica

Se plante6 el problema motivo de estudio como pregunta PICO:
en pacientes con HIM-A agudo, ¢es el manejo conservador frente al
quirdrgico emergente/urgente superior en relacién al prondstico a
corto plazo? Los términos integrantes de la pregunta PICO, asi como
su traduccién a lenguaje normalizado segiin el tesauro MeSH, son
recogidos en la tabla 1. Se realiz6 una basqueda bibliografica en
PubMed con los términos «aortic intramural hematoman, a fecha
de 3 de noviembre de 2020, sin aplicarse filtros en lo referente al
disefio de los trabajos, limite en su fecha de publicacién o la len-
gua de publicacién del trabajo, siendo traducidos al inglés aquellos
que no se presentaran en dicha lengua o en espaiiol. La estrategia
de biisqueda resultante en PubMed fue: (((“aorta’[MeSH Terms]
OR “aorta”[All Fields]) OR “aortic”[All Fields]) AND “intramural”[All
Fields] AND (((((“hematoma”[MeSH Terms]) OR “hematoma”[All
Fields]) OR “haemorrhage”[All Fields]) OR “hemorrhage”[MeSH
Terms]) OR “hemorrhage”[All Fields])).

Criterios de seleccion de trabajos

Tres investigadores (EM, MC y GL) realizaron un cribado jerar-
quico de los articulos obtenidos de la biisqueda, inicialmente por su
titulo, posteriormente por la evaluacion de sus resimenes y final-
mente por la evaluacién del trabajo completo. Se seleccionaron
aquellos estudios que ofrecian una comparacién entre los resul-
tados de mortalidad hospitalaria de los pacientes con HIM-A agudo
manejados mediante intervencién quirdrgica emergente/urgente
frente a manejo conservador. El protocolo de manejo conservador
puede encontrarse en miultiples publicaciones, tomandose como
referencia en la literatura revisada el propuesto por Kaji et al.”, que
es ampliamente referenciado en las guias clinicas y la literatura
de procedencia asiatica. Tras la exclusién de los trabajos duplica-
dos, se analizé el contenido para determinar su elegibilidad. Las
divergencias entre investigadores fueron resueltas por consenso. Se
analizaron metaanalisis®~ !0 y trabajos de revisién previos!#11-13
para identificar otros articulos potencialmente seleccionables.

Recogida de datos y caracteristicas de los estudios incluidos

Se consideraron las siguientes caracteristicas de los trabajos
analizados: afio de publicacion, primer autor, disefio del estudio,
pais de procedencia de la serie de pacientes incluidos, periodo de
inclusién, indicacién para la asignacién de los pacientes a trata-
miento conservador (electiva vs. rechazado para cirugia), timing de
realizaciéon de la cirugia en aquellos pacientes asignados primaria-
mente a la opcién quirtrgica (emergente: antes del siguiente dia
de trabajo; urgente: en los dias de ingreso sucesivos), nimero de
pacientes y mortalidad en cada una de las opciones de tratamiento.
Todas las anteriores variables quedan recogidas en la tabla 2. La
mortalidad para cada una de las opciones de tratamiento (quirdr-
gico frente a conservador) fue analizada por intencién de tratar.

Validez interna y evaluacioén de sesgos

La validez interna y el riesgo de sesgos de los estudios inclui-
dos fueron analizados, de acuerdo con las guias propuestas por la
Cochrane Collaboration Methods, por otros 3 revisores independien-
tes (JG, PM y LC), resolviendo asimismo las diferencias surgidas por
consenso. Se evalud la calidad metodolégica de cada uno de los
estudios incluidos por medio de la escala Newcastle-Ottawa (tabla
3). En el andlisis estadistico, los sesgos de publicacion fueron anali-
zados graficamente mediante funnel-plot. Se estableci6 un limite en
el nivel de heterogeneidad del 50%, medido mediante el estadistico

Q de Cochran. La inconsistencia fue medida mediante el estadistico
2.

Andlisis de datos

Se llevé a cabo un anadlisis estadistico mediante la plataforma
RevMan versiéon 5.3 (RevMan, Cochrane Collaboration, Oxford,
Reino Unido), en conformidad con lo establecido segtn la Quality
of Reporting of Meta-analyses guidelines ?7QUORUM? y la Preferred
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Pregunta PICO, lenguaje comtn de cada uno de sus elementos y traduccién a términos MeSH para la basqueda bibliografica

Lenguaje comin

Términos MeSH

P Pacientes con HIM-A agudo

Manejo conservador

C Intervencién quirdrgica
(0] Reduccién de mortalidad hospitalaria/a corto
plazo plazo

Hematoma intramural, sindrome aértico agudo

Tratamiento médico, tratamiento conservador
Reparacién quirirgica, cirugia de aorta
Mortalidad hospitalaria, mortalidad a corto

“dissecting aneurysm”, “aortic dissection”;
D000784

“conservative treatment”; D000072700
“cardiac surgery”, “thoracic surgery”; D013903
“hospital mortality”; D017052

MeSH: medical subject headings.

Nétese la falta de un término ajustado en el tesauro para la denominacién de hematoma intramural, que obligé a realizar la bisqueda bibliografica con términos de lenguaje

comdn.

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses ?PRISMA?.
La magnitud del efecto fue expresada como riesgo relativo (RR)
junto a su correspondiente valor de intervalo de confianza al 95%
(IC95%), adoptando valores: <1 y sin inclusién en IC95%, que se
interpreté como la proporcién en que el tratamiento quirdrgico
redujo significativamente la mortalidad frente al tratamiento con-
servador; o> 1 y sin inclusién en el IC95%, que se interpret6 como
las veces que el tratamiento quirdrgico aumentaba la mortalidad
frente al conservador, siendo, por lo tanto, el tratamiento conser-
vador significativamente superior. El calculo de la misma se llevé a
cabo por medio del test de Mantel-Haenszel, con base en un modelo
de efectos aleatorios cuando la inconsistencia estadistica fue alta
(12 > 25%) o de efectos fijos cuando esta fue baja (12 < 25%). El analisis
de sensibilidad se llevé a cabo por medio de la exclusién secuen-
cial de cada uno de los trabajos incluidos en el modelo, repitiendo
el metaanalisis y comprobando la influencia en el resultado glo-
bal de la magnitud de efecto. Para los contrastes de hip6tesis de
variables dicotémicas se utiliz6 el test exacto de Fisher y para los
de variables cuantitativas, el test t de Student. La incidencia de las
variables cualitativas se expres6 en porcentajes. Se establecié un
nivel de significacion estadistica para los test de contraste de hip6-
tesis del 5% y para las pruebas de heterogeneidad del 10%. En lo
que respecta al andlisis de tendencias temporales, dado el amplio
rango de fecha de publicacién de los estudios analizados, se reali-
zaron analisis de contraste de hipétesis distribuyendo los trabajos
por décadas (<2000, 2000-2010, >2010; ver tablas 4 y 5).

Resultados
Resultados de la biisqueda bibliogrdfica

Se obtuvieron 1.022 trabajos de la estrategia de bisqueda inicial.
Tras una primera seleccién, 87 fueron elegidos, de los cuales 58 fue-
ron finalmente seleccionados para analisis a texto completo. Entre
ellos se observaron 2 publicaciones del registro IRAD>648, pero se
selecciond Gnicamente el mas reciente?® para su inclusion en el
analisis, dado que los resultados de ambas series fueron superponi-
bles. El resto de los trabajos correspondieron fundamentalmente a
estudios observacionales retrospectivos, a excepcion de uno obser-
vacional prospectivo?’, 2 series de casos'*!® y un registro nacional
(RESAII)°7. Se identificaron 3 metaandlisis previos®~1°, Finalmente,
46 trabajos fueron incluidos en el metaanalisis!4-3537-57,

Caracteristicas cualitativas y cuantitativas de los estudios
seleccionados

De los 1.961 pacientes analizados, 1.071 fueron asignados al
tratamiento quirdrgico emergente y 890 a manejo conservador.
La mortalidad analizada fue solo la referida al episodio del ingreso
que motivé el HIM-A agudo, independientemente del manejo
clinico realizado. Escasos estudios realizaron seguimiento a medio
plazo de la evolucién de los pacientes asignados a cada una de

las alternativas y, por lo limitado y heterogéneo de los datos
disponibles, no fueron analizados.

La calidad metodolégica resulté moderada-alta, como refleja la
escala de Newcastle-Ottawa (tabla 3), presentando una puntuacién
media de 7,23 + 1,04 puntos (rango 6-9 puntos).

Segtin la procedencia de la literatura, 23 trabajos correspondie-
ron a grupos de paises asidticos!42528-34.38-4143,44,46,47.49-52,5859
frente a 23 (incluyendo el registro IRAD?!) que correspondieron
a grupos de paises occidentales815-2426.27,3537.42454853-57 {Jpa
de las principales diferencias entre los trabajos fue la asignacién
de los pacientes con HIM-A a manejo conservador. Trece tra-
bajos de origen orienta]!428-30.3234,38,4143,444749.52 (56 5%) y 11
occidentales®15-18.2126.374553,54 (47 8%) incluyeron pacientes en
este grupo, asignados de forma electiva. Esto supuso que el 56,1%
de los pacientes fueron asignados a manejo conservador en los
trabajos orientales frente al 36,9% de los occidentales (p=0,001).
En el resto de los casos no se mencioné el criterio de asigna-
cién, o una parte o la totalidad de los pacientes fueron asignados
tras rechazo médico o por el paciente del tratamiento quirtr-
gico. La necesidad de conversién a cirugia en el grupo conservador
debido a complicaciones (taponamiento cardiaco, progresion del
hematoma, conversién en diseccién aértica) presenté una amplia
variabilidad entre los diferentes estudios. El resto de las caracte-
risticas de los trabajos seleccionados para el metaandlisis quedan
resumidas en la tabla 2.

Andlisis de resultados

Mortalidad global del HIM-A segtin su manejo terapéutico

La mortalidad global del HIM en la serie analizada fue del 37,3 vs.
23,9% (p=0,001) para el manejo conservador frente al tratamiento
quirGrgico emergente, respectivamente, El tratamiento quirdrgico
emergente redujo significativamente la mortalidad de los pacientes
con HIM-A, globalmente considerados, frente al manejo conserva-
dor (RR=0,65, IC95% 0,44-0,97; p=0,04; 12 =0%) (fig. 1).

Mortalidad global del HIM-A segiin su manejo terapéutico y segtin
el origen de los estudios

La mortalidad del manejo conservador en los estudios orientales
fue del 8,3% frente al 29,1% en los trabajos occidentales (p <0,0001).
En el caso del tratamiento quirirgico emergente, la mortalidad fue
menor en los trabajos orientales, 5,2 vs. 18,7% (p<0,001). El tra-
tamiento quirdrgico emergente no se mostré significativamente
superior al manejo conservador en los trabajos orientales global-
mente considerados (RR=0,83,1C95% 0,42-1,64; p=0,59; 1% = 49%);
sin embargo, fue superior en el subgrupo de estudios de origen
occidental (RR=0,57, 1C95% 0,35-0,93; p=0,02; 12 =51%) (fig. 1).

Efectos de la asignacion electiva del manejo conservador
Considerando solo aquellos trabajos donde la asignacién de los
pacientes al tratamiento conservador se hizo de forma electiva y
no por ser pacientes rechazados para tratamiento quirdrgico o que
rechazaron esta opcion, la mortalidad en el manejo conservador fue
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Tabla 2
Caracteristicas de los trabajos seleccionados para el metaanalisis
HIM tipo A (ingreso/30 dias) Tipo de estudio  Pais Indicacién Conversién de Indicacién Periodo de
conservadora conservador a quirdrgica estudio
cirugia
Manejo conservador Manejo quirdrgico
(incluye aquellos con emergente
cirugia de rescate)
Afo Autor Exitus Totales  Exitus Totales
n % n % n %
1988 Yamada et al.'* 2 40 5 0 0 1 Observacional  Jap6n Electivo 0 0 Emergente N/D
retrospectivo
1992 Lui et al.’® 0 0 1 1 100 1 Serie de casos Canada Electivo 0 0 Emergente N/D
1993 Rapezzi et al.'® 0 0 1 1 100 1 Serie de casos Italia Electivo 0 0 Emergente N/D
1993 Robbins et al.!” 0 0 1 2 100 2 Observacional EE. UU. Electivo 1 100 Urgente 1983-1992
retrospectivo
1994 Mobhr et al.'® 4 40 10 2 40 5 Observacional Alemania Electivo 0 0 Emergente/urgente  1986-1991
retrospectivo
1994 Mohr-Kahaly 2 67 3 0 0 2 Observacional Alemania Rechazo 0 0 Emergente 1986-1991
etal.”? retrospectivo
1995 Alfonso et al.>® 2 50 4 0 0 7 Observacional ~ Espaiia N/D 0 0 N/D N/D
retrospectivo
1995 Nienaber et al.?! 4 80 5 0 0 7 Observacional Alemania Electivo N/D N/D Urgente 1983-1993
retrospectivo
1996 Evangelista et al.?> 3 100 3 0 0 2 Observacional Espafia Rechazo 0 0 Emergente N/D
retrospectivo
1996 Sommer et al.? 1 33 3 1 17 6 Observacional Alemania Rechazo 0 0 Emergente N/D
retrospectivo
1997 Murray et al.>4 1 100 1 0 0 4 Observacional EE. UU. Rechazo 0 0 Emergente N/D
retrospectivo
1997 Sueyoshi et al.?® 1 13 8 0 0 5 Observacional ~ Jap6n N/D N/D N/D N/D N/D
retrospectivo
1997 Harris et al.2® 2 50 4 0 0 4 Observacional EE. UU. Electivo N/D N/D Emergente 1990-1996
retrospectivo
1998 Vilacosta et al.?’ 2 33 6 1 50 2 Observacional Espafia Electivo/rechazo N/D N/D Emergente N/D
retrospectivo
1998 Von Kodolitsch y 13 59 22 5 19 27 Observacional Alemania Electivo N/D N/D Emergente N/D
Nienaber? retrospectivo
1998 Moriyama et al.”® 0 0 12 1 17 6 Observacional Japén Electivo N/D N/D Emergente compli- 1992-1997
retrospectivo cado/urgente no
complicado
1999 Kaji et al.>® 1 8 13 0 0 9 Observacional  Japén Electivo N/D N/D Emergente 1988-1998
retrospectivo
2000 Shimizu et al.?° 3 27 11 0 0 2 Observacional Japén Electivo 2 18 Emergente N/D
retrospectivo complicado
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Tabla 2 (continuacién)

HIM tipo A (ingreso/30 dias) Tipo de estudio  Pais Indicacién Conversién de Indicacién Periodo de
conservadora conservador a quirdrgica estudio
cirugia
Manejo conservador Manejo quirtrgico
(incluye aquellos con emergente
cirugia de rescate)
Afo Autor Exitus Totales  Exitus Totales
n % n % n %
2001 Kim et al.?! 0 3 1 14 7 Observacional Corea del Sur N/D N/D N/D N/D 1994-1999
retrospectivo
2001 Sohn et al.*” 0 0 13 0 0 2 Observacional Corea del Sur Electivo N/D N/D Emergente N/D
retrospectivo complicado
2002 Moizumi et al.>* 1 4 24 1 11 9 Observacional Japén Electivo/rechazo 9 38 Emergente 1990-2002
retrospectivo complicado
2003 Motoyoshi et al.>* 1 4 26 1 10 10 Observacional Japén Electivo, no 7 27 Emergente 1994-2002
retrospectivo complicado complicado
2003 Von Kodolitsch 6 55 11 2 7 27 Observacional Alemania Rechazo 0 0 Emergente/urgente  1994-2000
et al.® retrospectivo
2005 Evangelista et al. 3 33 9 6 43 14 Registro Internacional N/D N/D N/D N/D 1996-2001
(IRAD)?¢ internacional
2005 Falconi et al.>” 4 19 21 1 17 6 Observacional Argentina Electivo 0 0 Emergente N/D
prospectivo
2006 Nakamura et al.?® 0 0 16 0 0 4 Observacional Japén Electivo 15 94 Emergente 1993-2004
retrospectivo complicado
2008 Shimokawa et al.*® 3 50 6 0 0 41 Observacional Japén Electivo/rechazo 0 0 Electivo 2000-2006
retrospectivo
2008 Park et al.*® 1 100 1 2 6 36 Observacional Corea del Sur Rechazo 0 0 Emergente 1997-2007
retrospectivo complicado
2009 Kitai et al.*! 2 4 50 1 6 16 Observacional Japén Electivo, 13 26 Emergente 1986-2006
retrospectivo complicado y no complicado
complicado
2009 Estrera et al.*? 0 0 1 3 9 35 Observacional EE. UU. Rechazo 0 0 Emergente/urgente  1999-2008
retrospectivo
2009 Song et al.*® 6 7 85 2 13 16 Observacional Corea del Sur Electivo 25 29 Emergente 1993-2008
retrospectivo complicado
2010 Sawaki et al.* 4 17 24 2 33 6 Observacional Japén Electivo, 0 0 Emergente 1999-2008
retrospectivo complicado y no complicado
complicado
2011 Kent et al.*® 3 60 5 1 20 5 Observacional EE. UU. Electivo N/D N/D Emergente N/D
retrospectivo
2011 Ho et al.*® 8 32 25 2 22 9 Observacional China Rechazo 0 0 Emergente 1998-2005

retrospectivo
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Tabla 2 (continuacién)

HIM tipo A (ingreso/30 dias) Tipo de estudio  Pais Indicacién Conversiéon de Indicacién Periodo de
conservadora conservador a quirdrgica estudio
cirugia
Manejo conservador Manejo quirtrgico
(incluye aquellos con emergente
cirugia de rescate)
Afo Autor Exitus Totales  Exitus Totales
n % % n %
2012 Cho et al.*’ 0 46 4 7 57 Observacional Corea del Sur Electivo no 0 Emergente 2000-2005
retrospectivo complicado complicado
2012 Harris et al. 4 40 10 13 24 54 Registro Internacional N/D N/D N/D Emergente 1996-2011
(IRAD)*8 internacional
2013 Uzuka et al.*? 0 0 16 0 0 20 Observacional Japén Electivo 3 19 Urgente/emergente, 2006-2011
retrospectivo no complicado
2013 Watanabe et al.>® 2 6 32 0 0 27 Observacional Japén Electivo, 15 47 Urgente no 2004-2012
retrospectivo complicado y no complicado
compli-
cado/rechazo
2014 Hata et al.”! 17 26 66 4 4 105 Observacional Japén Electivo/rechazo 5 8 Emergente, 1998-2012
retrospectivo complicado y no
complicado
2014 Choi et al.”? 0 0 47 1 7 14 Observacional Corea del Sur Electivo 3 6 Emergente 2000-2010
retrospectivo
2016 Chou et al.>? 0 0 1 0 0 14 Observacional EE. UU./Rusia Electivo no 0 0 Urgente no 1995-2014
retrospectivo complicado complicado
2016 Sandhu et al.”* 1 1 71 12 40 30 Observacional EE. UU. Electivo no N/D N/D Urgente/emergente  1999-2014
retrospectivo complicado complicado
2017 Ferrera et al.”>® 2 29 7 7 44 16 Observacional Espafia Rechazo 0 0 Emergente 2000-2015
retrospectivo
2017 Schoenhoff et al.”® 0 0 4 0 0 14 Observacional Suiza/Alemania Rechazo 0 0 Emergente 1999-2013
retrospectivo
2018 Evangelista et al. 66 69 96 87 25 347 Registro Espafia Electivo no compli- N/D N/D Emergente 2012-2014
(RESA 11)°7 nacional cado/rechazo
2020 Chen et al.>® 1 4 24 2 13 16 Observacional ~ Taiwan Electivo 2 8 Emergente 2004-2012
retrospectivo
2020 Kitamura et al.>® 1 2 46 1 3 35 Observacional Japén Electivo 8 17 Emergente 2011-2019

retrospectivo

HIM: hematoma intramural; N/D: no disponible.
De los resultados de los 2 registros IRAD, solo se incluyeron los del mas reciente.
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Tabla 3
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Escala de Newcastle-Ottawa de las caracteristicas metodolégicas de los estudios incluidos en el metaanalisis
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Seleccién de la cohorte no
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Evaluacion de la exposicion

La exposicion no estuvo
presente al inicio del estudio

[Se ajusto por los confusores
principales

[Se ajustd por al menos tres
factores adicionales

Evaluacién del resultado

El seguimiento tuvo la duracién
lapropiada para el desarrollo del
evento
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De los resultados de los 2 registros IRAD, solo se incluyeron los del mas reciente.

Tabla 4

Andlisis de tendencias temporales de las alternativas terapéuticas quirdrgica vs. conservadora incluyendo la serie global de pacientes

Orientales Occidentales Global
RR 1C95% RR 1C95% RR 1C95%
<2000 0,96 0,26-3,49 0,44 0,27-0,70 0,49 0,31-0,76
2000-2010 0,80 0,46-1,39 0,27 0,10-0,74 0,59 0,37-0,94
>2010 0,55 0,32-0,95 0,55 0,46-0,68 0,55 0,46-0,67
1C95%: intervalo de confianza al 95%; RR: riesgo relativo.
Tabla 5
Andlisis de tendencias temporales de las alternativas terapéuticas quirtrgica vs. conservadora
Orientales Occidentales Global
RR 1C95% RR 1C95% RR 1C95%
<2000 1,50 0,27-4,91 0,50 0,29-0,86 0,56 0,34-0,94
2000-2010 1,61 0,69-3,73 0,87 0,12-6,43 1,45 0,67-3,13
>2010 4,01 1,08-14,92 5,60 2,23-14,07 4,92 2,31-10,50

1C95%: intervalo de confianza al 95%; RR: riesgo relativo.

Se han excluido los estudios en los que los pacientes asignados a tratamiento conservador fueron total o parcialmente asignados con motivo de su rechazo a/para intervencién

quirdrgica.

del 4,6% en el grupo oriental vs. 17.9% en el occidental (p <0,0001).
Para el manejo quirtrgico, la mortalidad fue del 6,6% en el grupo
oriental vs. 19,7% en el occidental (p<0,001). El manejo con-
servador con pacientes asignados electivamente se mostré como
una alternativa de tratamiento superior en los trabajos orientales
(RR=2,00, IC95% 1,07-3,75; p=0,03; 12 =0%) y equivalente al qui-
rargico tanto en los trabajos de medio occidental (RR=1,06, IC95%
0,71-1,58; p=0,78; 12=62%) como considerando globalmente la
serie analizada (RR 1,31; IC95% 0,94-1,84; p=0,11; I2=37%). Dado
que los subanalisis tanto de la serie global como de los estudios
occidentales presentaron niveles aumentados de heterogeneidad,
se procedi6 al reandlisis por medio de un modelo de efectos alea-
torios, sin producirse cambios en el resultado de la magnitud del
efecto (estudios occidentales: RR=0,96, IC95% 0,35-2,65; global:
RR=1,28,1C95% 0,72-2,229) (fig. 2).

Andlisis de tendencias temporales de los resultados de mortalidad
Globalmente considerada la serie de pacientes, el tratamiento
quirtrgico fue superior al tratamiento conservador en los 3 perio-
dos de tiempo analizados, lo cual también ocurri6 en las series de
trabajos occidentales. Sin embargo, solo en la década mas reciente

el tratamiento quirdrgico se muestra como superior en los trabajos
orientales (tabla 4).

Cuando se repiti6 el andlisis excluyendo los trabajos que asig-
naban a los pacientes rechazados/que rechazaban tratamiento
quirdrgico al manejo conservador (tabla 5), el tratamiento quirtr-
gico fue superior solo para la serie global y los estudios occidentales
en la primera década, siendo equivalente al manejo conservador en
la segunda. En la época mas reciente, tanto en el medio occidental
como en el oriental, el manejo conservador fue superior al trata-
miento quirdrgico en el manejo electivo de pacientes con HIM-A.
La figura 3 resume la evolucién de las tasas de mortalidad observa-
das paraeste subgrupo de estudios. Destacan los mejores resultados
de las series asiaticas, asi como la reduccién progresiva de la mor-
talidad del manejo conservador en el medio occidental frente al
progresivo aumento en el tratamiento quirdrgico.

Discusion
Hasta donde conocemos, la presente revision constituye el tra-

bajo mas extenso publicado sobre el manejo terapéutico en fase
aguda del HIM-A, con mas de 1.900 pacientes analizados. Muestra la
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Cirugia Conservador Risk Ratio Risk Ratio
Study or Sub Events Total Events Total Weight M-H, d 95% CI M-H, d 95% CI
1.1.1 Oriental
1988 Yamada 0 1 2 5 17X 0.60 [0.05, 7.92] ———
1897 Sueyoshi 0 5 1 B 14X 0.50 [0.02, 10.34]
1598 Morlyama 1 & 0 12 13% 5.57[0.26,119.53]
1999 Kajl 0 9 1 13 1.3% 0.47 [0.02, 10.32]
2000 Shimzu 0 2 3 11 1L7% 0.57 [0.04, 8.33] —
2001 Kim 1 7 0 3 14X  1.50[0.08, 29.15)
2001 Sohn 0 2 0 13 Not estimable
2002 Motzurml 1 9 1 24 1.7% 2.67 (0.19, 38.27] —
2003 Motoyashi 1 10 1 % 17% 2.60 (0.18, 37.70] e
2006 Nakamyra 0 4 0 16 Not estimable
2008 Park P ] 1 1 38X 0.09 [0.02, 0.38] e
2008 Shimokawa 0 41 3 6 15% 0.02 0.00, 0.41] ¥——+——
2009 Khal 1 16 2 50 20%  1.5600.15,16.12 —
2009 Song 2 16 6 85 35X 1.77 [0.39, 8.00] —_—
2010 Sauald 2 & 4 24 36X 2.00 [0.47, 8.46) —
2011 Ho 2 ] B 25 38X 0.69 [0.18, 2.68) 1T
2012 Cho 4 57 0 46 1.5%  7.29[0.40, 132.08]
2013 Uzuka 0 2 0 16 Not estimable
2013 Watanabe 0 27 2 32 14X 0.24 [0.01, 4.71)
2014 Chol 1 14 0 47 13K 9.60[0.41, 223.50] *
2014 Hata 4 105 17 66 4.7% 0.15 [0.05, 0.42] _—
2020 Chen 2 16 1 4 20% 3.00 [0.30, 30.39] ]
2020 Kitamura 1 35 1 46 16X 1.31 [0.09, 20.29]
Subtotal (95% CI) 453 599 42.7% 0.83 [0.42, 1.64] <
Total events 25 54
Heterogenehy: Tau® = 1.06; ChE = 36.96, df = 19 (P = 0.008); ¥ = 49%
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)
1.1.2 Occidental
1992 Lul 101 0 1 LBX  3.00(0.24,37.67] —
1893 Rapezzl 101 0 1 18%  3.00(0.24,37.67) —
1893 Robbins 2 2 0 1 18% 3.33 [0.29, 38.75) e
1894 Mohr 2 5 4 10 3.9% 1.00 0.27,3.72] —_—
1994 Mohr-Kahaly 0 2 2 3 1% 0.27 [0.02, 3.74] —
1995 Alfonso 0 7 2 4  1.5% 0.13 [0.01, 2.10] —
1895 Nienaber 0 7 4 5 16X 0.08 [0.01,1.27] &¥—m——
1896 Evangelista 0 2 3 3 18X 0.19 [0.01, 2.45] —
1996 Sommer 1 & 1 3 1.9% 0.50 [0.05, 5.51] —
1997 Harrts 0 4 2 4 16% 0.20 [0.01, 3.20] —
1997 Murray 0 4 1 1 16% 0.13 [0.01, 2.08) —
1898 Vilacosta 1 2 2 6 29% 1.50 [0.25, 8.98] —
1998 Von Kodolitsch 5 27 13 22 5.2% 0.31 [0.13, 0.74] —
2003 Von Kodolitsch 2 27 L} 11 3.6% 0.14 [0.03, 0.57]
2005 Falconl 1 ] 4 21 25% 0.88 [0.12, 6.43] j—=
2009 Estrera 3 35 0 1 1% 0.39 [0.03, 5.23) —
2011 Kent 1 5 3 5 27X 0.33 0.05, 2.21) —
2012 Harrls (IRAD) 13 54 4 10 5.2% 0.60 [0.25, 1.47] ——
2016 Chou 0 14 0 1 Not estimable
2016 Sandhu 12 30 0 71 15% 5B8.06[3.55,950.25] —b
2017 Ferrera 7 16 2 7 40X 1.53 [0.42, 5.60] —t—
2017 Schoenhoff 0 14 0 4 Not estimable
2018 Evangelista (RESA I} 87 347 66 96 6.9% 0.36 [0.29, 0.46] sa=
Subtotal (95% CI) 618 291 57.3% 0.57 [0.35, 0.93] L 4
Total events 139 119
Heterogenchy: Tau® = 0.45; Chi = 40.45, df = 20 (P = 0.004); P = 51%
Test for overall effect: Z = 2.26 (P = 0.02)
Total (95% CI) 1071 890 100.0% 0.65 [0.44, 0.97] &
Total events 164 173
Heterogenehy: Taw? = 0.57; Chi¥ = §1.33, df = 40 (P = 0.0001); P = 51% b1 o1 1 50

Test for overall effect: Z = 2.11 (P = 0.04)
Test for subgroup differences: Chi = 0.76, df = 1 (P = 0.38), F = 0%

Favorece cirugia Favorece conservador

Figura 1. Plot-tree del metaanadlisis de la serie global de pacientes, distribuidos en subgrupos segtin el origen de la poblacién de estudio.

M-H: test de Mantel-Haenszel; 95% CI: intervalo de confianza al 95%.

importancia del papel del manejo conservador en esta enfermedad,
llegando a mostrar resultados equivalentes e incluso superiores a
los del tratamiento quirGrgico emergente en el analisis de cier-
tos subgrupos, particularmente aquellos procedentes de grupos de
origen asiatico y de las publicaciones mas recientes.

El manejo 6ptimo del sindrome aértico agudo, en sus dife-
rentes formas de presentacion y, en particular, el del HIM, es
adin hoy motivo de debate. A pesar de las marcadas discrepan-
cias entre los investigadores asiaticos y europeos/norteamericanos
respecto a las opciones de tratamiento adecuadas, las caracteris-
ticas clinicas de los pacientes con HIM son similares para ambas
areas geograficas en los diferentes estudios analizados. No obs-
tante, los resultados a corto plazo son marcadamente mejores en
las series asiaticas frente a las occidentales, de forma consistente
en la literatura®l. Este hecho puede atender a factores genéticos,
idiosincraticos de la propia sociedad y caracteristicas asistencia-
les, ya que, mientras que en el considerado medio occidental existe
una mayor representacién de nacionalidades, la gran mayoria de

la literatura procedente de grupos asiaticos es de origen japonés.
También podria estar relacionado con diferentes criterios para la
seleccién de pacientes sometidos a cada alternativa terapéutica,
propios de los diferentes medios de donde proceden los trabajos
analizados.

La estrategia terapéutica mas comin para el tratamiento del
HIM-A en el medio occidental ha sido la misma que para la disec-
cién aértica, como reflejan las correspondientes guias clinicas??>,
dado que, en su localizacién proximal, el HIM se considera un pre-
dictor independiente de progresién a diseccién, rotura contenida
o formacién de aneurismas!”213661  Sin embargo, las caracte-
risticas diferenciales del HIM lo dotan de un curso evolutivo
potencialmente mas benigno, que en los estudios de paises asia-
ticos permite reportar tasas de mortalidad <5% con tratamiento
médico®293343.62 Song etal.” comunican que un 67% de los pacien-
tes con HIM-A tratados médicamente mostraron la desaparicién
del hematoma en el seguimiento. Por el contrario, Von Kodolitsch
et al.?> reportan un peor pronéstico para los pacientes con HIM-A
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Cirugia Conservador Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 Oriental
1988 Yamada 0 1 2 5 2.9% 0.60 [0.05, 7.92]
1998 Morlyama 1 L} 0 12 0.8% 5.57 [0.26, 119.53]
1998 Kaj! 0 9 1 13 2.9% 0.47[0.02,10.32]
2000 Shimtzu 0 2 3 11 3.3% 0.57 [0.04, 8.33]
2001 Sohn 0 2 0 13 Not estimable
2003 Motoyoshl 1 1 1 26 13X 2.60[0.18,37.70]
2006 Nakamura 0 4 0 16 Not estimable
2009 Knal 1 18 2 50 2.3% 1.56[0.15,16.12]
2009 Song 2 18 -] B5 4.4% 1.77 [0.39, 8.00]
2010 Sawaki 2 6 4 24 37% 2.00 [0.47, 6.46)
2012 Cho 4 57 0 46 1.3% 7.28[0.40, 132.06]
2013 Uzuka 0 2 0 18 Not estimable
2014 Chol 1 14 0 47 06X 9.60 [0.41, 223.50]
2020 Chen 2 1§ 1 24 19X 3.00(0.30,30.39)
2020 Kiamyra 1 35 1 46 20X 1.31[0.09, 20.29]
Subtotal (95% CI) 214 434 27.3% 2.00 [1.07, 3.75]) o
Total events 15 21

Heterogeneity: Chi* = 4.99, df = 11 (P = 0.93); P = 0X
Test for overall effect Z = 2.16 (P = 0.03)

2.1.2 Occidental

1992 Lul 1 1 0 1 1.2%
1993 Rapezzi 1 1 0 1 1.2%
1993 Robbins 2 2 0 1 1.4%
1994 Mohr 2 5 4 10 &.2%
1995 Nienaber 0 7 4 5 11.8%
1997 Harris 0 4 2 4 5.8%
1998 Von Kodolitsch 5 27 13 22 33.3%
2005 Falcon! 1 -] 4 21 41%
2011 Kent 1 5 3 5 7.0%
2016 Chou 0 14 0 1

2016 Sandhu 12 30 0 71 0.7% 5
Subtotal (95% CI) 102 142 72.7%
Total events 25 30

Hetwerogeneity: ChE = 23.84, df = 9 (P = 0.005); F = 62X

Test for overall effect Z = 0.27 (P = 0.78)

Total (95% CI) 316 576 100.0%
Total events 40 51

Heterogeneity: Ch = 33.17, df = 21 (P = 0.04); F = 37%
Test for overall effect Z = 1.60 (P = 0.11)

Test for subgroup differences: ChE = 2,82, df = 1 (P = 0.08), F = §4.5%

[0.24, 37.67)

0.24, 37.67)

0.29, 36.75]
[0.27, 3.72]
0

k [l L

[0.13,0.74]
[0.12, 6.43]
[0.05, 2.21]
Not estimable
[3.55, 950.25]
.06 [0.71, 1.58)

1.31 [0.94, 1.84] 2

0.01 01 1 10 160
Favorece <Imqia Favorece conservador

Figura 2. Plot-tree del metaanalisis con los estudios donde la asignacién al tratamiento conservador se produjo tinicamente de forma electiva, distribuidos en subgrupos

seglin el origen de la poblacién de estudio.
M-H: test de Mantel-Haenszel; 95% CI: intervalo de confianza al 95%.
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Figura 3. Tendencias temporales de mortalidad hospitalaria de las alternativas terapéuticas conservadora y quirirgica asignadas de forma electiva.

E: east, estudios orientales; W: west, estudios occidentales.

tratados médicamente respecto de los pacientes tratados quirirgi-
camente.

Mientras que el desarrollo de la practica quirtrgica y los cui-
dados criticos ha conducido a mejorar globalmente los resultados
de mortalidad en los pacientes tratados quiriirgicamente®%63, el
avance en los medios diagnésticos para el seguimiento estrecho y
el tratamiento intensivo de los enfermos manejados conservadora-
mente (watchfull-waiting) han permitido una notable reduccién en
la mortalidad de este subgrupo en el medio occidental. De hecho,
es también notable el progresivo incremento de la mortalidad en

el grupo quirtrgico, probablemente en relacién con un aumento
del perfil de riesgo de los pacientes intervenidos en una sociedad
progresivamente mas envejecida y con mayores comorbilidades.
Las diferencias en la asignacion del manejo conservador de
forma electiva o no son patentes en los resultados. Los criterios
de seleccién de enfermos con mejor prondstico quedan refleja-
dos en el estudio prondstico de Song et al.”. Los pacientes con un
espesor del hematoma <11 mm y un didmetro de la aorta<48 mm
mostraron un mejor prondstico con tratamiento conservador, con
menores tasas de necesidad de conversién a cirugia, evolucién
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adversa a diseccién o lesiones precursoras ulcer-like, asi como un
mejor pronéstico en el seguimiento a medio plazo, con una sen-
sibilidad del 89% para cada uno de los 2 parametros. Este estudio
es referenciado en diversas guias clinicas®*, como las japonesas®,
dando a entender la tradicional integracién del manejo conserva-
dor y, por consiguiente, la experiencia acumulada en estos equipos
asistenciales, que explica la disparidad de resultados con las series
occidentales. Asimismo, es considerado un criterio fundamental
en la literatura asiatica revisada en el algoritmo de asignacién
a manejo quirdrgico o conservador de los pacientes en la prac-
tica clinica. Por ello, sin contravenir las guias que son referencia
en nuestro medio, la adopcién de este tipo de criterio de selec-
cién podria ser beneficioso en la indicacién del timing con el que
son intervenidos los pacientes con HIM-A. Asi, la realizacién de
una intervencién diferida®%6 en pacientes de mejor pronéstico
permitiria completar los estudios complementarios de los pacien-
tes con HIM-A (angio-TC coronaria, ecocardiograma reglado) y
la preparacién preoperatoria (suspensién de la terapia antiagre-
gante/anticoagulante, optimizacién de la anemia, funcién renal,
etc.), manteniendo una vigilancia clinico-radiolégica estrecha. Se
recomienda la realizacion de la intervencioén en los 3 dias sucesivos
al episodio de dolor indice, siendo la maxima incidencia de eventos
adversos en los pacientes manejados conservadoramente entre el
quinto y el séptimo dia>43:56,

Dado que hasta la fecha no se ha planteado la realizacién de
un ensayo clinico aleatorizado que permita estudiar los resultados
de diferentes alternativas terapéuticas en muestras de pacientes
comparables, no es probable que, en un futuro préximo, se pueda
determinar la opcién de tratamiento 6ptima para pacientes esta-
bles.

Limitaciones

El presente metaandlisis debe interpretarse atendiendo a dife-
rentes limitaciones. Primero, el limitado nimero de enfermos
proporcionado por la mayoria de los estudios analizados. Esta limi-
tacion se ha intentado compensar con la inclusién de un notable
ndmero de estudios que introduce una elevada cifra de pacientes
en el analisis global y una adecuada potencia estadistica. Segundo,
la totalidad de la evidencia analizada es observacional, si bien esta
permite incluir la variabilidad de presentacién de la dolencia y de
su manejo terapéutico de la practica clinica de diferentes medios.
Ademas, los estudios incluidos son de una calidad metodolégica
adecuada. No obstante, la comparabilidad puede verse comprome-
tida, dadas las diferencias presentes en la asignacion de pacientes
a manejo conservador vs. quirdrgico, asi como a la disparidad de
resultados de ambas alternativas en cada uno de los medios. Estos
hechos podrian estar en relaciéon con aspectos de la enfermedad
ligados a la raza, la cultura o a caracteristicas idiosincraticas de los
sistemas de salud, que repercuten en el prondstico de los pacientes.
Tercero, la realizacién de subanalisis como el impacto de la conver-
sién a cirugia de los pacientes manejados conservadoramente o el
beneficio del manejo quirdrgico electivo diferido se ha visto limi-
tada al no poderse recuperar los datos de muchos de los trabajos,
y reducirse la potencia estadistica al quedar atomizado el nimero
de pacientes en un analisis de subgrupos tan especifico. Asimismo,
hubiese sido dificil la extraccién de conclusiones validas, dada la
marcada heterogeneidad mostrada entre los diferentes trabajos.
Cuarto, al igual que lo que se ha argumentado con anterioridad,
la limitacién de datos disponibles y la heterogeneidad encontrada
también han afectado, aunque en menor medida, a otros subana-
lisis realizados, como el de tendencias temporales o diferencias
oriente-occidente, obteniéndose, en este caso, resultados validos
con potencia estadistica suficiente. Quinto, los resultados son refe-
ridos solo al periodo de ingreso hospitalario motivado por el HIM-A
agudo, no realizandose otros analisis relativos al seguimiento dada
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la heterogeneidad y lo limitado de su comunicacién en la litera-
tura. Sexto, la metodologia de metaanalisis podria no ser adecuada
para comparar pacientes intervenidos y no intervenidos ante una
potencial variabilidad del RR de mortalidad a lo largo del segui-
miento, particularmente si no tiene lugar, en el grupo de pacientes
no intervenidos, la resorciéon del HIM-A en el periodo subagudo.
Séptimo, el hecho de incluir en el mismo analisis por intencién
de tratar a los pacientes asignados a tratamiento quirtrgico en los
que la intervencién no se realizé antes del siguiente dia de trabajo
(cirugia urgente) podria considerarse un factor de confusién. Sin
embargo, la asignacién al tratamiento quirirgico urgente no nece-
sariamente implica el seguimiento y optimizacién del tratamiento
meédico propios de un manejo conservador o, incluso, la preparacién
del paciente para la cirugia diferida, anteriormente argumentada,
que no ha sido motivo de este analisis.

Conclusiones

Aunque el tratamiento de primera eleccién del HIM-A en nues-
tro medio es quirdrgico, determinados grupos de pacientes pueden
beneficiarse de una estrategia conservadora como puente a una
intervencién quirirgica diferida, e incluso como terapia definitiva.
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