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¿HA LLEGADO 
LA HORA DE   
PROBAR 
OTRO 
MÉTODO?  

Procedimiento de 
denervación renal para  
la hipertensión

Ahora existe un procedimiento único  
para disminuir la presión arterial1.  
La denervación renal, junto con la  
atención médica, puede ayudarle a  
poner a sus pacientes en el camino  
hacia una salud mejor.
 
Descúbralo en 
bloodpressureprocedure.com

1 Townsend RR, Mahfoud F, Kandzari DE et al. The Lancet . 2017;390(10108):2160–2170.
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Como Editor en Jefe de la revista JACC, tengo una gran 
satisfacción en presentarles la edición española de la 
misma. En ella encontrará el cardiólogo e internista de 
habla hispana, una serie de artículos de gran interés clíni-
co, seleccionados por los miembros del Comité Editorial, 
dirigido por el Prof. Antoni Bayés de Luna, de entre todos 
los artículos publicados en la revista JACC en inglés en los 
últimos meses.

Quiero resaltar que cada artículo va acompañado de 
un comentario editorial, realizado por un prestigioso car-
diólogo hispanohablante, gran experto en la materia, que 
ayuda a comprender el valor clínico del mismo.

Espero que la versión española de la revista JACC que 
ahora presentamos, represente un beneficio para sus lec-
tores, y pueda ayudar a un mejor diagnóstico y trata-
miento de las enfermedades cardiovasculares.

Deseo expresar las gracias al Dr. Bayés de Luna por 
haber aceptado mi invitación como Editor en Jefe de 
JACC versión española. Como siempre, estoy convencido 
de que su trabajo será de la más alta calidad.

Valentin Fuster, M.D., Ph.D.
Editor-in-Chief of JACC

Presentación
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PARA USTED MISMO,
¿CONSIDERARÍA TANTO LA EFICACIA

COMO LA SEGURIDAD?

En los pacientes con FANV, ELIQUIS® es el único inhibidor del factor Xa que ha demostrado1:

• Superioridad demostrada en la prevención del ictus y de la embolia
sistémica en comparación con warfarina1, y

• Superioridad demostrada en la significativa del sangrado
mayor en comparación con warfarina1

FANV: fibrilación auricular no-valvular
ELIQUIS® (apixaban): Un inhibidor oral directo del factor Xa indicado para:

 La prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilación auricular no valvular (FANV) con uno o más factores de riesgo, tales como ictus o ataque isquémico transitorio 
(AIT) previos; ≥75 años de edad; hipertensión; diabetes mellitus; insuficiencia cardíaca sintomática (≥ Clase II en la escala NYHA).2

 El tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP), así como la prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos.2
 La prevención del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera o de rodilla.2

Bibliografía: 1. Granger et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011; 365: 981–992 2. Ficha técnica de ELIQUIS® (apixaban).
Código del documento/Fecha de preparación: . www.anticoagulaciononline.com. Ficha técnica disponible .



Como Editor de la versión española de la revista JACC, 
tengo una gran satisfacción en presentarles esta impor-
tante iniciativa. Hemos preparado la misma gracias a la 
confianza y el apoyo que hemos recibido de su Editor en 
jefe, el Prof. Valentin Fuster, y trabajando en estrecha co-
laboración con el staff de la Editorial Elsevier.

Es para mí un gran honor participar en esta experien-
cia que permite poner a disposición de la clase médica de 
habla hispana, algunos de los artículos más importantes 
publicados recientemente por esta prestigiosa revista. 
Para el mejor éxito de la misma, contamos con un Comité 
Editorial extremadamente competente, formado por cua-
lificados cardiólogos de habla hispana de ambos lados del 

Atlántico. Ellos serán en general los responsables de es-
cribir los comentarios editoriales de los artículos elegi-
dos, los cuales serán de gran interés para el cardiólogo 
clínico.

Todos los miembros del Comité Editorial, yo mismo, el 
staff de Elsevier, y el Prof. Valentin Fuster confiamos que 
la presente iniciativa represente una buena plataforma 
para la mejor formación y puesta al día de los cardiólogos 
de países de habla hispana. Es nuestra intención que todo 
ello favorezca el mejor diagnóstico y tratamiento de 
nuestros enfermos.

Prof. Antoni Bayés de Luna

Prólogo
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Listen to this manuscript’s
audio summary by
JACC Editor-in-Chief
Dr. Valentin Fuster.

RESUMEN

ANTECEDENTES  Los ensayos aleatorizados respaldan el uso del implante valvular aórtico transcatéter (TAV) para 
el tratamiento de la estenosis aórtica en pacientes de riesgo alto o intermedio, pero se ha puesto en duda 
la posibilidad de generalización de estos resultados a la práctica clínica.

OBJETIVOS  El objetivo de este estudio fue determinar la seguridad y efectividad de la TAV frente al reemplazo 
quirúrgico de la válvula aórtica (SAVR), en especial en pacientes de riesgo intermedio o alto, en una cohorte nacional 
representativa de la práctica clínica real.

MÉTODOS  Con el empleo de los datos de la base de datos nacional del Transcatheter Valve Therapy Registry 
y de la Society of Thoracic Surgeons vinculados con las solicitudes de reembolso administrativas de Medicare 
para el seguimiento, se examinaron 9464 pacientes de riesgo intermedio o alto emparejados según propensity score 
(puntuación de riesgo predicho de mortalidad de la Society of Thoracic Surgeons ≥ 3%) de Estados Unidos que fueron 
tratados con una intervención de TAV comercial o una SAVR. Se compararon los resultados de mortalidad, ictus y días 
de vida fuera del hospital a lo largo de un 1 año, así como las altas para traslado a domicilio, con análisis de subgrupos 
según el riesgo quirúrgico, las características demográficas y las comorbilidades.

RESULTADOS  En una cohorte emparejada por propensity score (mediana de edad de 82 años, 48% de mujeres, 
mediana de puntuación de riesgo predicho de mortalidad de la Society of Thoracic Surgeons, 5,6%), los pacientes 
tratados con TAV y con SAVR no mostraron diferencias en cuanto a las tasas a 1 año de mortalidad (17,3% frente a 
17,9%; hazard ratio: 0,93, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,83 a 1,04) e ictus (4,2% frente a 3,3%; hazard ratio: 
1,18; IC del 95%: 0,95 a 1,47), y no se observaron diferencias en la proporción de días de vida fuera del hospital en 
el plazo de 1 año (rate ratio: 1,00; IC del 95%: 0,98 a 1,02). Sin embargo, los pacientes tratados con TAV tuvieron 
una mayor probabilidad de ser dados de alta para traslado a domicilio después del tratamiento (69,9% frente a 
41,2%; odds ratio: 3,19; IC del 95%: 2,84 a 3,58). Los resultados fueron uniformes en la mayoría de los subgrupos, 
incluidos los de pacientes de riesgo intermedio y alto.

CONCLUSIONES  En pacientes de riesgo intermedio y alto no seleccionados, la TAV y la SAVR tuvieron unas tasas 
de mortalidad, ictus y supervivencia fuera del hospital en 1 año similares, pero los pacientes tratados con TAV mostraron 
una mayor probabilidad de ser dados de alta para traslado a domicilio. (J Am Coll Cardiol 2017;70:439–50) © 2017 
American College of Cardiology Foundation.

aDuke University School of Medicine, Durham, Carolina del Norte; bDuke Clinical Research Institute, Durham, Carolina del 
Norte; cSaint Luke’s Mid America Heart Institute, Kansas City, Missouri; dMassachusetts General Hospital, Harvard Medical 
School, Boston, Massachusetts; eThe Heart Hospital Baylor Plano Research Center, Plano, Texas; fMayo Clinic, Rochester, 
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La valvulopatía aórtica es la tercera causa más fre-
cuente de enfermedad cardiovascular en Estados 
Unidos, y afecta a unos 2,5 millones de adultos (el 

5% de los cuales tienen una edad igual o superior a 65 
años) (1,2). La estenosis valvular aórtica grave no tra-
tada tiene consecuencias importantes en la esperanza y 
la calidad de vida de los pacientes (3); sin embargo, los 
pacientes con una valvulopatía aórtica son con frecuen-
cia de mayor edad, con múltiples comorbilidades, y ello 
hace que la recuperación tras un reemplazo quirúrgico 
de la válvula aórtica (SAVR) pueda resultar difícil (4). A 
lo largo de la última década, ha surgido el implante val-
vular aórtico transcatéter (TAV) como una alternativa 
menos invasiva a la SAVR, que aporta posibles ventajas 
en esta cohorte de pacientes de mayor edad (5). La inter-
vención de TAV fue autorizada por la Food and Drug 
Administration de Estados Unidos en 2011; desde enton-
ces, se han realizado en este país >80 000 intervencio-
nes de TAV con dispositivos comerciales en pacientes de 
riesgo quirúrgico intermedio, alto o prohibitivo (Matthew 
Brennan, 4 de febrero de 2017, comunicación personal).

Hasta la fecha, se han realizado 3 ensayos controla-
dos y aleatorizados de alta calidad que han respaldado el 
uso de la TAV en pacientes de riesgo intermedio o alto 
(6–8), pero en estos ensayos clínicos se excluyeron gru-
pos de pacientes importantes, con comorbilidades de 
mayor riesgo y los estudios se realizaron en un grupo 
seleccionado de centros con un volumen elevado de tra-
tamientos valvulares. Por consiguiente, se ha puesto en 
duda que estos resultados sean aplicables a la práctica 
clínica (9), y se ha expresado cierta inquietud por lo que 
respecta a la seguridad y efectividad de la TAV (10,11). 
Estas cuestiones están adquiriendo una importancia 
creciente porque la TAV se aplica a pacientes de riesgo 
bajo e intermedio, en los que el riesgo de la SAVR es infe-
rior y tiene unos resultados a largo plazo bien documen-
tados (12).

Para abordar estos temas, hemos utilizado los datos 
observacionales de 2 amplios registros de intervenciones 
de Estados Unidos para examinar la efectividad compara-
tiva de la TAV frente a la SAVR en la práctica clínica real 

en una cohorte representativa de ámbito na-
cional formada por pacientes ancianos que po-
dían haber sido considerados aptos para la TAV 
o la SAVR.

MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO Y ORIGEN DE LOS 
DATOS.  Se realizó un análisis multicéntrico no 
aleatorizado de pacientes ancianos con este
nosis valvular aórtica sintomática grave y un 
riesgo quirúrgico intermedio o alto a los que 
se  aplicó un tratamiento de TAV o SAVR en 

Minnesota; gUniversity of Florida Health Science Center, Jacksonville, Florida; hCaregiver Collaborator, Duke Clinical Research 
Institute, Durham, Carolina del Norte; iUniversity of Colorado Hospital, Aurora, Colorado; jEmory University School of 
Medicine, Atlanta, Georgia; kCleveland Clinic Abu Dhabi, Abu Dhabi, Emiratos Arabes Unidos; y lPatient Collaborator, Duke 
Clinical Research Institute, Durham, Carolina del Norte. La investigación presentada en este artículo fue financiada a través de 
una subvención del Patient-Centered Outcomes Research Institute (CER-1306-04350). Las afirmaciones realizadas en este 
artículo son responsabilidad exclusiva de los autores y no representan necesariamente las opiniones del Patient-Centered 
Outcomes Research Institute, su consejo de dirección o su comité de metodología. El Dr. Cohen ha recibido una subvención de 
investigación de Edwards Lifesciences, Medtronic, Boston Scientific y Abbott Vascular; y ha recibido pagos por consultoría de 
Edwards Lifesciences y Medtronic. El Dr. Carroll es investigador del centro en el ensayo PARTNER 2 (Placement of Aortic 
Transcatheter Valves) y en el ensayo de bajo riesgo de Medtronic. El Dr. Tuzcu forma parte del comité ejecutivo del ensayo 
PARTNER. Todos los demás autores no tienen ninguna relación que declarar que sea relevante respecto al contenido de este 
artículo. 

Original recibido el 24 de febrero de 2017; original revisado recibido el 22 de mayo de 2017, aceptado el 25 de mayo de 2017.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

IC, intervalo de confianza

DVFH, días de vida estando fuera 
del hospital

RIC, rango intercuartílico

PROM, Predicted Risk of Mortality 
(riesgo predicho de mortalidad)

SAVR, reemplazo quirúrgico 
de la válvula aórtica

STS, Society of Thoracic Surgeons

TAV, implante valvular aórtico 
transcatéter

TABLA 1  Características basales de la cohorte de reemplazo de la válvula aórtica tras 
el emparejamiento por propensity score*

SAVR 
(n = 4732)

TAV 
(n = 4732)

Diferencia 
estandarizada, 

TAV frente 
a SAVR, %

Edad, años 82 (77–85) 81 (77–85) −1,01
Mujeres 2278 (48,1) 2256 (47,7) −0,93
Área de superficie corporal, m2 1,9 (1,7–2,1) 1,9 (1,7–2,0) 0,04
Creatinina, mg/dl 1,1 (0,9–1,4) 1,1 (0,9–1,5) −0,32
Diálisis 186 (3,9) 179 (3,8) −0,77
FEVI, % 55,0 (45,0–55,0) 55,0 (45,0–55,0) −1,10
Síntomas de insuficiencia cardiaca < 2 semanas 4,28

Ninguno o clase I 447 (9,4) 335 (7,1)
Clase II 947 (20,0) 995 (21,0)
Clase III 2499 (52,8) 2509 (53,0)
Clase IV 839 (17,7) 893 (18,9)

Enfermedad pulmonar crónica 1,62
Ninguna 2793 (59,0) 2784 (58,8)
Leve 872 (18,4) 866 (18,3)
Moderada 564 (11,9) 558 (11,8)
Grave 503 (10,6) 524 (11,1)

Uso de oxigenoterapia domiciliaria 385 (8,1) 378 (8,0) −0,54
Ictus previo 524 (11,1) 506 (10,7) −1,22
Enfermedad vascular periférica 1138 (24,0) 1113 (23,5) −1,24
Fibrilación/flúter auricular preoperatorio 1619 (34,2) 1572 (33,2) -2,10
IM previo 2,21

Reciente 161 (3,4) 173 (3,7)
Antiguo 954 (20,2) 924 (19,5)

ICP previa 1278 (27,0) 1233 (26,1) −2,15

Continúa en la página siguiente
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Estados Unidos y que podían haber sido considerados 
aptos para cualquiera de los dos tratamientos (en fun-
ción de los datos disponibles). Los datos utilizados para 
este análisis se extrajeron de 2 registros de intervencio-
nes de Estados Unidos: 1) Los datos de SAVR se extraje-
ron de la base de datos nacional de la Society of Thoracic 
Surgeons (STS); y  2) los datos de TAV procedieron del 
registro TVT (Transcatheter Valve Therapy) de la STS y el 
American College of Cardiology. La elaboración y aplica-
ción de estos registros se han descrito ya con anteriori-
dad (13,14). Más del 90% de los programas de cirugía 
cardiaca de Estados Unidos participan en la base de 
datos nacional de la STS y la participación en el registro 
TVT es necesaria para las solicitudes de reembolso de 
Medicare. Es de destacar que la intervención del equipo 
cardiaco es necesaria también para el reembolso por 
parte de Medicare en Estados Unidos. En ambos regis-

tros, se exige a los participantes que presenten al registro 
el 100% de sus casos para una evaluación de la calidad. 
Los campos en los que faltan datos activan advertencias 
críticas y cada registro dispone de un programa de audi-
toría independiente de los datos para asegurar su exacti-
tud. Los registros se vincularon con los de los Centers for 
Medicare and Medicaid Services de solicitudes de reem-
bolso administrativas de pagos por servicios, con objeto 
de establecer un registro longitudinal que incluía el esta-
do vital y los episodios de rehospitalización, con el em-
pleo de técnicas validadas (15).

Se utilizaron los archivos vinculados a Medicare más 
actualizados del Registro TVT y de la base de datos nacio-
nal de la STS. Los Centers for Medicare and Medicaid 
Services vinculan los archivos del registro TVT con las 
solicitudes de reembolso de Medicare dos veces al año, 
con el empleo de los archivos actualizados del Centers for 
Medicare and Medicaid Services Chronic Conditions Data 
Warehouse. El Duke Clinical Research Institute vincula los 
archivos de la base de datos nacional de la STS con las 
solicitudes de reembolso de Medicare una vez al año, uti-
lizando archivos identificables de investigación de Res-
DAC (Minneapolis, Minnesota) (16). La disponibilidad de 
los archivos de ResDAC tiene generalmente un retraso 
de entre 12 y 18 meses respecto a la fecha de prestación 
del servicio. Se dispuso de una información clínica deta-
llada y de un seguimiento mediante las solicitudes de 
reembolso de Medicare para 25 786 casos de TAV realiza-
das entre el 1 de enero de 2014 y el 30 de setiembre de 
2015, y de 198 077 casos de SAVR (o SAVR más cirugía de 
bypass arterial coronario) realizadas entre el 1 de julio 
de 2011 y el 31 de diciembre de  2013.

Se excluyeron los pacientes cuyas características se 
consideraban claramente favorecedoras de uno u otro 
tratamiento (figura 1 online). Estas características fueron 
la edad < 65 o > 90 años, otras operaciones de cirugía 
cardiaca mayor, los antecedentes de endocarditis, el tra-
tamiento de urgencia o de rescate, la insuficiencia aórtica 
primaria, el tórax hostil o la aorta de porcelana, la esteno-
sis mitral de moderada a grave y la puntuación de riesgo 
predicho de mortalidad (PROM) de la STS < 3%. Se exclu-
yeron las intervenciones posteriores de reemplazo de la 
válvula aórtica durante el ingreso inicial para un implan-
te valvular aórtico transcatéter, así como los hospitales 
que presentaron < 10 registros de SAVR o TAV en total 
durante el intervalo del estudio. Tras aplicar estas exclu-
siones, la población de interés la formaron 17 910  pa
cientes con TAV y 22 618 pacientes con SAVR de los que 
se dispuso para el emparejamiento por propensity score.

Este estudio fue financiado por el Patient-Centered 
Outcomes Research (subvención CER-1306-04350), y fue 
aprobado por el consejo de revisión interno de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad Duke. El Duke Clinical 
Research Institute (Durham, Carolina del Norte) se en-

TABLA 1  Continuación

SAVR 
(n = 4732)

TAV 
(n = 4732)

Diferencia 
estandarizada, 

TAV frente 
a SAVR, %

EC: número de vasos afectados 0,95
Ninguno 2292 (48,4) 2326 (49,2)
1 770 (16,3) 757 (16,0)
2 520 (11,0) 512 (10,8)
3 1150 (24,3) 1137 (24,0)

Cirugía CV previa 1484 (31,4) 1406 (29,7) −3,58
Implante valvular aórtico transcatéter 
previo

219 (4,6) 214 (4,5) −0,51

Gradiente de válvula aórtica medio, 
mm Hg

42,0 (35,0–52,0) 42,0 (36,0–52,0) 0,46

Insuficiencia aórtica (moderada/grave) 956 (20,2) 947 (20,0) −0,47
Insuficiencia mitral (moderada/grave) 1166 (24,6) 1125 (23,8) −2,02
Presión AP sistólica, mm Hg 41,0 (37,0–46,0) 41,0 (37,0–46,0) 1,09
BBIA/fármacos inotrópicos 
preoperatorios

128 (2,7) 123 (2,6) −0,66

Hematocrito, % 36,0 (32,3–39,5) 36,0 (32,1–39,6) 0,27
Albúmina total preoperatoria, g/dl 3,7 (3,5–4,0) 3,7 (3,5–4,0) −0,50
Inmunosupresión 363 (7,7) 344 (7,3) −1,53
Carácter (electivo, urgente) 3871 (81,8) 3813 (80,6) −3,14
Puntuación STS PROM, % 5,8 (4,2–8,6) 5,5 (4,2–8,0) 7,23

3%–5% 1850 (39,1) 1953 (41,3)
5%–8% 1545 (32,7) 1596 (33,7)
≥ 8% 1337 (28,3) 1183 (25,0)

Acceso transfemoral — 3612 (76,3)
CBAC concomitante 1565 (33,1) —
Medicaciones al alta hospitalaria

Ácido acetilsalicílico 3961 (83,7) 3852 (81,4) −6,07
Inhibidor de P2Y12 646 (13,7) 2864 (60,5) 110,96
Fármaco anticoagulante† 1871 (39,5) 1132 (23,9) −34,03

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartílico) o n (%), salvo que se indique lo contrario. * En el apéndi-
ce online se presenta una lista más completa de las características de los pacientes y las diferencias estandarizadas 
antes y después del emparejamiento por propensity score. † Los fármacos anticoagulantes incluyen warfarina y los 
nuevos anticoagulantes orales.

CBAC = cirugía de bypass arterial coronario; EC = enfermedad coronaria; CV = cardiovascular; BBIA = bomba de 
balón intraaórtico; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; IM = infarto de miocardio; AP = arteria pulmo-
nar; ICP = intervención coronaria percutánea; SAVR = reemplazo quirúrgico de la válvula aórtica; STS PROM = Socie-
ty of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality; TAV = implante valvular aórtico transcatéter.
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cargó de la gestión de los datos y el análisis estadístico, 
con la supervisión de un equipo de investigación multi-
disciplinar en el que había representantes de los pacien-
tes y los cuidadores, así como analistas estadísticos 
y  representantes de la STS y del American College of 
Cardiology.

DEFINICIONES DE LOS DATOS Y PARÁMETROS DE 
VALORACIÓN.  Según el diseño establecido, las defini-
ciones de los datos son idénticas para la mayor parte de 
características de los pacientes y parámetros de valora-
ción en la base de datos nacional de la STS y el registro 
TVT, y pueden examinarse en la tabla  1 online y en los 
documentos online (17,18). Los resultados de la hospita-
lización índice se extrajeron de los registros. Un amplio 
panel de los diversos interesados directos examinó una 
lista de los posibles parámetros disponibles a través de 
las solicitudes de reembolso de Medicare; en dicho panel 
hubo pacientes, cuidadores, clínicos, investigadores de 
ciencias de la salud y estadísticos. Las variables de valo-
ración principales de interés fueron elegidas por consen-
so e incluyeron la muerte, el ictus, los días de vida y fuera 
de un centro hospitalario de asistencia aguda (es decir, 
los días de vida fuera del hospital [DVFH]) a un año y el 
alta para traslado a domicilio. Se realizó una evaluación 
de los ictus y la mortalidad a 30 días y a 1 año a lo largo 
de una mediana de seguimiento de 169,5 días para la TAV 
y de 328 para la SAVR. El ictus se identificó en la hospita-
lización para la intervención índice con el empleo de los 
datos del registro. Tras el alta hospitalaria, el ictus se 
identificó con el empleo de las solicitudes de reembolso a 
Medicare por rehospitalización, con una posición princi-
pal de la Clasificación Internacional de Enfermedades, 
Novena Revisión, Modificación Clínica correspondiente a 
los códigos 434.x1, 436, 433.x1, 997.02, 437.1, 437.9, 
430, 431 o 432.x.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO.  Se estableció una muestra 
para análisis con el empleo de un emparejamiento basa-
do en el propensity score, con objeto de corregir las dife-
rencias existentes en las características de los pacientes 
de los 2 registros. El propensity score, definido como la 
probabilidad de ser tratado con una TAV en función de 
las covariables medidas, se calculó con el empleo de una 
regresión logística. Se presenta una descripción detalla-
da de los métodos, incluida una lista amplia de las co
variables identificadas a partir de los datos clínicos 
respecto a los factores que se consideran relacionados 
tanto con la elección de la intervención como con los re-
sultados, y que son comunes a los dos registros, en la 
tabla 2 online. Se evaluó el solapamiento de la distribu-
ción de covariables y los propensity scores entre los gru-
pos de estudio. Dado que se consideró que los pacientes 
que se encontraban en las colas (< 5% y >  95%) de la 
distribución de propensión correspondían a sujetos con 

una probabilidad abrumadora del tratamiento con una u 
otra intervención, esos pacientes fueron excluidos (figu-
ra 2 online). El emparejamiento según el propensity score 
se realizó en una relación 1:1, mediante emparejamiento 
con el método “avaro” (greedy), utilizando un calibrador 
de 0,20 DE en el predictor lineal. Se confirmó que el mo-
delo de propensión era adecuado mediante la verifica-
ción de equilibrio de covariables antes y después del 
emparejamiento (figura 3 online). Además, con objeto de 
evaluar los potenciales factores de confusión no medi-
dos, se compararon los 2 tratamientos con el empleo de 
2 va riables de valoración de falsificación: fracturas de 
extremidades inferiores e infección urinaria. No se ob-
servaron diferencias estadísticamente significativas en 
estos resultados a 1 año en la cohorte emparejada por 
propensity score (figura 4 online).

Se describieron las características basales de los pa-
cientes tratados con SAVR y con TAV y se compararon de 
forma global y dentro de ciertos subgrupos preespecifi-
cados en función de diferencias estandarizadas (figura 5 
online). Se utilizaron modelos de regresión de riesgos 
proporcionales de Cox para estimar los valores de hazard 
ratio y los intervalos de confianza (IC) del 95% asocia-
dos. Se elaboró un modelo de los DVFH mediante los 
datos de recuento utilizando ecuaciones de estimación 
generalizada con un vínculo logarítmico y una compen-
sación fija (con ajuste para la diferencia en el tiempo de 
seguimiento), con objeto de obtener los cocientes de 
tasas y los IC del 95%. Los modelos para el tratamiento 
respecto a los resultados se ajustaron a la muestra empa-
rejada, utilizando una varianza empírica robusta para 
tener en cuenta la agrupación dentro del mismo hospital. 
Se estimaron las asociaciones en subgrupos preespecifi-
cados junto con los IC del 95% y las pruebas de interac-
ción. La significación estadística se definió como un valor 
de p < 0,10, y se evaluó la plausibilidad biológica de los 
valores significativos. Todos los análisis se realizaron con 
el programa SAS versión 9.4 (SAS Institute, Cary, Carolina 
del Norte).

RESULTADOS

PACIENTES.  La cohorte emparejada por propensity score 
incluyó 4732 pacientes con SAVR y 4732 pacientes con 
TAV con una mediana de edad de 82 años (rango inter-
cuartílico [RIC]: 77 a 85 años), 47,9% de mujeres, y una 
mediana de puntuación STS PROM de 5,6% (RIC: 4,2% a 
8,2%). Las características basales estaban bien equilibra-
das en los 2 grupos de tratamiento (tabla 1). En los pa-
cientes tratados con TAV, se utilizó una vía de acceso 
transfemoral en el 76% de los casos, y la prótesis valvular 
utilizada fue CoreValve (Medtronic, Dublín, Irlanda) en 
un 33% y Sapien (Edwards Lifesciences, Irvine, Califor-
nia) en un 67%.
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PARÁMETROS DE VALORACIÓN. Resultados de la in-
tervención.  En promedio, los pacientes tratados con 
TAV pasaron 31 h (RIC: 24 a 57 h) en la unidad de cuida-
dos intensivos y un total de 4 días (RIC: 3 a 6 días) en el 
hospital durante el ingreso índice, mientras que los pa-
cientes tratados con SAVR pasaron un promedio de 68 h 
(RIC: 37 a 119 h) en la unidad de cuidados intensivos y 
8 días (RIC: 6 a 11 días) en el hospital durante el ingreso 
índice. La mortalidad intrahospitalaria fue menor en los 
pacientes tratados con TAV que en los tratados con SAVR 
(3,0% frente a 5,0%; p < 0,001), mientras que la inciden-
cia de ictus no mostró diferencias (2,5% frente a 2,7%; 
p = 0,40). En comparación con los pacientes tratados con 
SAVR, los tratados con TAV presentaron una mayor inci-
dencia de implante de nuevos marcapasos o de un desfi-
brilador automático implantable (12,8% frente a 6,3%; 
p  < 0,001) y de complicaciones vasculares mayores 
(4,2% frente a 0,4%; p < 0,001) pero una menor inciden-
cia de transfusiones de sangre (concentrados de hema-
tíes: TAV, 0 U  [RIC: 0 a 0 U]; SAVR, 2  U [RIC: 0 a 4 U]; 
p  <  0,001) y nueva necesidad de hemodiálisis (1,7% 
frente a 3,2%; p < 0,001) durante la hospitalización ini-
cial.

El alta a domicilio fue más frecuente en los pacientes 
tratados con TAV que en los tratados con SAVR (69,9% 
frente a 41,2%), tanto de manera global como dentro de 
cada uno de los subgrupos estudiados (figura 6 online). El 
alta para traslado a un centro de cuidados prolongados, 
una unidad de asistencia de transición o una unidad de re-
habilitación fue más frecuente en los pacientes tratados 
con SAVR (41,2% frente a 20,5%; p < 0,01).
Mortalidad e ictus. No hubo diferencias en la mortali-
dad a 1 año con la TAV en comparación con la SAVR 
(17,3% frente a 17,9%; p = 0,40), aunque se observó un 
riesgo inferior de mortalidad temprana con la TAV (ilus-
tración central). Se observó un riesgo de mortalidad a 
1 año similar en la mayor parte de los subgrupos de inte-
rés (figura 1A); sin embargo, los pacientes con anteceden-
tes de cirugía cardiaca previa presentaron un riesgo de 
mortalidad a 1 año inferior al ser tratados con TAV en 
comparación con la SAVR (p para la interacción = 0,09).

El riesgo de ictus fue máximo en los 30 primeros días 
siguientes al tratamiento y fue idéntico en los casos de 
TAV y SAVR (2,8% frente a 2,8%; p = 0,13). Se observó un 
aumento de la incidencia de ictus en los pacientes trata-
dos con TAV (frente a la SAVR) entre 30 días y 1 año, con 

ILUSTRACIÓN CENTRAL  Implante valvular aórtico transcatéter y reemplazo quirúrgico de la válvula aórtica: tasa 
de mortalidad
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En pacientes de riesgo intermedio o alto no seleccionados, el implante valvular aórtico transcatéter (TAV) y el reemplazo quirúrgico de la válvula aórtica (SAVR) se asociaron 
a unas tasas similares de mortalidad (que se muestran aquí), ictus y días de vida estando fuera del hospital en 1 año, pero en los pacientes tratados con TAV fue más probable 
el alta a domicilio. Los resultados fueron uniformes en la mayoría de los subgrupos, incluidos los de pacientes de riesgo intermedio y alto.
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FIGURA 1  Análisis de subgrupos
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Se muestran los análisis de subgrupos para la comparación de TAV con SAVR respecto a (A) la mortalidad a 1 año (hazard ratio [intervalo de confianza (IC) del 95%]), 
(B) el ictus a 30 días (hazard ratio [IC del 95%]), y (C) los días de vida fuera de un hospital de asistencia aguda (DVFH) en 1 año (RR [razón de riesgos] [IC del 95%]). 
Para los DVFH, se calculó la proporción de DVFH en el primer año siguiente al alta inicial del hospital en cada paciente (figura 7 online). Los resultados de los subgrupos 
en cuanto al ictus a 1 año se presentan por separado porque los riesgos no son proporcionales (figura 8 online). Se forzó un equilibrio de las covariables dentro de cada 
subgrupo con la inclusión de términos de interacción en el propensity score. El valor de p para la interacción corresponde a la probabilidad de interacción entre la variable 
y el efecto relativo del tratamiento. Los efectos comparativos del tratamiento fueron similares en la mayor parte de los subgrupos, y se observaron pocas interacciones 
significativas. EC = enfermedad coronaria; Enf = enfermedad; AP = arteria pulmonar; SAVR = reemplazo quirúrgico de la válvula aórtica; TAV = implante valvular aórtico 
transcatéter.

Continúa en la página siguiente
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una separación progresiva de las curvas de eventos de 
ictus. No obstante, el riesgo global de ictus se mantuvo 
bajo durante este intervalo de tiempo (0,5% frente a 
1,4%) (figura 2), y la diferencia global de riesgo de ictus 
no fue significativa a 1 año (hazard ratio de TAV frente a 
SAVR: 1,18; IC del 95%: 0,95 a 1,47). Los pacientes en tra-
tamiento con oxigenoterapia domiciliaria presentaron 
un menor riesgo de ictus a 1 mes con TAV que con SAVR 
(p para la interacción  =  0,06) (figura  1B), pero a 1 año, 
ninguno de los dos tratamientos fue mejor en estos pa-
cientes (figura 8 online).

Días de vida estando fuera del hospital. En el primer 
año siguiente al alta del hospital, ≥ 80% de los pacientes 
continuaban con vida y no estuvieron ingresados en hos-
pitales de agudos durante al menos 11 de los 12 meses 
(figura 3). La proporción de DVFH fue similar en los pa-
cientes tratados con TAV y con SAVR (cociente de tasas: 
1,0; IC del 95%: 0,98 a 1,02), y este resultado fue unifor-
me en todos los subgrupos (figura 1C).

INFLUENCIA DEL RIESGO QUIRÚRGICO PREOPERA-

TORIO.  Después de verificar el equilibrio de las covaria-
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bles en los 3 niveles de riesgo de la STS PROM (3% a 5%, 
5% a 8% y ≥ 8%), se llevó a cabo un análisis estratificado. 
Un riesgo preoperatorio creciente se asoció a una menor 
probabilidad de alta para traslado a domicilio, un menor 
número de DVFH, un mayor riesgo de ictus y un mayor 
riesgo de muerte a 1 año; sin embargo, el efecto relativo 
del tratamiento (TAV frente a SAVR) fue uniforme en cada 
uno de los parámetros de valoración de interés en todo el 
espectro de riesgo quirúrgico basal entre intermedio y 
alto (STS PROM) (tabla 2). 

DISCUSIÓN

En una cohorte amplia de pacientes estadounidenses de 
edad avanzada con estenosis aórtica grave que eran 
aptos para el tratamiento con TAV o con SAVR, no se 
observaron diferencias significativas en cuanto a la mor-
talidad, los ictus o los DVFH a 1 año. Los pacientes con 
TAV fueron dados de alta a domicilio con más frecuencia, 
lo cual refleja una recuperación posoperatoria menos 
exigente. Los resultados fueron uniformes en la mayor 
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parte de subgrupos de pacientes y en todo el espectro de 
riesgo quirúrgico preoperatorio de intermedio a alto. 
Estos resultados son en gran parte coherentes con los 
observados en los ensayos clínicos aleatorizados fun

damentales de registro y respaldan la seguridad y efecti-
vidad de la TAV en pacientes de riesgo intermedio y alto 
de la práctica clínica real.

En 3 ensayos clínicos aleatorizados previos realiza-
dos en pacientes con estenosis aórtica grave y un riesgo 
quirúrgico intermedio o alto, la TAV ha mostrado unos 
resultados a 1 año similares (o superiores) a los de la 
SAVR. En los pacientes de alto riesgo, la cohorte A del en-
sayo aleatorizado PARTNER (Placement of Aortic Trans-
catheter Valves) (n = 699, 25 centros de Estados Unidos) 
mostró una tasa de mortalidad a 1 año similar con una 
prótesis de TAV expandible con balón de primera genera-
ción y con la SAVR (24,2% frente a 26,8%; p = 0,44) pero 
con un aumento del riesgo de ictus o accidente isquémi-
co transitorio (8,3% frente a 4,3%; p = 0,04) (6). En una 
cohorte de riesgo inferior, el ensayo de CoreValve de 
Estados Unidos (n = 795, 45 centros de Estados Unidos) 
mostró unas tasas de mortalidad a 1 año inferiores con 
una prótesis de TAV autoexpandible (14,2% frente a 
19,1%; p = 0,04 para la superioridad), sin que hubiera un 
aumento del riesgo de ictus (8,8% frente a 12,6%; 
p  =  0,10) (8). Estos resultados fueron coherentes en la 
mayor parte de subgrupos de pacientes. En pacientes de 
riesgo intermedio del ensayo PARTNER 2A (n = 2032, 57 
centros), los pacientes aleatorizados a un tratamiento 
con una prótesis de TAV de segunda generación expandi-
ble con balón (en comparación con la SAVR) presentaron 
unas tasas similares de mortalidad (12,3% frente a 
12,9%; p = 0,69) o ictus (8,0% frente a 8,1%; p = 0,88) a 
1 año (7). Nuevamente, no se observaron interacciones 
entre los subgrupos.

A pesar de los resultados favorables en ensayos aleato-
rizados y cuidadosamente controlados, algunos autores 
han puesto en duda la posibilidad de generalización de los 
resultados de los ensayos a los pacientes de la práctica clí-
nica real, debido a la exclusión sistemática de los ensayos 
clínicos de los pacientes con ciertas comorbilidades 
de  alto riesgo (por ejemplo, hemodiálisis, ictus reciente 
[<  6  meses antes], fracción de eyección ventricular iz-
quierda muy baja [< 20%]) (9). Para dar respuesta a estas 
preocupaciones, se han realizado evaluaciones no alea
torizadas de la TAV frente a la SAVR (19,20) que han mos-
trado resultados diversos, en especial en pacientes de 
riesgo intermedio. Una comparación ajustada por propen-
sity score de pacientes de riesgo intermedio tratados con 
TAV de la cohorte del registro de SAPIEN 3 (n = 963) fren-
te a los pacientes tratados con SAVR del ensayo PARTNER 
2A (n  =  747) mostró unas tasas inferiores de riesgo a 
1  año de mortalidad (7,4% frente a 13,0%) y de ictus 
(4,6% frente a 8,2%) con la TAV que utilizó la prótesis ex-
pandible con balón Sapien 3 de tercera generación en 
comparación con la SAVR (21). En cambio, en un análisis 
ajustado mediante propensity score de 5997 pacientes de 
riesgo intermedio tratados con TAV en comparación con 

FIGURA 2  Curvas de tiempo hasta el evento para la mortalidad 
y para el ictus
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FIGURA 3  Días de vida estando fuera del hospital en 1 año
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la SAVR como parte del registro GARY (German Aortic 
Valve Registry), los pacientes tratados con TAV presenta-
ron un riesgo de mortalidad a 1 año sustancialmente su-
perior al observado con la SAVR (15,5% frente a 10,9%; 
p = 0,002) (11).

Los resultados de nuestros análisis concuerdan en 
gran parte con los de los ensayos clínicos aleatorizados 
pivotales. En una cohorte amplia de pacientes ancianos 
de riesgo intermedio o alto, la incidencia a 1 año de la 
mortalidad y el ictus fue similar a lo descrito en publica-
ciones previas en pacientes de riesgo intermedio o alto. 
En consonancia con lo observado en los resultados del 
ensayo PARTNER y PARTNER 2A, observamos un riesgo 
comparativo de mortalidad similar con la TAV y la SAVR 
en los pacientes de riesgo intermedio y alto. A diferencia 
de los resultados del registro GARY, nosotros no observa-
mos un aumento del riesgo de mortalidad en los pacien-
tes de riesgo intermedio. En nuestro estudio utilizamos 
una información fenotípica detallada procedente de la 
base de datos nacional de la STS y del registro TVT para 
excluir a los pacientes en los que no se hubiera contem-
plado el uso de las dos intervenciones y también para 
emparejar de forma estricta los demás pacientes aptos; 
muchas de estas variables no estuvieron disponibles en 
otras bases de datos observacionales. La disponibilidad 
de estos datos adicionales puede explicar las diferencias 
existentes entre los resultados de nuestro estudio y los 
del registro GARY y de SAPIEN 3, puesto que permiten 
una aproximación más exacta de los resultados de los en-
sayos clínicos existentes.

Es de destacar que las tasas de ictus descritas a 1 año 
en esta cohorte son aproximadamente un 50% inferiores 
a las descritas a 1 año en cada uno de los ensayos clínicos 
publicados, incluido el ensayo PARTNER 2A en pacientes 
de riesgo intermedio. Las tasas de ictus reducidas obser-
vadas aquí son coherentes con las descritas por otros au-

tores, incluido el análisis no aleatorizado de SAPIEN 3 en 
pacientes de riesgo intermedio (21); no está clara la 
razón de esta observación. Es posible que corresponda a 
una infradetección o infranotificación de los eventos de 
ictus, ya que es probable que las evaluaciones neuroló
gicas posoperatorias específicas de que se dispuso en 
los  ensayos pivotales revelaran una mayor incidencia 
de ictus tanto clínicamente relevantes como carentes de 
trascendencia clínica. De manera similar a los resultados 
del ensayo PARTNER, observamos un aumento no signifi-
cativo pero progresivo del riesgo de ictus a 1 año en los 
pacientes tratados con TAV en nuestra cohorte. La causa 
(y la importancia clínica) de esta observación no se cono-
cen. No se observó un aumento del riesgo de ictus de este 
tipo en el ensayo de CoreValve en pacientes de alto riesgo 
de Estados Unidos ni en el ensayo PARTNER 2A. Sin em-
bargo, esta observación requerirá una mayor inves
tigación. Con objeto de evaluar estrategias alternativas 
para abordar el exceso de riesgo de ictus tras la TAV, 
tanto el ensayo ATLANTIS (Anti-Thrombotic Strategy 
After Trans-Aortic Valve Implantation for Aortic Stenosis) 
como el ensayo GALILEO (Global Study Comparing a 
Rivaroxaban-Based Antithrombotic Strategy to an 
Antiplatelet-Based Strategy after Transcatheter Aortic 
Valve Replacement to Optimize Clinical Outcomes) están 
aleatorizando a pacientes que han sido tratados con TAV a 
diversas estrategias de anticoagulación pos-TAV (22). Por 
último, observamos un riesgo significativamente inferior 
de ictus a 1 mes en los pacientes tratados con oxigenote-
rapia domiciliaria. Nuestra hipótesis es que esta observa-
ción está relacionada con un aumento de la calcificación 
aórtica subyacente (a causa de la exposición al tabaco) en 
los pacientes que utilizan oxigenoterapia domiciliaria. En 
estos pacientes, evitar la manipulación directa de la aorta 
ascendente con la TAV (en comparación con la SAVR) 
puede conducir a una menor incidencia de ictus.

TABLA 2  Resultados clínicos a 1 año, estratificados según el riesgo quirúrgico (STS PROM)

Resultado

Global (n = 9464) Puntuación STS PROM ≥ 3% y < 5% (n = 3803)

SAVR (n = 4732) TAV (n = 4732) HR (IC del 95%) SAVR (n = 1850) TAV (n = 1953) HR (IC del 95%)

Muerte 17,9 17,3 0,93 (0,83–1,04) 11,2 12,6 1,06 (0,86–1,31)
Ictus 3,3 4,2 1,18 (0,95–1,47) 3,3 3,8 1,06 (0,73–1,54)
Alta para traslado a domicilio 41,2 69,9 3,19 (2,84–3,58)† 49,5 77,5 3,33 (2,83–3,92)†
% DVFH, mediana 100 100 1,00 (0,98–1,02)* 100 100 0,99 (0,97–1,01)*

TABLA 2  Continuación

Resultado

Puntuación STS PROM ≥ 5% y < 8% (n = 3141) Puntuación STS PROM ≥ 8% (n = 2520) p para la 
interacciónSAVR (n = 1545) TAV (n = 1596) HR (IC del 95%) SAVR (n = 1337) TAV (n = 1183) HR (IC del 95%)

Muerte 16,2 15,3 0,92 (0,75–1,13) 28,7 27,4 0,91 (0,78–1,08) 0,50
Ictus 3,5 4,5 1,22 (0,83–1,79) 3,1 4,4 1,33 (0,87–2,03) 0,73
Alta para traslado a domicilio 41,9 70,4 2,37 (2,00–2,80)† 29,0 56,8 1,32 (1,13–1,55)† 0,89
% DVFH, mediana 98,9 99,3 0,99 (0,95–1,04)* 95,6 96,9 0,93 (0,83–1,05)* 0,598

* Se calculó el cociente de tasas para comparar los efectos del tratamiento en la proporción (%) de DVFH en 1 año. † Se calculó la odds ratio para comparar los efectos del tratamiento en cuanto a la probabilidad 
de alta al domicilio.

IC = intervalo de confianza; DVFH = días de vida estando fuera del hospital; HR = hazard ratio (TAV frente a SAVR); otras abreviaturas como en la Tabla 1.
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Es importante señalar que no observamos diferencias 
significativas en los efectos del tratamiento en la mayor 
parte de subgrupos de pacientes, incluidos los de los es-
tratos de riesgo intermedio y alto. En términos generales, 
esos resultados son coherentes con los datos disponibles 
de estudios aleatorizados (23); sin embargo, nuestro 
análisis sugiere que los pacientes con una enfermedad 
pulmonar significativa o con antecedentes de cirugía car-
diaca previa pueden obtener un beneficio adicional con 
el empleo de la TAV (en comparación con la SAVR) en de-
terminados parámetros de valoración.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.  En primer lugar, este es-
tudio no fue una comparación aleatorizada de los trata-
mientos y puede haber habido un sesgo (en especial por 
desequilibrios en el grado de fragilidad de los pacientes) 
que haya influido en nuestros resultados.

En segundo lugar, observamos que casi la mitad de los 
pacientes de Estados Unidos tenían una probabilidad 
muy alta de ser tratados con SAVR (31,5%) o con TAV 
(14,8%), lo cual hace que sea improbable que un trata-
miento alternativo se considerara una opción razonable 
en casi la mitad de los casos. Por consiguiente, los resul-
tados que se presentan aquí van destinados a evaluar los 
efectos del tratamiento en los pacientes que en general se 
consideran aptos para una u otra intervención, excluyen-
do aquellos que tienen una propensión extremadamente 
alta o baja para la TAV.

En tercer lugar, aunque los resultados de nuestros 
análisis de subgrupos han mostrado una semejanza 
general en los efectos del tratamiento en los diversos 
subgrupos de pacientes, es probable que determinadas 
combinaciones de comorbilidad puedan favorecer un 
tratamiento frente al otro. Nunca se resaltará lo suficien-
te la importancia de elaborar instrumentos de ayuda a la 
decisión que faciliten la optimización de la asistencia in-
dividualizada de los pacientes.

En cuarto lugar, como consecuencia de las diferencias 
existentes en los mecanismos de vinculación de Medicare 
basados en la base de datos nacional de la STS y el registro 
TVT, hubo un desfase en el intervalo de inclusión para la 
SAVR (1 de julio de 2011 a 31 de diciembre de 2013) y 
la TAV (1 de enero de 2014 a 30 de septiembre de 2015). 
Por consiguiente, es posible que los resultados presenta-
dos aquí infravaloren la seguridad y la efectividad de la 
SAVR si los resultados quirúrgicos mejoraron de manera 
significativa durante este desfase del intervalo.

En quinto lugar, los parámetros de valoración presen-
tados aquí fueron seleccionados de entre una lista de pa-
rámetros disponibles por un amplio panel de personas 
interesadas en el que había pacientes y cuidadores; sin 
embargo, hubo una coincidencia general en que la cali-
dad de vida es un parámetro de valoración que es impor-
tante tener en cuenta al elegir entre estas 2 intervenciones. 

No se dispuso de datos de calidad de vida, función física y 
clase funcional de la New York Heart Association en el 
seguimiento de los pacientes tratados con SAVR y, por lo 
tanto, no se pudieron presentar en nuestro estudio. De 
igual modo, hubo varios parámetros de valoración indi-
rectos importantes de los que no se dispuso, como el 
grado de insuficiencia valvular aórtica y de remodelado 
del ventrículo izquierdo. Además, las expectativas res-
pecto a la durabilidad de la válvula a largo plazo son un 
elemento clave en la toma de decisiones sobre el trata-
miento, en especial en los pacientes de menor edad y en 
los que tienen un riesgo quirúrgico preoperatorio infe-
rior. Será importante realizar una evaluación de la nece-
sidad de reintervenciones valvulares cuando se llegue a 
una maduración de esta cohorte con el paso del tiempo.

En sexto lugar, se consideró que la causa de la muerte era 
un aspecto importante a tener en cuenta que no se abordó 
en nuestro estudio debido a la falta de los datos necesarios.

Por último, es importante reconocer que el tratamien-
to de la valvulopatía aórtica es un campo en rápido desa-
rrollo, con modificaciones frecuentes en la tecnología de 
los dispositivos tanto para la SAVR mínimamente invasi-
va como para la TAV. Los datos que se presentan aquí son 
los más recientes disponibles de Estados Unidos y refle-
jan los resultados obtenidos en pacientes tratados des-
pués del intervalo de adopción inicial de la tecnología de 
TAV en este país; sin embargo, las recientes modificacio-
nes de los dispositivos de TAV han reducido su perfil de 
aplicación, han mejorado la aposición entre la prótesis y 
el anillo y han mejorado las capacidades de recolocación 
del dispositivo. Estas modificaciones han reducido la in-
cidencia de complicaciones de la intervención, incluido el 
ictus periintervención, las complicaciones vasculares 
agudas, la mala colocación del dispositivo y la insuficien-
cia aórtica perivalvular. Es posible que con la futura evo-
lución de los dispositivos de TAV y SAVR se modifiquen 
los riesgos y beneficios de estas 2 intervenciones. La mo-
nitorización diligente de los resultados obtenidos conti-
nuará siendo útil para orientar la futura innovación de 
los dispositivos utilizados en este campo.

CONCLUSIONES

Hemos utilizado métodos de ajuste mediante propensity 
score para comparar los resultados a 1 año de la TAV con 
los de la SAVR en la práctica clínica real en una amplia co-
horte de pacientes ancianos de Estados Unidos con este-
nosis valvular aórtica que tenían un riesgo quirúrgico 
intermedio o alto. Es importante señalar que nuestros re-
sultados confirman y amplían las observaciones de los 
ensayos aleatorizados existentes en este campo. En com-
paración con los tratados con SAVR, los pacientes en los 
que se utilizó una TAV presentaron una menor incidencia 
de mortalidad en el hospital y fueron dados de alta a domi-
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cilio con más frecuencia. En el seguimiento a 1 año, la mor-
talidad, los ictus y los DVFH fueron similares con los 
2 tratamientos en la cohorte global y en la mayor parte de 
subgrupos de pacientes, incluidos los que se encontraban 
dentro del espectro de riesgo quirúrgico intermedio y alto.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
En pacientes no seleccionados, con un riesgo 
quirúrgico intermedio o alto, la TAV y la SAVR se 
asociaron a unas tasas de ictus, DVFH y mortalidad 
a 1 año similares, pero los pacientes tratados con TAV 
fueron dados de alta con más frecuencia a 
su domicilio, lo cual refleja una recuperación 
posoperatoria más fácil.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: La evolución 
continuada de las tecnologías de TAV y SAVR podría 
modificar los riesgos y beneficios relativos de estas 
técnicas e influir en la toma de decisiones clínicas.
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Los ensayos clínicos aleatorizados proporcionan la 
evidencia científica más sólida (1). Sin embargo, los es-
trictos criterios de inclusión (siendo frecuentemente ex-
cluidos los pacientes con mayor riesgo de complicaciones) 
y selección de centros participantes, y el estrecho segui-
miento de los pacientes, pueden limitar en parte la gene-
ralización de los resultados a la práctica clínica. Además, 
el tamaño muestral, en general limitado, dificulta la de-
tección de efectos adversos poco frecuentes. De hecho, se 
ha demostrado una mayor mortalidad entre los pacientes 
que han sido excluidos de los estudios aleatorizados (2). 
Los estudios observacionales a gran escala complemen-
tan los ensayos controlados aleatorizados demostrando 
el efecto de los tratamientos en el mundo real y permi-
tiendo la evaluación de subgrupos poblacionales exclui-
dos de los ensayos aleatorizados. En este sentido, los 
registros ofrecen una oportunidad única gracias al gran 
número y variedad de pacientes incluidos representati-
vos de todo el espectro de una patología.

En el campo del implante percutáneo de la válvula 
aórtica (TAV), registros nacionales como el francés, britá-
nico, alemán y americano (Transcatheter Valve Therapy 
[TVT]) han proporcionado información de gran valor en 
relación con la práctica clínica de TAV en pacientes conse-
cutivos no seleccionados (3-6). Brennan et al. publicaron 
recientemente en la revista JACC los resultados de un 
subestudio del registro TVT que compara la TAV con el 
remplazo valvular aórtico quirúrgico (SAVR) en pacien-
tes de riesgo quirúrgico intermedio-alto utilizando como 
método de ajuste el emparejamiento por propensity score 
(7). De un total de 40 528 pacientes seleccionados de los 
registros TVT y del registro nacional de cirugía cardiaca 
de la Sociedad de Cirujanos Torácicos (STS), fueron final-

mente incluidos 4732 pacientes en cada grupo (TAV y 
SAVR). La mediana de edad fue de 82 años, el 47,9% 
fueron mujeres y la mediana de la puntuación de riesgo 
quirúrgico STS PROM fue de 5,6%. El 76% de los procedi-
mientos TAV se realizaron por la vía femoral. Los dos gru-
pos fueron similares respecto a las características clínicas 
y los hallazgos ecocardiográficos basales. Aunque la mor-
talidad hospitalaria fue menor en el grupo TAV (3,0% 
frente a 5,0%, p<0,001), no se observaron diferencias en 
la mortalidad a 1 año (TAV: 17,3; SAVR: 17,9%). El riesgo 
de accidente cerebrovascular (ACV) durante la hospitali-
zación fue similar en los dos grupos (TAV: 2,5%; SAVR: 
2,7%). Sin embargo, entre 30 días y 1 año, el riesgo de 
ACV fue mayor en el grupo TAV aunque las diferencias a 
1 año no fueron significativas. Los pacientes TAV se die-
ron de alta a domicilio (frente a centro de recuperación) 
con más frecuencia (69,9% frente a 41,2%) si bien no se 
observaron diferencias en la proporción de días vivo y 
fuera del hospital entre los dos grupos. 

Este estudio confirma que los resultados de los ensa-
yos controlados y aleatorizados que comparan TAV y 
SAVR para el tratamiento de la estenosis aórtica en pa-
cientes de riesgo intermedio-alto son reproducibles en 
la práctica clínica habitual (8-11). De hecho, los resulta-
dos fueron similares en la mayoría de los diferentes sub
grupos analizados incluyendo pacientes con disfunción 
ventricular severa, enfermedad coronaria que requiere 
revascularización, insuficiencia renal severa o diálisis, 
insuficiencia mitral grave y enfermedad pulmonar grave 
que habían sido previamente excluidos en ensayos con-
trolados y aleatorizados como PARTNER o US CoreValve 
pivotal trial (8-11). Solo se observaron diferencias en los 
pacientes con cirugía cardiaca previa, que tuvieron una 
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menor mortalidad asociada a la TAV, y los pacientes con 
enfermedad pulmonar dependientes de oxígeno, que 
presentaron un menor riesgo de ACV después del proce-
dimiento cuando fueron tratados mediante TAV. De la 
misma forma, los resultados fueron similares a los es
tudios aleatorizados en los diferentes estratos de ries-
go  quirúrgico (alto o intermedio) definidos según la 
puntuación de riesgo STS-PROM (3-5%, 5-8% y >8%) 
(8-11).

Varios estudios observacionales a gran escala habían 
comparado previamente los resultados de SAVR y TAV 
(12-16). Aunque la mayoría de ellos concluyen que no 
hay diferencias entre los dos tratamientos cuando los pa-
cientes incluidos son considerados de riesgo quirúrgico 
alto (13,14), se observaron resultados discrepantes en 
los pacientes de riesgo más bajo (12,13,15,16). Así, mien-
tras que Thourani et al. encontraron una disminución de 
la mortalidad en los pacientes de riesgo intermedio tra-
tados con TAV (frente a SAVR) (16), lo contrario fue 
observado en un subanálisis del registro GARY (12). Dife-
rencias metodológicas podrían explicar en parte las dis-
crepancias entre los estudios: 1) diferentes períodos de 
inclusión en el grupo TAV (entre 2011-2013 en el regis-
tro GARY, entre 2014-2015 en el registro TVT y en 2014 
en el estudio PARTNER 2 - SAPIEN 3) y en el grupo qui-
rúrgico, que además, no fueron contemporáneos en los 
estudios PARTNER 2-SAPIEN 3 y TVT; 2) la definición de 
riesgo intermedio se hizo después de la inclusión y en 
base exclusivamente al EuroSCORE logístico en el registro 
GARY, a la puntuación STS en el registro TVT y teniendo 
en cuenta el STS y el criterio clínico del “Heart Team” 
antes de la inclusión en el estudio PARTNER 2-SAPIEN; 
3) el tipo de dispositivo utilizado fue diferente y la pro-
porción de pacientes tratados por vía femoral fue mayor 
en el estudio SAPIEN 3 (88 frente a 75-76%), aunque en 
el registro GARY el análisis se hizo estratificado por la vía 
utilizada; 4) diferentes métodos de ajuste: estratificación 
en el registro GARY y en PARTNER 2-SAPIEN 3, frente a 
emparejamiento en el registro TVT, siendo este último el 
que más reduce potenciales sesgos de selección; (17) 
4)  diferentes criterios de exclusión. En el estudio 
PARTNER 2 - SAPIEN 3 se incluyeron en el grupo quirúr-
gico pacientes que requirieron bypass coronario (14,5%) 
y otros procedimientos concomitantes (9,1%). En el re-
gistro GARY, los pacientes que necesitaron revasculariza-
ción quirúrgica o percutánea fueron excluidos, mientras 
que en el presente estudio, el 33% de los pacientes del 
grupo quirúrgico requirieron revascularización corona-
ria con bypass y no se aportó información sobre la nece-
sidad de revascularización en el grupo TAV. De hecho, 
llama la atención la baja mortalidad al año de seguimien-
to observada en el grupo quirúrgico del registro GARY 
(9% frente a 13% en PARTNER 2 – SAPIEN 3 y 17,9% en 
el registro TVT), mientras que la mortalidad en el grupo 

TAV fue inferior en el estudio PARTNER 2 - SAPIEN 3 
(7,4% frente a 17,3% en el registro TVT y 16,6% en el 
registro GARY).

A pesar de la importancia clínica del presente análisis 
del registro TVT, existen algunas limitaciones, la mayoría 
de ellas inherentes a su naturaleza observacional, que 
merecen ser mencionadas: 1) la ausencia de aleatoriza-
ción puede haber favorecido un sesgo de selección. A 
pesar del ajuste mediante la utilización del propensity 
score, pueden existir factores de confusión desconocidos 
o no recogidos en la base de datos que pueden haber con-
dicionado tanto el tipo de tratamiento como los resulta-
dos. De hecho, como se ha mencionado anteriormente, el 
33% de los pacientes en el grupo SAVR requirieron una 
revascularización mediante bypass coronario, mientras 
que no hay información en relación con la necesidad de 
revascularización en el grupo TAV. La presencia de enfer-
medad coronaria grave podría haber condicionado el tra-
tamiento (SAVR en lugar de TAV) y el pronóstico de los 
pacientes. Desafortunadamente, no se hizo ningún ajuste 
por esta variable en el estudio; 2) el riesgo quirúrgico fue 
definido basándose exclusivamente en la puntuación 
STS; 3) los procedimientos TAV fueron realizados más 
tarde en el tiempo que los SAVR; 4) el tiempo medio de 
seguimiento fue diferente en los dos grupos (inferior a 
6  meses en el grupo TAV y aproximadamente 1 año en 
el  grupo cirugía), y 5) los resultados a un año fueron 
obtenidos a partir de bases de datos administrativas 
(Medicare). De hecho, la menor incidencia de ACV en este 
estudio respecto a la observada en los ensayos clínicos 
podría deberse a las limitaciones inherentes de este tipo 
de bases de datos. 

El presente estudio confirma la ausencia de diferen-
cias en la práctica clínica entre SAVR y TAV respecto a 
mortalidad y ACV en pacientes de riesgo quirúrgico in-
termedio-alto, tal como ya se había observado previa-
mente en estudios aleatorizados. El hecho de que la TAV 
sea un tratamiento menos invasivo favorecerá ineludible-
mente su implementación como tratamiento de elección 
en estos pacientes. Sin embargo, se precisan más estu-
dios para definir mejor los subgrupos de pacientes que 
todavía podrían beneficiarse de un tratamiento quirúrgi-
co, particularmente cuando la enfermedad valvular aórti-
ca se asocia a enfermedad coronaria (muy especialmente 
en presencia de enfermedad del tronco común o multi
vaso), o en casos con anatomía no favorable para el TAV 
(por ejemplo, casos con riesgo alto de oclusión coronaria 
o calcificación valvular extrema). También será im
portante obtener seguimientos a largo plazo en estos 
pacientes, especialmente para verificar la ausencia de 
diferencias en cuanto a la durabilidad valvular entre TAV 
y SAVR. En cualquier caso, estos resultados demuestran 
la madurez de la TAV y apoyan su expansión hacia el 
tratamiento de pacientes de bajo riesgo. Los 3 estudios 
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aleatorizados en curso comparando TAVR y SAVR en 
pacientes ancianos de bajo riesgo nos darán en los 
próximos años una respuesta definitiva en relación a la 
indicación de la TAV como tratamiento de elección en la 
mayoría de pacientes ancianos con estenosis aórtica se-
vera.
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RESUMEN

ANTECEDENTES  La insuficiencia cardiaca (IC) avanzada se caracteriza por una morbilidad y mortalidad elevadas. El 
tratamiento convencional puede no reducir suficientemente el sufrimiento ni optimizar la calidad de vida del paciente. 

OBJETIVOS  Los autores investigaron si una intervención interdisciplinaria de cuidados paliativos, agregada a la 
asistencia de la IC basada en la evidencia mejora determinados resultados. 

MÉTODOS  Los autores aleatorizaron a 150 pacientes con IC avanzada entre el 15 de agosto de 2012 y el 25 de junio 
de 2015, asignándoles la asistencia habitual (AH) (n = 75) o la AH más una intervención de cuidados paliativos 
(AH + PAL) (n = 75) en un único centro. Las variables de valoración principales fueron 2 medidas de la calidad de vida, 
el resumen global del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) y la escala Functional Assessment of Chronic 
Illness Therapy–Palliative Care (FACIT–Pal), evaluada a los 6 meses. Las variables de valoración secundarias fueron las 
evaluaciones de la depresión y la ansiedad (mediante la Hospital Anxiety and Depression Scale [HADS]), el bienestar 
espiritual (mediante la escala FACIT–Spiritual Well-Being [FACIT–Sp]), las hospitalizaciones y la mortalidad. 

RESULTADOS  Los pacientes aleatorizados a AH + PAL, en comparación con los aleatorizados a la AH sola, presentaron 
una mejora significativamente superior en las puntuaciones de KCCQ y FACIT–Pal entre la asignación aleatoria y la 
evaluación realizada a los 6 meses (diferencia de KCCQ = 9,49 puntos, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,94 a 18,05, 
p = 0,030; diferencia de FACIT–Pal = 11,77 puntos, IC del 95%: 0,84 a 22,71, p = 0,035). Hubo una mejora de la depresión 
en los pacientes con AH + PAL (diferencia de HADS-depresión = –1,94 puntos; p = 0,020) en comparación con los 
pacientes con AH sola, y se observaron resultados similares con la ansiedad (diferencia de HADS-ansiedad –1,83 puntos; 
p = 0,048). El bienestar espiritual mejoró en los pacientes con AH + PAL en comparación con AH sola (diferencia de 
FACIT–Sp = 3,98 puntos; p = 0,027). La asignación aleatoria a AH + PAL no afectó a la rehospitalización ni a la mortalidad. 

CONCLUSIONES  Una intervención de cuidados paliativos interdisciplinaria en pacientes con IC avanzada mostró 
un beneficio uniformemente superior al de la AH sola en lo relativo a la calidad de vida, la ansiedad, la depresión y 
el bienestar espiritual. (Palliative Care in Heart Failure [PAL-HF]; NCT01589601) (J Am Coll Cardiol 2017;70:331–41) 
© 2017 American College of Cardiology Foundation.
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En los últimos 25 años se han realizado 
avances importantes en la identificación 
y el uso de tratamientos que modifican el 

pronóstico de los pacientes con insuficiencia 
cardiaca (IC) (1). Lamentablemente, es fre-
cuente que estos tratamientos no consigan pre-
venir la progresión de la enfermedad con el paso 
del tiempo. La descompensación aguda de la IC 
continúa siendo la causa más frecuente de hos-
pitalización en la población de Medicare, y ello 
resalta la importancia de salud pública de este 
problema (2,3). Además, la progresión de la IC 
es una experiencia que causa miedo e incomodi-
dad a los pacientes, con secuelas tanto físicas 
como psicológicas. Por lo que respecta a estas 
últimas, los pacientes con IC sufren con frecuen-
cia depresión, mala calidad de vida y desaso-
siego espiritual (4,5). Las tasas elevadas de mor-

talidad y la mala calidad de vida de los pacientes con IC a 
pesar del uso de los tratamientos actuales sugieren que es 
necesario un nuevo enfoque en el manejo de estos pacien-
tes (6–8). Un enfoque que ha resultado prometedor en los 
pacientes con cáncer avanzado y otras enfermedades gra-
ves son los cuidados paliativos (9), un planteamiento 
interdisciplinario diseñado para mejorar los síntomas, el 
dolor y la calidad de vida. Para evaluar el valor añadido 
que aportan los cuidados paliativos en los pacientes con IC 
es necesario un enfoque claro centrado en los resultados 
percibidos por el paciente, en especial el alivio del sufri-
miento y la mejora de la calidad de vida a medida que pro-
gresa la enfermedad (10).

El ensayo PAL-HF (Palliative Care in Heart Failure) se 
llevó a cabo para evaluar las repercusiones de una inter-
vención de cuidados paliativos interdisciplinaria combi-
nada con el tratamiento habitual de la IC en la calidad de 
vida relacionada con la IC y la calidad de vida global de 
los pacientes con IC avanzada (ilustración central).

MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO.  El diseño del ensayo PAL-HF se 
ha descrito ya con anterioridad (11). De forma resumida, 

el PAL-HF fue un ensayo clínico unicéntrico, prospectivo, 
de 2 grupos, en el que participaron pacientes con IC avan-
zada y un riesgo de mortalidad a 6 meses elevado según 
las covariables medidas en el momento de la inclusión. 
Los pacientes incluidos fueron aleatorizados en una 
relación 1:1 a la asistencia habitual (AH) sola o a la AH 
más una intervención de cuidados paliativos (AH + PAL) 
utilizando un esquema de asignación aleatoria completa. 
El ensayo no utilizó un diseño ciego ya que no era posible 
un enmascaramiento de la intervención. 

La duración de la fase de intervención del ensayo fue 
de 6 meses, pero se realizó un seguimiento de los pa
cientes de ambos grupos hasta la muerte o el final del 
estudio. 

INTERVENCIÓN DEL PAL-HF.  Nuestra intervención de 
cuidados paliativos interdisciplinaria, de múltiples com-
ponentes y basada en las guías, se administró en 
combinación con el tratamiento actual de la IC según lo 
detallado anteriormente (11). De forma resumida, el 
equipo de estudio evaluó y trató los múltiples dominios 
de la calidad de vida de los pacientes con IC avanzada, 
incluidos los síntomas físicos, las inquietudes psicosocia-
les y espirituales y el plan de cuidados avanzados. Una 
enfermera de cuidados paliativos titulada coordinó estos 
aspectos de la asistencia de los pacientes en colaboración 
con un médico especialista en medicina paliativa y de 
cuidados terminales. La intervención se llevó a cabo en 
colaboración con el equipo de cardiología clínica de cada 
paciente y se centró en un conjunto de objetivos comunes 
que combinaban la mejora sintomática de la IC con los 
objetivos de cuidados paliativos. Tras el alta hospitalaria, 
la enfermera del PAL-HF participó activamente en el 
tratamiento continuado de los pacientes en un contexto 
ambulatorio. 

Se realizó un examen de detección de la depresión y 
la  ansiedad con el empleo de la Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HADS) (12). En los pacientes con un re-
sultado positivo para estos síntomas se planteó la remi-
sión a un profesional de la salud mental así como el 
posible uso de tratamientos médicos sintomáticos, como 
antidepresivos, ansiolíticos, recursos para controlar el 
estrés y psicoterapia. Las inquietudes espirituales fueron 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

IC, intervalo de confianza

FACIT–Pal, escala Functional 
Assessment of Chronic Illness 
Therapy–Palliative Care

FACIT–SP, escala Functional 
Assessment of Chronic Illness 
Therapy–Spiritual Well-Being

HADS, Hospital Anxiety and 
Depression Survey

IC, insuficiencia cardiaca

KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire

NT-proBNP, péptido natriurético 
tipo B aminoterminal

AH, asistencia habitual

AH + PAL, asistencia habitual + 
intervención de cuidados paliativos
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abordadas por la enfermera del estudio con el empleo 
del  instrumento de antecedentes espirituales Faith and 
Belief, Importance, Community, Address in Care, y esta 
información se puso a disposición del equipo de inter-
vención (13,14). Los objetivos de la asistencia fueron 
evaluados de manera repetida por la enfermera de la 
intervención con el empleo de las técnicas de comu
nicación descritas en el VitalTalk Curriculum. Una vez 
completada la intervención de 6 meses, la enfermera 
continuó en contacto con los pacientes del grupo de in-
tervención cada 3 meses para proporcionarles un apoyo 
y cuidados clínicos de manera continuada. 

ASISTENCIA HABITUAL.  Los pacientes del grupo de AH 
sola fueron tratados por un equipo dirigido por un cardió-

logo con un conocimiento experto de la IC. La asistencia 
intrahospitalaria se centró en el alivio de los síntomas y el 
uso de tratamientos basados en la evidencia, según lo deta-
llado en las guías actuales (1). No se negó la consulta intra-
hospitalaria a cuidados paliativos a los pacientes del grupo 
de AH sola. Tras el alta, estos pacientes fueron objeto de un 
seguimiento ambulatorio por parte de sus médicos genera-
les así como de un cardiólogo de IC o una enfermera, y su 
asistencia se centró en el ajuste individualizado de la medi-
cación y el seguimiento regular de la función de los órga-
nos finales según lo establecido en las guías. 

ELEGIBILIDAD DE LOS PACIENTES PARA EL ESTU-
DIO.  En el ensayo PAL-HF se seleccionó y se incluyó 
tanto a pacientes hospitalizados (n = 148) como a pacien-

ILUSTRACIÓN CENTRAL  En el estudio PAL-HF se incluyeron 150 pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada a los que se 
asignó aleatoriamente la asistencia habitual o la asistencia habitual + una intervención de cuidados paliativos multidimensional

Rogers, J.G. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(3):331–41.

Asistencia habitual sola
(n = 75)

Asistencia habitual + 
cuidados paliativos

(n = 75)

Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire

Functional Assessment of Chronic 
Illness Therapy-Palliative Care Scale
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Las variables de valoración principales fueron la calidad de vida medidas con el Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire y la escala Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy–Palliative Care. Los pacientes a los que se aplicó la intervención de cuidados paliativos presentaron una calidad de vida significativamente mejor medida con ambos 
instrumentos. IC = intervalo de confianza; FACIT–PAL = escala Functional Assessment of Chronic Illness Therapy–Palliative Care; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire; PAL = cuidados paliativos; PAL-HF = estudio Palliative Care in Heart Failure; AH = asistencia habitual.
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tes recién dados de alta (n = 2) que tenían un riesgo ele-
vado de rehospitalización y mortalidad según lo indicado 
por la puntuación de riesgo del Evaluation Study of Con-
gestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheteriza-
tion Effectiveness (11,15). La razón más frecuente para la 
exclusión del ensayo fue el hecho de no cumplir los crite-
rios de gravedad de la enfermedad de la puntuación de 
riesgo del Evaluation Study of Congestive Heart Failure 
and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness. Los 
pacientes hospitalizados podían ser incluidos si se pre-
veía el alta en un plazo de 48 horas. Los pacientes dados 
de alta recientemente fueron considerados aptos para la 
inclusión en el estudio si el alta del hospital se había pro-
ducido en las 2 semanas previas y cumplían los demás 
criterios de inclusión en el estudio. Los criterios de exclu-
sión incluyeron la previsión de un trasplante cardiaco o 
de un implante de un dispositivo de asistencia ventricu-
lar en un plazo de 6 meses y la enfermedad terminal no 
cardiaca. Se ha publicado anteriormente una lista com-
pleta de los criterios de inclusión y exclusión (11). El es-
tudio fue aprobado por el consejo de revisión interno del 
Duke University Medical Center. Todos los pacientes die-
ron su consentimiento informado por escrito. 

SEGUIMIENTO Y OBTENCIÓN DE DATOS DE CALIDAD 
DE VIDA.  Después de su inclusión en el ensayo, los pa-
cientes fueron evaluados de nuevo para determinar su 
estado clínico y administrar los cuestionarios de los re-
sultados principales en las semanas 2, 6, 12 y 24 (11). 

PARÁMETROS DE VALORACIÓN.  Las 2 variables de va-
loración principales fueron la calidad de vida específica 
para la IC (medida con la puntuación de resumen global 
del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire [KCCQ] 
[16]) y la calidad de vida relacionada con la salud general 
y específica de cuidados paliativos (medida con la escala 
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy–Palliative 
Care [FACIT–Pal]). El KCCQ es un cuestionario de 23 ítems, 
específico para la enfermedad, con valores de 0 a 100, en el 
que las puntuaciones más altas corresponden a un mejor 
estado de salud. La puntuación de resumen global se basa 
en los dominios de función física, síntomas, función social 
y calidad de vida. Un cambio de 5 puntos en la puntuación 
de resumen global del KCCQ se considera una diferencia 
clínicamente relevante (17). La escala FACIT–Pal es un ins-
trumento de 46 ítems que mide la calidad de vida genérica 
y es completada por el propio paciente (27 ítems de cali-
dad de vida general, 19 de la de cuidados paliativos); con 
ella se valora la calidad de vida en varios dominios, inclui-
dos los de bienestar físico, bienestar social/familiar, bien-
estar emocional, bienestar funcional y cuidados paliativos, 
con valores de entre 0 y 184. Las puntuaciones más altas 
indican una mejor calidad de vida. Un cambio de 10 pun-
tos en la puntuación de resumen global corresponde a una 
diferencia clínicamente relevante (18). 

Las variables de valoración de la calidad de vida se-
cundarias fueron la puntuación de la escala FACIT–Spiri-
tual Well-Being (FACIT–Sp) y la de la HADS. La FACIT–Sp 
(19) es una escala de 12 ítems que evalúa el papel de la fe 
en la enfermedad y el significado de la vida, la paz y la 
finalidad de la vida. Los valores de la puntuación van de 
0 a 48 y las puntuaciones más altas corresponden a un 
aumento de la espiritualidad dentro de las diversas tradi-
ciones religiosas. La HADS es una escala de 14 ítems que 
se divide en una subescala de ansiedad y otra de depre-
sión (20). Las preguntas se puntúan entre 0 y 3, y un 
valor de corte de 11 en cada subescala es el que propor-
ciona una sensibilidad y especificidad óptimas respecto a 
la presencia del síntoma psiquiátrico correspondiente. 
Los valores de la puntuación total de la HADS van de 0 a 
42, y las de las subpuntuaciones de depresión y ansiedad 
van de 0 a 21; los valores más altos indican síntomas más 
graves. Una puntuación de 11 o superior en cada subes-
cala es la que tiene la sensibilidad y especificidad ópti-
mas respecto a la presencia del correspondiente síntoma 
psiquiátrico. Estos cuestionarios se administraron en las 
semanas 2, 12 y 24. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO.  Las puntuaciones de resumen 
global del KCCQ y de la FACIT–Pal se consideraron varia-
bles de valoración principales en el estudio PAL-HF. Par-
tiendo del supuesto de una desviación estándar común 
de 12 puntos para la puntuación de resumen global del 
KCCQ, se preveía que el tamaño muestral previsto de 
200  pacientes (100 en cada grupo) proporcionaría una 
potencia estadística del 80% para la detección de una di-
ferencia de 4,8 puntos. Como se ha señalado antes, un 
cambio de 5 puntos en esta puntuación es el cambio más 
pequeño que es clínicamente relevante a nivel de un 
paciente individual (17). Para la variable principal de 
FACIT–Pal, se previó que el tamaño muestral de 200 pa-
cientes aportaría una potencia estadística del 80% para 
la detección de una diferencia de 10 puntos, partiendo 
del supuesto de una desviación estándar de 25. Como se 
ha señalado antes, un cambio de 10 puntos en esta pun-
tuación es el cambio más pequeño que es clínicamente 
relevante a nivel de un paciente individual. Deben usarse 
valores de referencia para la interpretación de las pun-
tuaciones de calidad de vida basadas en el cambio clíni-
camente relevante en el paciente individual, teniendo en 
cuenta que, para los datos a nivel de grupo, los valores 
medios de los grupos dependen habitualmente de la pro-
porción de respondedores existente en la muestra (10). 
Los cálculos del tamaño muestral se basaron en una 
prueba de t de Student de 2 muestras, con un error de 
tipo I de 0,05. El comité de vigilancia de datos y segu
ridad, en consulta con el organismo patrocinador, 
recomendó una reducción del tamaño muestral a 150 pa-
cientes el 14 de enero de 2015, teniendo en cuenta el 
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ritmo de inclusión, que la tasa de mortalidad era inferior 
a la prevista y las diferencias de resultados observadas 
en una evaluación intermedia. 

Las características basales de los dos grupos de estu-
dio se presentan con el empleo de media ± DE para las 
variables continuas y del número (porcentaje) para las va
riables discretas. Los análisis principales de los datos 
longitudinales del resumen global del KCCQ y de la pun-
tuación de la FACIT–Pal se basan en modelos mixtos li-
neales, con una variable indicadora para el grupo de 
tratamiento. El análisis de modelo mixto proporciona un 
enfoque que tiene en cuenta las causas de variación y la 
correlación entre medidas repetidas en un mismo indivi-
duo. En el análisis de las evaluaciones múltiples, los pa-
cientes pueden ser incluidos a pesar de que falten algunas 
observaciones; esto es una ventaja respecto a los análisis 
de modelo lineal general en el que no se acepta que falten 
observaciones. Se calculó el efecto del tratamiento a los 
6 meses con el empleo de los planteamientos de contras-
te apropiados. Las dos variables de valoración principa-
les se evaluaron con un nivel de error de tipo I bilateral 
de 0,05 ya que el KCCQ y la FACIT–Pal miden 2 dimensio-
nes diferentes y ambas son importantes para los pacien-
tes. Se estimaron las tasas de mortalidad con el método 
de Kaplan-Meier y se calcularon los valores de p con el 
empleo de la prueba de orden logarítmico (log-rank). 
Todos los análisis presentados se realizaron aplicando el 
principio de intención de tratar. 

RESULTADOS

En total, se incluyeron 150 pacientes en el estudio PAL-HF, 
75 en cada grupo de estudio (figura 1 online). Las caracte-
rísticas basales de la población en estudio se muestran en 
la tabla 1. La media de edad fue de 71 años, con un 47% de 
mujeres y un 41% de pacientes afroamericanos. La media 
del tiempo de evolución de la IC fue de 66,9 meses, y los 
pacientes habían tenido un promedio de 2,2 hospitali
zaciones en los 12 meses previos a la inclusión. Además, 
un 45% de los pacientes tenían una fracción de eyección 
>  40%, y la media de concentración basal de péptido 
natriurético tipo B aminoterminal (NT-proBNP) fue de 
11 576 pmol/l. La mayor parte de los participantes (82%) 
eran sedentarios > 50% del tiempo, y un 85% valoraron su 
salud global como mala/regular. No se observaron dife-
rencias significativas en las características demográficas 
basales según la asignación del tratamiento. 

La frecuencia de las interacciones que se produjeron 
entre pacientes y prestadores de asistencia se muestra en 
la tabla 2. Los componentes específicos de las interaccio-
nes complejas destinados a abordar la planificación de los 
cuidados avanzados, la mejora de los síntomas y el apoyo 
psicosocial y espiritual son difíciles de capturar a partir 
de las historias clínicas y los documentos del estudio.

En el seguimiento de 6 meses, un 30% de los pacien-
tes fueron hospitalizados por IC y un 29% de los pa
cientes fallecieron. No se observaron diferencias entre 
los 2 grupos de tratamiento por lo que respecta a estas 

TABLA 1  Características basales

AH + PAL
(n = 75)

AH sola
(n = 75)

Edad, años 71,9 ± 12,4 69,8 ± 13,4
Mujeres 33 (44,0) 38 (50,7)
Raza

Negros 36 (48,0) 26 (34,7)
Asiáticos 1 (1,3) 1 (1,3)
Blancos 38 (50,7) 48 (64,0)
Otros 0 (0,0) 0 (0,0)

Antecedentes de enfermedad coronaria 38 (50,7) 47 (62,7)
Antecedentes de ictus 18 (24,0) 10 (13,3)
Antecedentes de hipertensión 61 (81,3) 52 (69,3)
Antecedentes de diabetes mellitus 42 (56,0) 38 (50,7)
Clase funcional III de la NYHA 54 (72,0) 58 (77,3)
Clase funcional IV de la NYHA 15 (20,0) 5 (6,7)
Insuficiencia cardiaca isquémica 34 (45,3) 38 (50,7)
Nivel de deterioro de la fracción de eyección más reciente

Normal (> 55%) 21 (28,0) 14 (18,7)
Deterioro leve (40%–55%) 14 (18,7) 19 (25,3)
Deterioro moderado (25%–40%) 17 (22,7) 14 (18,7)
Deterioro grave (< 25%) 23 (30,7) 28 (37,3)

Implante de DAI/marcapasos previo 35 (46,7) 34 (45,3)
DAI solamente 8 (10,7) 12 (16,0)
Marcapasos solamente 9 (12,0) 7 (9,3)
Marcapasos biventricular solamente 1 (1,3) 2 (2,7)
Marcapasos biventricular y DAI 17 (22,7) 13 (17,3)

NT-proBNP, pg/ml 10 040,2 ± 9434,2 13 212,4 ± 14 698,2
Tiempo de evolución de la IC, meses 64,7 ± 70,0 69,1 ± 76,5
Importancia de la religión/espiritualidad

Moderada 15 (20,0) 13 (17,3)
Profunda 54 (72,0) 49 (65,3)

Tiempo pasado en cama/sofá/silla en el mes anterior
Más de la mitad 16 (21,3) 20 (26,7)
Casi todo 25 (33,3) 29 (38,7)

Depresión tratada con medicaciones 12 (16,0) 13 (17,3)
Abuso de alcohol	 6 (8,0) 8 (10,7)
Abuso de drogas 5 (6,7) 5 (6,7)
Creatinina, mg/dl 1,8 (0,83) 1,9 (0,81)
IECA 17 (22,7) 16 (21,3)
ARA II 4 (5,3) 7 (9,3)
Antagonistas de aldosterona 30 (40,0) 22 (29,3)
Ácido acetilsalicílico 54 (72,0) 46 (61,3)
Betabloqueante 51 (68,0) 48 (64,0)
Diuréticos

Bumetanida 1 (1,3) 1 (1,3)
Furosemida 39 (52,0) 49 (65,3)
Torasemida 27 (36,0) 14 (18,7)

Estatinas 43 (57,3) 41 (54,7)

Los valores corresponden a media ± DE o n (%). Todos los valores de p de comparación de grupos de tratamiento 
> 0,05.

IECA = inhibidor de la enzima de conversión de la angiotensina; ARA II = antagonista de receptores de angio-
tensina; IC = insuficiencia cardiaca; DAI = desfibrilador automático implantable; NT-proBNP = péptido natriurético 
aminoterminal tipo B; NYHA = New York Heart Association Heart; PAL = intervención de cuidados paliativos; AH = 
asistencia habitual.
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variables de valoración clínicas a lo largo de los 6 meses 
de seguimiento. 

Las variables de valoración principales se presentan 
en la tabla 3 y la figura 1. En la situación basal, la media de 

puntuación del KCCQ fue de 33,7 y la media de puntua-
ción de la FACIT–Pal fue de 119,3. Los pacientes asigna-
dos aleatoriamente a AH + PAL mostraron una mejora de 
la puntuación de resumen total del KCCQ entre la aleato-
rización y los 6 meses superior a la de los pacientes asig-
nados a AH sola (diferencia puntual 9,49, intervalo de 
confianza [IC] del 95%: 0,94 a 18,05, p = 0,03). Los pa-
cientes asignados aleatoriamente a AH + PAL mostraron 
una mejora de la puntuación de FACIT-Pal a lo largo de 
los 6 meses superior a la de los pacientes asignados a AH 
sola (diferencia puntual 11,77, intervalo de confianza 
[IC] del 95%: 0,84 a 22,71, p = 0,035). 

En la tabla 4, la figura 2 y la tabla 1 online se resumen las 
variables de valoración secundarias. Entre la evaluación 
inicial y los 6 meses, los síntomas depresivos mejoraron en 
mayor medida en los pacientes del grupo de AH + PAL (di-
ferencia de HADS-depresión de –1,94 puntos; IC del 95%: 
3,57 a –0,31; p = 0,02) en comparación los pacientes del 
grupo de AH sola, y se observaron unos resultados simila-
res por lo que respecta a la ansiedad (diferencia de HADS-
ansiedad de –1,83 puntos; IC  del 95%: –3,64 a –0,02; 
p = 0,048). Hubo una mejora del bienestar espiritual en los 
pacientes del grupo de AH + PAL en comparación con los 
del grupo de AH sola (diferencia de FACIT–Sp de 3,98 pun-
tos, IC del 95%: 0,46 a 7,50, p = 0,027). 

TABLA 2  Encuentros de paciente-prestador de asistencia 
en el estudio PAL-HF

Control  
(N = 75)

Intervención 
(N = 75)

Total
(N = 150)

Número total de 
registros de 
encuentros 
hospitalarios

2,4 ± 0,35 2,5 ± 0,45 2,4 ± 0,28

Número total de 
registros de 
encuentros clínicos

20,8 ± 1,92 21,9 ± 1,99 21,3 ± 1,38

Atención primaria 5,2 ± 0,82 4,4 ± 0,93 4,8 ± 0,62
Cardiología 3,2 ± 1,00 2,3 ± 0,55 2,8 ± 0,57
Contacto telefónico 10,6 ± 0,88 12,6 ± 1,20 11,6 ± 0,74
Consultorio de 

rehabilitación 
0,9 ± 0,48 1,4 ± 0,68 1,1 ± 0,41

Servicio de urgencias/
asistencia urgente

0,5 ± 0,11 0,4 ± 0,12 0,4 ± 0,08

Los valores corresponden a media ± DE de número de registros por paciente en 
cada fuente de datos. Los datos presentados corresponden al número de encuen-
tros documentados en los cuadernos de recogida de datos y los registros de fac-
turación hospitalaria a lo largo del periodo de estudio de 6 meses. Las visitas do-
miciliarias, las entrevistas telefónicas y algunos tipos de intervenciones aplicadas 
(apoyo espiritual, planificación de cuidados avanzados, apoyo de cuidadores) no se 
registraron de manera distinta o diferenciada.

PAL-HF = estudio Palliative Care in Heart Failure.

TABLA 3  Resultados de las variables de valoración principales*

PAL AH

N evaluados/N 
en riesgo (%) Media ± DE

N evaluados/N 
en riesgo (%) Media ± DE

KCCQ – puntuación de resumen global

Basal 73/75 (97,3) 36,1 ± 19,8 74/75 (98,7) 31,4 ± 16,4

Semana 2 63/69 (91,3) 49,1 ± 22,0 60/71 (84,5) 48,4 ± 22,3

Semana 6 53/64 (82,8) 57,3 ± 24,4 57/63 (90,5) 51,2 ± 23,7

Mes 3 47/55 (85,5) 58,5 ± 25,9 43/51 (84,3) 53,8 ± 21,6

Mes 6 41/41 (100,0) 63,1 ± 20,4 40/44 (90,9) 52,1 ± 25,0

Cambio desde situación basal hasta los 6 meses 41/41 (100,0) 26,3 ± 19,42 39/43 (90,7) 22,2 ± 24,69

Resultados de modelo mixto

Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), sin ajustar 9,49 (0,94–18,05) p = 0,030
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), ajustada según edad y sexo 9,14 (0,56–17,72) p = 0,037

FACIT–Pal

Basal 74/75 (98,7) 120,6 ± 27,0 74/75 (98,7) 118,0 ± 25,1

Semana 2 61/69 (88,4) 128,1 ± 25,3 59/71 (83,1) 125,6 ± 26,6

Semana 6 53/64 (82,8) 128,7 ± 28,3 57/63 (90,5) 126,4 ± 29,0

Mes 3 46/55 (83,6) 132,9 ± 32,6 43/51 (84,3) 130,5 ± 27,7

Mes 6 41/41 (100,0) 136,5 ± 28,6 40/44 (90,9) 125,8 ± 30,7

Cambio desde la situación basal hasta los 6 meses 41/41 (100,0) 16,7 ± 21,1 39/43 (90,7) 8,3 ± 29,1

Resultados de modelo mixto

Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), sin ajustar 11,77 (0,84–22,71) p = 0,035
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), ajustada según edad y sexo 11,09 (0,19–21,99) p = 0,0462

Los valores corresponden a número de individuos evaluados/número de individuos vivos y no censurados para el análisis (%), media ± DE, salvo que se indique lo contrario. *Los 
análisis ajustados no se habían especificado a priori en el plan de análisis estadístico del PAL-HF (estudio Palliative Care in Heart Failure).

IC = intervalo de confianza; FACIT–Pal = escala Functional Assessment of Chronic Illness Therapy–Palliative Care; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; otras 
abreviaturas como en la tabla 1.
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DISCUSIÓN 

El PAL-HF es el primer ensayo controlado y aleatorizado 
de una intervención de cuidados paliativos longitudinal 
en el que se pone de manifiesto un efecto beneficioso clí-
nico significativo con la inclusión de una intervención 
interdisciplinaria en el manejo general de los pacientes 
con IC avanzada. La adición de los principios de cuidados 
paliativos en esta población vulnerable mejoró las medi-
das de calidad de vida física, psicosocial (ansiedad/de-
presión) y espiritual, que son los dominios clave de la 
experiencia de los pacientes en una enfermedad grave. 
Aunque históricamente los resultados percibidos por los 
pacientes han sido infrautilizados como medidas princi-
pales de valoración de los resultados en los ensayos clíni-
cos de cardiología, en comparación con otras medidas 
objetivas más tradicionales (como las tasas de mortali-
dad y hospitalización) (20), estas últimas variables de 
valoración llamadas “duras” son con frecuencia menos 
importantes para los pacientes con enfermedades avan-
zadas incurables (21). En vez de ello, muchos de estos 
pacientes tienen un intenso deseo de obtener un alivio 
del sufrimiento y una ayuda para planificar el final de la 
vida (22). 

Uno de los principales objetivos del estudio PAL-HF 
fue seleccionar una cohorte de pacientes con IC diversa y 
de alto riesgo que reflejara la población más amplia que 
con frecuencia es ingresada en el hospital. El perfil de 
edad, sexo y raza/origen étnico de la cohorte de nuestro 
estudio incrementa la aplicabilidad de nuestros resulta-
dos. Los criterios de inclusión en el ensayo se basaron en 
la carga de síntomas de la IC crónica en vez de en la frac-
ción de eyección y, por consiguiente, un 45% de los 
pacientes tenían una función ventricular izquierda pre-
servada o levemente reducida. Se observó una elevación 
intensa de los biomarcadores pronósticos, incluidos los 
niveles de NT-proBNP y de creatinina sérica, en los dos 
grupos del ensayo, lo cual sugiere un mal pronóstico 
(23,24), y las puntuaciones del KCCQ evidenciaron una 
mala calidad de vida, una carga sintomática intensa y un 
riesgo de mortalidad elevado (25). Las tasas de rehospi-
talización (30%) y de mortalidad (29%) a 6 meses y el 
uso relativamente bajo de tratamientos médicos ordina-
rios según lo establecido en las guías en relación con la 
hipotensión y/o la disfunción renal confirmaron la selec-
ción de una población de alto riesgo. 

Los estudios previos de intervenciones de cuidados 
paliativos en la IC son escasos. La mayoría de ellos se han 
centrado en intervenciones para la toma de decisiones en 
el contexto de la hospitalización y no han utilizado una 
asistencia multidisciplinaria ampliada más allá del hos-
pital (5,6). En el único ensayo aleatorizado de la IC y los 
cuidados paliativos identificado, Sidebottom et al. (26) 
mostraron una mejora de la calidad de vida y la carga sin-

tomática en los pacientes en los que se aplicaron proce-
sos de cuidados paliativos ordinarios. El PAL-HF aporta 
un avance científico al definir el valor de un enfoque 
sistemático para la prestación de cuidados paliativos am-
bulatoriamente en la población con IC. Los resultados 
respaldan los beneficios descritos por los pacientes de un 
modelo de prestación de asistencia que evoluciona y 
cambia, de manera muy parecida a como lo hacen los sín-

FIGURA 1  Media de los parámetros de calidad de vida por grupos de tratamiento a lo largo 
del tiempo para las variables de valoración principales
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(A) Puntuación de resumen global del KCCQ. (B) Puntuación de la escala FACIT–Pal. En ambas 
escalas, los valores más altos corresponden a una mejor calidad de vida. Un cambio de 5 puntos 
en la puntuación de resumen global del KCCQ se considera clínicamente relevante. En 
la puntuación de la FACIT-Pal, un cambio de 10 puntos se considera clínicamente relevante. 
KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; FACIT–PAL = escala Functional Assessment of 
Chronic Illness Therapy–Palliative Care; PAL = cuidados paliativos; AH = asistencia habitual.
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tomas, más allá de las paredes del sistema sanitario para 
pasar al contexto de la sociedad y del hogar. Aunque los 
pacientes han descrito la utilidad de modelos similares 
en otras enfermedades crónicas como la infección por el 
VIH y las enfermedades oncológicas, las intervenciones 
de cuidados paliativos han sido empíricas y difíciles de 
valorar (27). El valor del estudio PAL-HF está en que 
muestra la efectividad de una intervención que está bien 
descrita y que depende principalmente de la actuación 
de una enfermera adecuadamente capacitada y, por con-
siguiente, podría ser aplicada probablemente de manera 
más amplia. 

El patrón de mejora en las variables de valoración 
principales es interesante y se ha observado anterior-
mente en la investigación clínica de cuidados paliativos 
(28). En primer lugar, ambas cohortes de pacientes pre-
sentaron una mejora respecto a la evaluación basal y 
estos cambios se previeron puesto que se trataba la exa-

cerbación aguda de la IC y los pacientes salían del hos
pital. El beneficio real aportado por la intervención de 
cuidados paliativos se observó al cabo de 3 meses. Noso-
tros proponemos que esta observación puede estar rela-
cionada con la involucración sostenida de los cuidados 
paliativos y la relación que se establece entre los pacien-
tes, sus familias y los equipos de asistencia. Los cambios 
en las puntuaciones de KCCQ y FACIT–Pal a lo largo del 
periodo de seguimiento de 6 meses fueron clínicamente 
relevantes e igual de sólidos que los de ensayos previos 
(22). 

La concordancia observada en las 2 medidas de la ca-
lidad de vida epistemológicamente diferentes (los domi-
nios de la IC evaluados por el KCCQ, y los dominios de 
cuidados paliativos evaluados por la FACIT–Pal) resalta la 
intersección de las contribuciones aportadas por cada 
una de estas disciplinas en la evaluación común del pa-
ciente en la IC avanzada. Aunque en estudios previos se 

TABLA 4  Resultados de las variables de valoración secundarias*

PAL AH

N evaluados/N 
en riesgo (%) Media ± DE

N evaluados/N 
en riesgo (%) Media ± DE

HADS–Depresión

Semana 2 59/69 (85,5%) 6,0 ± 3,9 54/71 (76,1%) 7,3 ± 4,3

Mes 3 46/55 (83,6%) 5,6 ± 4,1 43/51 (84,3%) 6,3 ± 4,2

Mes 6 41/41 (100%) 4,6 ± 3,6 39/44 (88,6%) 6. 4 ± 4,3

Resultados de modelo mixto

Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), sin ajustar -1,94 (-3,57 a -0,31) p = 0,020
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), ajustada según edad y sexo -1,94 (-3,58 a -0,30) p = 0,021

HADS–Ansiedad

Semana 2 59/69 (85,5%) 5,7 ± 4,9 54/71 (76,1%) 7,2 ± 4,4

Mes 3 46/55 (83,6%) 5,0 ± 4,6 43/51 (84,3%) 6,0 ± 4,2

Mes 6 41/41 (100%) 3,7 ± 4,0 39/44 (88,6%) 6,2 ± 4,8

Resultados de modelo mixto

Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), sin ajustar -1,83 (-3,64 a -0,02) p = 0,048
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), ajustada según edad y sexo -1,70 (-3,50 a 0,09) p = 0,063

FACIT–Sp

Semana 2 57/69 (82,6%) 36,4 ± 9,6 55/71 (77,5%) 35,3 ± 8,8

Mes 3 46/55 (83,6%) 37,1 ± 10,0 43/51 (84,3%) 35,9 ± 9,8

Mes 6 41/41 (100%) 39,6 ± 8,1 38/44 (86,4%) 35,5 ± 10,3

Resultados de modelo mixto

Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), sin ajustar 3,98 (0,46 a 7,50) p = 0,027
Diferencia a los 6 meses (IC del 95%), ajustada según edad y sexo 3,93 (0,37 a 7,48) p = 0,031

PAL (n = 75) AH (n 75)

Mortalidad a los 6 meses 23 (30,7) 20 (26,7)

Rehospitalizaciones en 6 meses

Insuficiencia cardiaca 23 (30,7) 22 (29,3)

Fallo cardiovascular no cardiaco 12 (16,0) 10 (13,0)

No cardiovascular 8 (10,7) 18 (24,0)

Los valores corresponden a número de individuos evaluados/número de individuos vivos y no censurados para el análisis (%), media ± DE, salvo que se indique lo contrario. 
Obsérvese que no se obtuvieron evaluaciones basales para estas variables de valoración. Nota: No se realizaron evaluaciones basales de estas variables de valoración. *Los 
análisis ajustados no se habían especificado a priori en el plan de análisis estadístico del PAL-HF.

FACIT–Sp = escala Functional Assessment of Chronic Illness Therapy–Spiritual Well-Being; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; otras abreviaturas como en las 
tablas 1 y 3.
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ha examinado la experiencia sintomática desde una pers-
pectiva de la IC (8,10) y se han presentado intervencio-
nes destinadas a abordar las lagunas de comunicación en 
cuidados paliativos (14,29,30), ha continuado existiendo 
una laguna en la falta de ensayos controlados y aleatori-
zados que demuestren la efectividad de intervenciones 
dirigidas a la intersección entre la IC avanzada y los cui-
dados paliativos. 

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.  En primer lugar, se trata 
de un ensayo realizado en un solo centro. La necesidad de 
una difusión más amplia de las intervenciones de cuida-
dos paliativos en la insuficiencia cardiaca se verá facilita-

da cuando otros autores reproduzcan nuestros resultados 
en otras cohortes de otros centros. Nuestros datos apor-
tan, ciertamente, un sólido apoyo a la realización de un 
estudio multicéntrico más amplio. En segundo lugar, aun-
que nuestra intervención de cuidados paliativos se basó 
en enfoques adaptados a partir de los empleados en otras 
enfermedades como las oncológicas, fue aplicada por una 
única enfermera y un especialista en cuidados paliativos. 
En tercer lugar, la intervención se aplicó en un programa 
de IC que ha adoptado ya muchos principios de cuidados 
paliativos, por lo que es posible que el grupo control reci-
biera una asistencia que podría diferir de la prestada en 

FIGURA 2  Media de los parámetros de calidad de vida por grupos de tratamiento a lo largo del tiempo para las variables de valoración secundarias clave
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otros programas. Por último, además de la alta tasa de 
mortalidad prevista, en un 12% de los pacientes o bien se 
perdió el seguimiento o bien se retiró el consentimiento 
para participar, debido en parte a la presencia de una en-
fermedad avanzada; esto concuerda con lo indicado por 
otros estudios y refleja la dificultad de mantener a pa-
cientes en estado grave en los ensayos clínicos. Esto re-
dujo la proporción de la población del estudio que pudo 
aportar datos respecto a las variables de valoración prin-
cipales. Aunque estos tipos de falta de datos pueden 
crear sesgos en el análisis de los datos de calidad de vida, 
creemos que ello es improbable en nuestro estudio, dado 
que la tasa de mortalidad fue igual en los dos grupos y 
hubo una pérdida del seguimiento equivalente en los su-
pervivientes. 

CONCLUSIONES 

La IC avanzada comporta una carga física, psicosocial y 
espiritual considerable para los pacientes y sus familias. 
El estudio PAL-HF proporciona una evidencia empírica 
que indica que los cuidados paliativos mejoran la calidad 
de vida relacionada con la salud en los pacientes con IC 
en fase terminal. Los cuidados paliativos constituyen un 
componente importante del tratamiento holístico de los 
pacientes con IC avanzada.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
En comparación con la asistencia habitual, una 
intervención de cuidados paliativos multidisciplinaria 
mejora los síntomas, la calidad de vida y la carga 
psicológica de la insuficiencia cardiaca.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos estudios para determinar el tipo y momento 
óptimos para la intervención de cuidados paliativos 
en los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada 
y un riesgo elevado de mortalidad a corto plazo.
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En el estudio de Rogers et al. (1,2) se analiza el impacto de 
una intervención de cuidados paliativos en 75 pacientes 
con insuficiencia cardiaca (IC) avanzada durante 6 meses, 
además de los cuidados cardiológicos habituales, respecto 
a un grupo control sin la intervención. Los pacientes son 
seleccionados durante un ingreso por descompensación 
de IC antes del alta con elevado riesgo de rehospitaliza-
ción (ingresos previos por IC en el último año) y una mor-
talidad estimada elevada (>50%), determinada por una 
puntuación ≥ 4 en la escala de riesgo ESCAPE (3). Un equi-
po multidisciplinar coordinado por una enfermera espe-
cializada en cuidados paliativos evalúa mediante distintos 
cuestionarios los síntomas físicos, factores psicosociales, 
inquietudes espirituales, preparación de final de vida y 
objetivos de la atención al final de vida. El objetivo prima-
rio es el cambio en la calidad de vida relacionada con la 
salud a los 6 meses de la intervención analizada mediante 
dos cuestionarios, uno más específico de IC (Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ) (4), y otro más ge-
neral y de cuidados paliativos, el Functional Assesment of 
Chronic Illness Therapy-Palliative Care, FACIT-Pal (5). Se 
analizan las puntuaciones previamente al alta, a las dos y 
6 semanas, y a los 3 y 6 meses del seguimiento, observán-
dose una mejoría en la calidad de vida en ambos cuestio-
narios en los pacientes de la intervención, sobre todo a 
partir de los 3 meses, y que se incrementa con el tiempo. 
Dentro de los objetivos secundarios del estudio se analiza 
el bienestar espiritual y los cambios en síntomas de de-
presión y ansiedad, que también mejoran durante el se-
guimiento. No hubo diferencias en cuanto a mortalidad ni 
reingresos por IC o de otra etiología entre ambos grupos. 

La situación de final de vida en la IC tiene una serie 
de particularidades que dificultan la implementación de 
programas de cuidados paliativos en estos pacientes a di-
ferencia de la patología oncológica. El curso oscilante de 
la enfermedad, con exacerbaciones frecuentes de mayor 
o menor gravedad, seguidas de períodos más o menos 
prolongados de estabilidad, hace difícil predecir el pro-
nóstico con exactitud. Otro aspecto controvertido, es la 

propia definición y correcta identificación de los pacien-
tes con IC avanzada e IC terminal o refractaria, entendida 
como la etapa final de la IC avanzada, en la que hay una 
mala respuesta a todo tipo de tratamientos y ya no está 
indicado el trasplante cardíaco. Esta se caracteriza por un 
deterioro importante de la calidad de vida física y emo-
cional, y una esperanza de vida inferior a 6 meses (6-9). 
Si bien en las primeras etapas de la enfermedad el objeti-
vo principal de nuestra intervención es aumentar la su-
pervivencia, a medida que la IC progresa, los esfuerzos 
deben estar dirigidos a priorizar la mejoría de la calidad 
de vida y el tratamiento de los síntomas, aunque esto con-
lleve una discontinuidad en los principales fármacos si 
estos están implicados en los síntomas. Es fundamental 
una buena y apropiada educación tanto de los pacientes 
como de los cuidadores sobre la enfermedad, curso de la 
misma, síntomas de descompensación y necesidad de 
consulta, identificación de los fármacos más importantes, 
y la posibilidad de deterioro clínico progresivo o de 
muerte súbita. La implicación de los pacientes en las de-
cisiones adquiere mayor importancia a medida que la en-
fermedad avanza, ya que cada vez es más importante el 
hecho de planificar las acciones en cada momento, y de 
que el paciente exprese sus preferencias a la hora de ele-
gir cómo abordar la etapa final de su vida. La gran canti-
dad de síntomas que estos pacientes presentan, más allá 
de los más puramente cardiológicos, y la naturaleza im-
predecible de la IC avanzada, hacen necesaria la atención 
de otros profesionales expertos en este tipo de situacio-
nes. A medida que la enfermedad progresa, las necesida-
des de atención cambian y es aquí donde el cardiólogo o 
médico especialista en IC (médico de familia, internista, 
etc) precisa conocimientos concretos sobre otros ámbi-
tos de la asistencia de los que, en general, no dispone. Si 
bien el curso cambiante y poco preciso de la enfermedad 
implicaría que ya desde el principio se deberían abordar 
temas sobre los deseos del paciente ante una situación de 
parada cardiaca, una reanimación, el final de la vida, etc., 
la realidad es que se tienden a posponer estos plantea-
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mientos hasta fases más avanzadas de la enfermedad, y 
en ocasiones, demasiado tarde. A diferencia de los pa-
cientes oncológicos, los enfermos con IC terminal reciben 
cuidados sanitarios y sociales más deficientes, participan 
menos en la toma de decisiones clínicas, tienen poca in-
formación sobre su diagnóstico y pronóstico, son someti-
dos a más intervenciones agresivas y presentan con más 
frecuencia un control subóptimo de síntomas (10). Ade-
más, hay datos que sugieren que solo un 7-12% de los 
pacientes con IC terminal se incluyen en programas de 
cuidados paliativos (11,12). 

Cabe destacar que este es uno de los pocos estudios 
aleatorizados en pacientes con IC avanzada que analiza el 
impacto de una intervención paliativa integral. Los 
pacientes son “del mundo real” y en él quedan represen-
tados pacientes con función sistólica deprimida y pre
servada con importante comorbilidad. Los resultados 
muestran una clara mejoría de la calidad de vida en los 
pacientes a los que se realiza una evaluación de sus nece-
sidades personales y una actuación sobre las mismas. Los 
autores seleccionan los pacientes candidatos a recibir la 
intervención en función de su pronóstico. De hecho exis-
ten muchas dudas de cuáles deben ser los criterios de se-
lección. Teniendo en cuenta que los programas de 
atención paliativa deberían aplicarse ya en fases precoces 
de la enfermedad por su potencial beneficio en la toma de 
decisiones en el tratamiento y la evolución, según las re-
comendaciones de los documentos de consenso de las 
diferentes sociedades científicas (13-15), podría ser con-
trovertido seleccionar a los pacientes únicamente por su 
pronóstico. En este sentido, quizás sería recomendable 
que esta selección se realizara en base a criterios de nece-
sidad, más que de pronóstico vital, independientemente 
de la fase de la enfermedad en la que se encuentren. Un 
modo de evaluar estas necesidades sería mediante la apli-
cación de escalas o tests que analicen diferentes aspectos 
psicosociales y de síntomas, que permitan seleccionar 
aquellos pacientes con mayores necesidades. Una de ellas, 
utilizada para identificar situaciones de complejidad mé-
dica elevada y susceptibles de una atención integral con 
visión paliativa, es el cuestionario NECPAL CCOMS-ICO© 
(16), del que ya existe experiencia previa. En el futuro de-
beremos aprender a utilizar estas herramientas a las que 
estamos poco habituados en nuestra práctica habitual e 
incorporar a especialistas formados en el abordaje de esta 
área de conocimiento, dentro de la atención multidisci
plinar de las Unidades de IC. Hasta este momento los 
programas de atención paliativa se plantean en aquellos 
pacientes en estadio D de IC, aunque se trate todavía de 
un tema debatible si hablamos de tratamiento de sínto-
mas, bienestar personal, psicológico y espiritual y de cali-
dad de vida. Tampoco sabemos si una mejoría en el estado 
de percepción personal podría tener algún impacto sobre 
el pronóstico. Probablemente la selección de los pacientes 

en función del pronóstico puede ser una forma inicial 
de incluir a aquellos pacientes que se beneficien de esta 
atención, aunque es posible que en el futuro debamos am-
pliar su uso en pacientes con enfermedad menos severa, 
ya que el impacto de la enfermedad sobre las personas no 
se limita únicamente a la última parte de la enfermedad. 
También se desconoce qué tipo de programa paliativo 
concreto precisan los pacientes con IC, por lo que se debe-
rá comprobar empíricamente qué necesidades especí
ficas presentan y la mejor manera de abordarlas. La 
incorporación de un especialista en atención paliativa en 
los pacientes ingresados en situación avanzada, la inclu-
sión de una consulta ambulatoria específica integrada en 
las Unidades de IC, o la implementación de una cultura 
sobre atención paliativa en pacientes con IC en la comuni-
dad, podrían ser diferentes opciones a la hora de aplicar 
esta atención. En este sentido, los objetivos no deberían 
estar tan centrados en los parámetros habituales de mor-
talidad, reingresos, etc, sino en aspectos de calidad de 
vida y bienestar físico, emocional y espiritual. Por otro 
lado, es evidente que la propia naturaleza de la interven-
ción conlleva que los resultados de su implementación no 
se observen de forma inmediata, y que precisen de cierto 
tiempo, aunque este aspecto no implica que los resulta-
dos sean menos importantes. Existen pocos datos sobre 
este tipo de intervenciones en pacientes con IC y la mayo-
ría de información sobre estos programas proviene de 
población anglosajona, cuya educación y concepto de vida 
incluyen de una forma más natural, aspectos sobre el 
deterioro cognitivo y físico, la vejez, la enfermedad y la 
muerte. En los países del entorno latinoamericano, la ma-
yoría de estos temas siguen siendo tabú, a pesar de que 
existe una importante tradición religiosa que quizás de-
bería actuar como neutralizador de esta realidad. 

La incorporación de los cuidados paliativos en los pa-
cientes con IC se hace cada vez más necesaria ya que los 
avances en el tratamiento de la mayoría de cardiopatías y 
de la propia IC, han implicado que más pacientes alcan-
cen la fase avanzada de la enfermedad y precisen este 
tipo de atención. De la misma forma que se han ido inclu-
yendo en las Unidades multidisplinares de IC especiali-
dades como la Geriatría, la Psiquiatría, la Nutrición o la 
Rehabilitación, es importante que estas Unidades pue-
dan contar también con su equipo de atención paliativa 
integral. Debemos incluir este tipo de atención para ase-
gurar que el cuidado de la IC en situaciones avanzadas, 
tenga el mismo nivel de excelencia en todas las fases de la 
enfermedad, y conseguir un grado de implementación 
parecido al de la enfermedad oncológica. La atención in-
tegral implica transversalidad y adaptación a las necesi-
dades en cada una de las diferentes etapas de la IC. 

La historia es cíclica. Tras el gran desarrollo tecnoló
gico que ha permitido una gran mejoría en el diagnóstico 
y tratamiento de la enfermedad, quizás sea necesario 
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volver a incorporar la esencia de la práctica médica de los 
primeros tiempos, reinventar el valor de la palabra y el 
tiempo de dedicación a los enfermos, el conocimiento 
más profundo de los deseos y necesidades de los pacien-
tes y del entorno. Con ello no hacemos más que afirmar 
que los pacientes ante todo son personas que padecen 
una enfermedad, que se debe tener en cuenta la comple-
jidad del ser humano en todas sus manifestaciones, tanto 
físicas como psicosociales y espirituales, y que el desa-
rrollo tecnológico debería ir siempre acompañado de una 
evolución moral en el mismo sentido, que es imprescin-

dible para mantener el equilibrio. Como decía el diplo-
mático y escritor francés René de Chateaubriand 
(1768-1848); “La muerte es más dura asumirla que pa-
decerla”.
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RESUMEN

ANTECEDENTES  No se conoce la prevalencia de la enfermedad coronaria (EC) en los pacientes que han sufrido 
un paro cardiaco extrahospitalario por fibrilación ventricular (FV)/taquicardia ventricular (TV) refractaria.

OBJETIVOS  El objetivo de este estudio fue describir la prevalencia y la complejidad de la EC y presentar los datos 
de supervivencia hasta el alta hospitalaria en los pacientes que sufren un paro cardiaco por FV/TV refractaria y son 
tratados con un nuevo protocolo de traslado inmediato a un laboratorio de hemodinámica (LH) para el apoyo vital 
extracorpóreo (AVEC) y la revascularización.

MÉTODOS  Entre el 1 de diciembre de 2015 y el 1 de diciembre de 2016, los pacientes adultos consecutivos con paro 
cardiaco extrahospitalario por FV/TV refractaria que necesitaron una reanimación cardiopulmonar continuada fueron 
trasladados por los servicios de emergencias médicas al LH. Se realizó el AVEC, la angiografía coronaria y la 
intervención coronaria percutánea según procediera. Se determinó la supervivencia funcionalmente favorable hasta el 
alta del hospital (categoría de función cerebral [Cerebral Performance Category] 1 o 2). Se evaluaron también los 
resultados de un grupo de comparación histórico.

RESULTADOS  Un total de 62 (86%) de los 72 pacientes trasladados cumplieron los criterios para el traslado por 
parte de los servicios de emergencias médicas. Cincuenta y cinco (89%) de estos 62 pacientes cumplieron los criterios 
para la reanimación continuada a la llegada al LH; en 5 se recuperó una circulación espontánea, 50 recibieron AVEC, 
y en los 55 se realizó una angiografía coronaria. Cuarenta y seis (84%) de los 55 pacientes presentaban una EC 
significativa, 35 (64%) de los 55 tenían lesiones trombóticas agudas y en 46 (84%) de los 55 se realizó una 
intervención coronaria percutánea con la implantación de 2,7 ± 2,0 stents por paciente. La puntuación SYNTAX media 
fue de 29,4 ± 13,9. Veintiséis (42%) de 62 pacientes fueron dados de alta vivos con una categoría de función cerebral 
1 o 2 en comparación con 26 (15,3%) de los 170 del grupo de comparación histórico (odds ratio: 4,0; intervalo de 
confianza del 95%: 2,08 a 7,7; p < 0,0001). 

CONCLUSIONES  La EC compleja pero tratable tuvo una prevalencia elevada en los pacientes con un paro cardiaco 
extrahospitalario por FV/TV refractaria que cumplían también los criterios de reanimación continuada en el LH. El 
empleo de un enfoque sistemático basado en el uso de AVEC y reperfusión pareció mejorar la supervivencia en buena 
situación funcional. (J Am Coll Cardiol 2017;70:1109–17) © 2017 American College of Cardiology Foundation.
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La inmensa mayoría de los pacientes que 
sobreviven a un paro cardiaco fuera del 
hospital (PCFH), cuando son atendidos 

por los servicios de emergencias médicas 
(SEM), presentan un ritmo inicial que puede 
causar un shock (fibrilación ventricular [FV]/
taquicardia ventricular [TV] sin pulso) (1–3). 
A pesar de presentar este ritmo cardiaco 
inicial favorable, > 60% de los pacientes con 
FV/TV son refractarios al tratamiento de des
fibrilación eléctrica y no alcanzan un resta
blecimiento de la circulación espontánea 
(RCE) o fallecen antes de ser ingresados en el 
hospital (4).

En la actualidad, las guías de apoyo vital car-
diaco avanzado (AVCA) de la American Heart 
Association recomiendan tratar a los pacientes 
con FV/TV refractaria en el lugar en el que se 
produce el paro cardiaco durante 30 a 45 minu-
tos hasta que alcanzan un RCE o se declara su 
muerte (5).

Basándonos en estudios recientes que 
muestran una mejora de la supervivencia funcionalmen-
te favorable mediante una reversión rápida de la isque-
mia arterial coronaria tras una reanimación satisfactoria 
después de una FV/TV con PCFH (6–11), aplicamos un 
nuevo enfoque basado en sistemas que incluía un trans-
porte temprano por parte de los SEM de los pacientes 
con FV/TV refractaria a un hospital con medios para el 
tratamiento del infarto de miocardio con elevación del 
segmento ST, con reanimación cardiopulmonar (RCP) 
mecánica continuada. A su llegada al laboratorio de he-
modinámica (LH), se aplicó un apoyo circulatorio tem-
prano con apoyo vital extracorpóreo (AVEC), y se realizó 
una angiografía inmediata tras el AVEC y la intervención 
coronaria percutánea (ICP) según estuviera indicado. En 
este artículo se describe la prevalencia de la enfermedad 
arterial coronaria (EC), la incidencia de  oclusión/este-
nosis coronaria aguda y la influencia del tratamiento de 
reperfusión sobre las tasas de supervivencia funcional-
mente favorable hasta el alta del hospital en los pacien-
tes con paro cardiaco extrahospitalario por FV/TV 
refractaria.

MÉTODOS

El protocolo para la FV/TV refractaria de la Universidad 
de Minnesota se ha descrito anteriormente en otra pu
blicación (12). De forma resumida, los criterios para 
el  transporte temprano por el SEM son los siguientes: 
1) FV/TV con PCFH como ritmo de presentación inicial; 
2) 18 a 75 años de edad; 3) tres desfibrilaciones eléctri-
cas aplicadas por el SEM y 300 mg de amiodarona intra-
venosa/intraósea sin alcanzar un RCE; 4) morfología 

corporal que permita acomodar un dispositivo de RCP 
automático del sistema de paro cardiaco de la Universi-
dad de Lund (LUCAS); y 5) tiempo estimado de traslado 
desde el lugar del paro cardiaco hasta el LH de <30 min 
(figura 1).

Los criterios de exclusión para el transporte tempra-
no por parte del SEM fueron los siguientes: 1) paro car-
diaco de etiología no cardiaca (por ejemplo, paro por 
traumatismo contuso o penetrante o causado por que-
maduras, exsanguinación, ahorcamiento, sobredosis co
nocida); 2) contraindicaciones para la RCP mecánica; 
3) embarazo conocido; 4) internamiento en residencia; 
5) orden de no reanimación/no intubación válida; y 
6) enfermedad terminal conocida (por ejemplo, cáncer; 
enfermedad hepática, renal o cardiaca en fase termi-
nal).

Participaron en el protocolo los sistemas de SEM de 
North Memorial y St. Paul Fire. Estas 2 agencias prestan 
servicio a una población de 570 000 personas de un área 
de aproximadamente 2850 kilómetros cuadrados en un 
radio de 30 min en vehículo alrededor de la Universidad 
de Minnesota. Los pacientes que cumplían los criterios 
fueron trasladados con RCP continuada con el empleo de 
un dispositivo de RCP automático LUCAS 2 (Physio-
Control, Inc., Redmond, Washington) que producía 
100 compresiones torácicas/min. En todos los pacientes 
se colocó un dispositivo de mantenimiento avanzado de 
las vías aéreas. Se usó en todos los casos un dispositivo 
de umbral de impedancia inspiratoria (ResQPOD, Zoll 
Medical, Roseville, Minnesota) (2,13,14). La ventilación 
se realizó según los protocolos estándares de AVCA 
(5,15). El tratamiento de los pacientes continuó en la 
ambulancia, y el  AVCA se aplicó hasta la llegada de los 
pacientes al LH (5).

Hubo un equipo de cardiólogos intervencionistas de 
guardia rotatoria durante las 24 horas, con una respuesta 
en un plazo de 20 minutos tras la activación. Todo pa-
ciente que necesitaba RCP a su llegada fue colocado en la 
mesa del LH con el dispositivo LUCAS en funcionamiento. 
La vía de acceso arterial inicial y la información sobre el 
inicio del AVEC se han descrito ya con anterioridad (12). 
En la punción arterial inicial se obtuvieron muestras para 
gasometría arterial y concentración de ácido láctico.

Se inició un AVEC en todos los pacientes que cumplían 
los criterios de transporte temprano y no cumplían los 
Criterios de Interrupción de la Reanimación y no habían 
alcanzado un RCE en ese momento (figura 1). El AVEC se 
realizó con un circuito CardioHelp con cebado previo 
consistente en una bomba centrífuga (Maquet Rotaflow, 
Maquet Cardiovascular, LLC, Wayne, New Jersey). Todos 
los dispositivos fueron colocados por cardiólogos inter-
vencionistas.

Una vez obtenida una estabilidad hemodinámica/de 
perfusión con establecimiento de un RCE o inicio de un 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AVCA, apoyo vital cardiaco 
avanzado

EC, enfermedad coronaria

LH, laboratorio de hemodinámica

CPC, categoría de función cerebral 
[Cerebral Performance Category]

RCP, reanimación cardiopulmonar

AVEC, apoyo vital extracorpóreo

SEM, servicios de emergencias 
médicas

LUCAS, sistema de paro cardiaco 
de la Universidad de Lund

PCFH, paro cardiaco fuera del 
hospital

ICP, intervención coronaria 
percutánea

RCE, restablecimiento de la 
circulación espontánea

FV, fibrilación ventricular 

TV, taquicardia ventricular
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AVEC, se realizó una angiografía coronaria y una revascu-
larización según el criterio clínico del cardiólogo in
tervencionista. Todas las intervenciones coronarias se 
realizaron con heparina intravenosa y un objetivo de 
tiempo de coagulación activado de 250 a 300 s. Al iniciar 
el AVEC, todos los pacientes recibieron un bolo de hepa-
rina no fraccionada (100 U/kg). Al final de la inter
vención, a todos los pacientes tratados con ICP se les 
administró ácido acetilsalicílico y ticagrelor por sonda 
nasogástrica. En el caso de que no pudiera colocarse la 
sonda nasogástrica, se realizaba una infusión intraveno-
sa de cangrelor hasta el momento en el que podía admi-
nistrarse el ticagrelor. Se utilizaron dosis estándares de 
cada una de las medicaciones (16–19).

Todos los pacientes que llegaron al LH estaban ya hi-
potérmicos, con una temperatura central media (tempe-
ratura de la sangre medida con la consola de AVEC) de 
34 °C (34,3 ± 0,7 °C). Se mantuvo a los pacientes a 34 °C 
durante 24 h, excepto en caso de complicaciones hemo-
rrágicas, en que se aumentó a 36 °C (20–22). El criterio 
para el ingreso hospitalario tras el inicio del AVEC fue la 
obtención de un ritmo eléctrico organizado sostenido, 
con o sin contracción cardiaca mecánica. El tratamiento 
de los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados 
intensivos cardiacos corrió a cargo de un equipo multi-
disciplinario de cuidados críticos de cardiología, cuida-
dos neurocríticos y médicos de cirugía cardiotorácica.

La variable de valoración principal fue la superviven-
cia hasta el alta hospitalaria con una categoría de función 
cerebral (CPC) 1 o 2. Las variables de valoración secun-
darias fueron la supervivencia a 3 meses con una CPC 1 o 
2 y las complicaciones derivadas del protocolo.

El consejo de revisión interno de la Universidad de 
Minnesota aprobó el análisis anonimizado de los datos y 
la extracción de información de las historias clínicas 
para esta publicación. Se eximió al estudio de la necesi-
dad de  un consentimiento informado. Se identificaron 
los pacientes para un grupo de comparación histórico 
con el empleo de una base de datos de paro cardiaco 
anonimizada (Cardiac Arrest Registry to Enhance Survi-
val) (1,23).

Con objeto de disponer de un grupo de control histó-
rico para la comparación de la variable de valoración 
principal, se analizaron los datos de resultados de la rea-
nimación de un periodo de tiempo inmediatamente ante-
rior, comprendido entre el 1 de enero de 2014 y el 1 de 
noviembre de 2015, en los mismos 2 sistemas de SEM 
participantes, con los siguientes criterios: 1) PCFH de 
presunta etiología cardiaca; 2) ritmo cardiaco de presen-
tación inicial de FV/TV; 3) 18 a 75 años de edad; y 4) ad-
ministración de 300 mg de amiodarona intravenosa/
intraósea. Se excluyeron los pacientes internados en resi-
dencias y los que tenían una enfermedad terminal cono-
cida (por ejemplo, cáncer, enfermedad hepática, renal o 

FIGURA 1  Protocolo de FV/TV PCFH de la Universidad de Minnesota

El paciente cumple uno o varios de los criterios 
mencionados
Interrumpir la reanimación
Declarar la muerte

Extrahospitalario

Vía arterial y venosa bajo control ecográ�co
Determinar la ABG y el lactato sérico
Determinar la posible presencia de los criterios de interrupción de la reanimación 
en el LH

• ETCO2 a la llegada al LH < 10 mm Hg
• PaO2 < 50 mm Hg o SatO2 < 85%
• Lactato sérico > 18 mmol/l

Evaluación inicial del LH 

Presencia de RCE: angiografía coronaria inmediata, ICP según proceda
Ausencia de RCE: Iniciar un AVEC

• Colocar cánulas venosa/arterial de calibre 25 Fr/17 Fr (varones) y 
 25 Fr/15 Fr (mujeres)

Angiografía coronaria, ICP según proceda inmediatamente después del AVEC
Colocación de BBIA si se realiza una ICP 
Continuar con AVCA/AVEC durante un periodo de hasta 90 minutos tras 
la angiografía y la ICP

El paciente no cumple ninguno de los criterios mencionados

Ausencia de ritmo eléctrico organizado sostenido 
después de 90 minutos: declarar la muerte

Ritmo eléctrico organizado sostenido, con o sin contracción cardiaca mecánica:
Ingreso en el hospital (UCIC)

Determinar los criterios de traslado temprano por parte del SEM
• PCFH de presunta etiología cardíaca
• FV o TV como ritmo de presentación inicial
• 18-75 años de edad
• Aplicación de tres des�brilaciones eléctricas y de 300 mg 
 de amiodarona i.v./i.o. por parte del SEM, sin alcanzar un RCE
• Morfología corporal capaz de acomodar un dispositivo de RCP
 automática LUCAS™ 
• Tiempo estimado de traslado desde el lugar del paro cardiaco hasta 
 el LH de < 30 minutos

Si el paciente cumple los criterios de transporte temprano al LH por parte del SEM
• RCP mecánica en curso con DUI 
• Continuación de AVCA (limitar la adrenalina a un total de 3 mg), 
des�brilación según las necesidades durante el traslado

Se muestran los criterios y el proceso de toma de decisiones basadas en la evaluación 
de los servicios de emergencias médicas (SEM) mediante el examen y el tratamiento 
en el laboratorio de hemodinámica (LH). El traslado rápido del paciente al LH, la evidencia 
de una perfusión generada por una reanimación cardiopulmonar (RCP) adecuada, 
la estabilización hemodinámica a la llegada al LH y el tratamiento de reperfusión 
fueron los 4 pilares del protocolo. ABG = gasometría arterial; AVCA = apoyo vital cardiaco 
avanzado; UCIC = unidad de cuidados intensivos cardiacos; AVEC = apoyo vital 
extracorpóreo; ETCO2 = dióxido de carbono teleespiratorio; Hg = mercurio; BBIA = bomba 
de balón intraaórtico; DUI = dispositivo de umbral de impedancia; i.v./i.o. = intravenoso/
intraóseo; LUCAS = Sistema de paro cardiaco de la Universidad de Lund; SatO2 = fracción 
de hemoglobina saturada con oxígeno; PCFH = paro cardiaco fuera del hospital; 
PaO2 = presión parcial arterial de oxígeno; ICP = intervención coronaria percutánea; 
RCE = restablecimiento de la circulación espontánea; FV = fibrilación ventricular; 
TV = taquicardia ventricular.
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cardiaca en fase terminal). Los datos demográficos basa-
les y las características del paro cardiaco y los anteceden-
tes patológicos se presentan en la tabla 1.

Se llevó a cabo una única comparación, sin ajustar, de 
nuestra cohorte frente al grupo de comparación históri-
co, utilizando una prueba exacta de Fisher. Los datos se 
presentan en forma de media ± DE.

RESULTADOS

Entre el 1 de diciembre de 2015 y el 1 de diciembre de 
2016, el SEM realizó el traslado de un total de 72 pacien-
tes con PCFH. Sesenta y dos (86%) de los 72 pacientes 
cumplieron los criterios de traslado temprano por el SEM 

y constituyen la población del estudio. Siete de estos 
62  (11%) pacientes cumplían los criterios de interrup-
ción de la reanimación del LH a su llegada y se declaró su 
muerte. Cincuenta y cinco (89%) de los 62 pacientes fue-
ron tratados con una reanimación continuada en el LH y 
se les practicó una angiografía coronaria. Cinco (9%) de 
55 pacientes presentaron un RCE sostenido, y en 50 
(91%) de 55 pacientes se inició un AVEC antes de la an-
giografía coronaria. En 46 (84%) de estos 55 pacientes se 
realizó una revascularización con ICP. De los 50 pacientes 
con AVEC, en 8 se declaró la muerte en el LH después de 
90 min, al no haberse alcanzado un ritmo eléctrico orga-
nizado sostenido. Cuarenta y siete (76%) de los 62 pa-
cientes transportados por el SEM fueron ingresados en el 
hospital (figura 2).

Las características demográficas, los antecedentes pato-
lógicos y las características de reanimación de los pacientes 
se presentan en la tabla 1. La mayoría fueron varones blan-
cos, de una media de edad de 58 ± 10 años. La incidencia de 
la EC conocida en los antecedentes patológicos fue baja 
(5 de 55 [9%]), y ninguno de los pacientes o los familiares 
refirió síntomas isquémicos en las semanas, días o el perio-
do inmediato anterior al paro cardiaco. Treinta y cuatro 
(55%) de 62 paros cardiacos se produjeron en el domicilio, 
52 (84%) de 62 recibieron una RCP por parte de un testigo 
presencial, y todos los pacientes presentaron una FV/TV 
cuando fueron atendidos por el SEM. La media de tiempo 
transcurrido desde la llamada al teléfono de urgencias 
hasta la llegada al LH fue de 58 ± 17 min. La media de tiem-
po necesario para iniciar el AVEC fue de 6,1 ± 1,8 min tras 
la llegada al LH. El tiempo transcurrido desde el AVEC hasta 
el hinchado del balón fue de 6,0 ± 3,0 min.

En 55 pacientes se realizó una angiografía coronaria. 
Se identificaron lesiones trombóticas agudas en 35 (64%) 
de los 55 pacientes, mientras que en 18 (33%) de los 55 
se observaron oclusiones totales crónicas. Cuarenta y seis 
(84%) de 55 pacientes presentaban una EC significativa 
(estenosis > 70%), y se realizó una ICP en la totalidad de 
estos 46 (100%) pacientes. Se observó una afectación de 
un solo vaso en 14 (30%) de 46 pacientes, y de ≥ 2 vasos 
en 32 (70%) de 46 pacientes. Se implantaron stents en 
45 (98%) de los 46 pacientes, con una media de 2,7 ± 2,0 
stents/paciente. La puntuación SYNTAX media fue de 
29,4 ± 14 (tabla 2) (24).

Cuarenta y seis (76%) de 62 pacientes fueron ingresa-
dos en el hospital (unidad de cuidados intensivos cardia-
cos). Veintiocho (45%) de los 62 pacientes fueron dados 
de alta con vida, y 26 (42%) de 62 fueron dados de alta 
con una función neurológica favorable (CPC 1 o 2). Dos 
(3%) de los 62 pacientes fueron dados de alta con una 
función neurológica desfavorable (CPC 3 y 4, respectiva-
mente). A los 3 meses, 26 (42%) de los 62 pacientes con-
tinuaban con vida, y todos ellos tenían una función 
neurológica normal (CPC 1). A los 3 meses, 2 (3%) de 

TABLA 1  Características demográficas de los pacientes, antecedentes patológicos 
y características de reanimación de los 62 pacientes que cumplieron los criterios de traslado 
temprano por el SEM y de los 170 pacientes del grupo de comparación histórico

Grupo de 
comparación 

histórico 
(n = 170)

Grupo del programa 
de FV/TV refractaria 

de la Universidad 
de Minnesota 

(n = 62)

Varones 124 (73,0) 44 (71,0)
Edad, años 56 ± 7 58 ± 10
Distribución de edades

< 40 años 20 (12,0) 5 (8,0)
40-60 años 79 (48,0) 33 (53,0)
61–75 años 71 (40,0) 24 (39,0)

Raza
Asiáticos 14 (8,0) 4 (6,0)
Negros 24 (14,0) 9 (14,0)
Blancos 132 (78,0) 49 (80,0)

Antecedentes patológicos
Diabetes 38 (22,0) 12 (19,0)
EC 22 (13,5) 5 (9,0)
Hipertensión 63 (37,0) 30 (48,0)
Hiperlipidemia 54 (32,0) 23 (36,0)
Tabaquismo 47 (28,0) 14 (23,0)
Bypass arterial coronario n. d. 5 (9,0)
Insuficiencia cardiaca congestiva n. d. 8 (13,0)
Alcoholismo n. d. 3 (5,0)

Lugar en el que se produce el paro cardiaco
Domicilio 81 (48,0) 34 (55,0)
Lugar público 89 (52,0) 28 (45,0)

Paro cardiaco presenciado 130 (77,0) 50 (80,0)
RCP realizada por testigo presencial 127 (75,0) 52 (84,0)
Intervalos de tiempo de reanimación

Tiempo desde la llamada al teléfono de urgencias 
hasta la llegada del SEM, min

7,2 ± 6,5 6,2 ± 4,6

Tiempo desde la llamada al teléfono de urgencias 
hasta la llegada al LH, min

n. d. 58,0 ± 17,7

Tiempo desde la llamada al teléfono de urgencias 
hasta el AVEC, min

n. d. 64,0 ± 13,2

Tiempo hasta la entrada en el LH con AVEC, min n. d. 6,1 ± 1,8
Tiempo desde la entrada en el LH hasta el balón, min n. d. 12,0 ± 3,0

Los valores corresponden a n (%) o media ± DE. 
EC = enfermedad coronaria; LH = laboratorio de hemodinámica; RCP = reanimación cardiopulmonar; AVEC = apo-

yo vital extracorpóreo; SEM = servicios de emergencias médicas; n. d. = datos no disponibles en la base de datos de 
Cardiac Arrest Registry to Enhance Survival; FV/TV = fibrilación ventricular/taquicardia ventricular.
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los 62 pacientes continuaban con vida con una CPC 3 o 4.
Se observó un compromiso grave de la función ventri-

cular izquierda en todos los pacientes ingresados duran-
te las primeras 48 horas, pero hubo una recuperación 
significativa en un plazo de 5 días. Se colocó una bomba 
de balón intraaórtico en 25 (45%) de 55 pacientes. La 
media de la fracción de eyección ventricular izquierda en 
los supervivientes fue de un 18 ± 19% a las 24 h, un 34 ± 
19% a las 48 h, un 43 ± 16% a los 5 días y un 48 ± 11% al 
alta del hospital. Después del tratamiento en el LH, el 
AVEC se mantuvo durante 3,0 ± 2,0 días.

Observamos las siguientes complicaciones vasculares 
derivadas de la colocación del AVEC. Cuatro pacientes 
presentaron un sangrado retroperitoneal significativo 
con necesidad de transfusión de múltiples unidades de 

hemoderivados. En tres pacientes hubo una isquemia 
de la pierna tras una trombosis de los catéteres de per
fusión distal. En dos de estos pacientes se retiraron las 
cánulas y no hubo complicaciones a largo plazo. Un pa-
ciente presentó una isquemia de la pierna mientras con-
tinuaba necesitando un apoyo mecánico cardiopulmonar 
y se le colocó un AVEC central durante una semana más. 
El paciente fue dado de alta del hospital con una CPC 1.

De los 47 pacientes ingresados en el hospital, en 19 se 
declaró la muerte en un plazo de 5 ± 2 días. Los 28 supervi-
vientes fueron dados de alta del hospital tras 14 ± 18 días.

Los siguientes factores se asociaron a la supervivencia 
hasta el alta del hospital: 1) llegada más temprana de la 
primera respuesta tras la llamada al teléfono de ur
gencias; 2) concentraciones inferiores de ácido láctico; 

FIGURA 2  Diagrama de flujo de los pacientes

72 pacientes trasladados por el SEM
(ingresados en LH)

62/72 (86%) pacientes cumplieron los criterios de traslado temprano por el SEM
(población en estudio)

47/62 (76%) pacientes ingresados en el hospital (UCIC)

7/62 (11%) cumplieron los criterios de interrupción 
de la reanimación en el LH y se declaró su muerte

10/72 (14%) excluidos por no cumplir los criterios 
de transporte temprano por el SEM

3 - RCP manual solamente
1 - Pecho excavado
2 - Obesidad mórbida

3 - Tiempo desde la llamada al teléfono 
 de urgencias hasta el LH > 90 minutos
1 - Edad > 80 años; cáncer terminal
1 - Cáncer de riñón en estadio IV 
2 - ONR descubierta a la llegada al LH

55/62 (89%) pacientes recibieron una reanimación continuada en el LH y se les practicó 
una angiografía coronaria

5/55 (9%) alcanzaron un RCE antes de la llegada al LH
50/55 (91%) recibieron AVEC antes de la angiografía coronaria

46/55 (84%) pacientes tratados con ICP

8/50 (16%) pacientes con AVEC en 
los que se declaró la muerte en el LH 
debido a que no se alcanzó un ritmo 
eléctrico organizado sostenido al cabo 
de 90 minutos

Diagrama de flujo de los pacientes desde el traslado por el SEM hasta el ingreso en el hospital (UCIC). ONR = orden de no reanimar; otras 
abreviaturas como en la Figura 1.
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3) RCE intermitente o sostenido antes de la llegada al LH; 
4) mayor nivel de dióxido de carbono teleespiratorio a la 
llegada al LH; y 5) presencia de EC como causa reversible 
(tabla 3).

En el grupo de comparación histórico (170 pacien-
tes), la media de edad fue de 56 ± 7 años, con un 73% de 
varones y un 78% de individuos blancos. El paro cardia-
co se produjo en el domicilio en el 48% de las ocasiones, 
y en el 75% se aplicó una RCP por parte de un testigo 
presencial (tabla 1). Según lo establecido en el protocolo 
del SEM en ese momento, las medidas de reanimación se 
continuaron en el lugar en el que se produjo el paro du-

rante un periodo de 45 a 60 min, hasta alcanzar un 
RCE  o  hasta que se declaró la muerte. En el grupo de 
comparación histórico, 26 (15,3%) de los 170 pacientes 
sobrevivieron hasta el alta hospitalaria con una CPC 1 o 
2  en comparación con los 26 (42%) de 62 pacientes 
con el protocolo actual para la FV/TV refractaria (odds 
ratio: 4,0; intervalo de confianza del 95%: 2,08 a 7,7; 
p  <  0,0001). En este grupo de comparación histórico 
hubo una tasa de RCE (37,0% frente a 35,9%) y una tasa 
de supervivencia funcionalmente favorable (15,3% fren-
te a 18,8%) comparables a las de los pacientes del estu-
dio ALPS (Amiodarone, Lidocaine, or Placebo Study), en 
el que se evaluó a pacientes con FV/TV extrahospitalaria 
refractaria (ilustración central) (25).

La proporción de pacientes que alcanzaron cada etapa 
de la reanimación desde la llegada al servicio de urgen-
cias hasta el alta del hospital en ambos grupos se compa-
ra en la figura 3, en la que se resaltan las diferencias que 
comportó la disponibilidad de AVEC.

DISCUSIÓN

En este estudio describimos, por primera vez, la inciden-
cia de la EC en pacientes consecutivos con paro cardiaco 
extrahospitalario por FV/TV refractaria en los que se 
realizó una angiografía coronaria de emergencia. Ante-
riormente, la obtención de un RCE tras un paro cardiaco 
era un requisito previo antes de contemplar una angio-
grafía de emergencia. En consecuencia, las descripciones 
previas de una incidencia variable de la EC en función de 
los resultados angiográficos se han limitado únicamente 
a los pacientes reanimados de un PCFH (6). En la actuali-
dad, los avances en una mejora de la hemodinámica de la 
RCP y el AVEC de emergencia hacen posible evaluar y tra-
tar el PCFH refractario.

Observamos una prevalencia elevada de la EC comple-
ja, las lesiones trombóticas agudas y las oclusiones totales 
crónicas en el grupo de pacientes con paro cardiaco extra-
hospitalario por FV/TV refractaria. La puntuación SYN-
TAX media de 29,4 ± 13,9 observada en el presente estudio 
refleja la complejidad y gravedad de la EC observada (24). 
Esta observación, junto con las tasas de supervivencia re-
lativamente altas en los pacientes a los que se practicó una 
revascularización, respalda el papel de la isquemia aguda 
y/o crónica en la persistencia del paro cardiaco por FV/TV 
refractaria al tratamiento estándar. Cabe presumir que la 
gravedad de la patología coronaria  subyacente tiene un 
papel causal o, como mínimo, contribuye de manera im-
portante en la mayoría de los pacientes. En consecuencia, 
es improbable que el tratamiento continuado de este 
grupo de pacientes con el empleo de estrategias no invasi-
vas, como los protocolos y las medicaciones de AVCA me-
jore la supervivencia de un  modo significativo si no se 
aborda la reversión de la fisiopatología subyacente.

TABLA 2  Hallazgos angiográficos y resultados de la intervención

Hallazgos angiográficos 
Normal o EC sin relevancia clínica (estenosis ≤ 70%) 9/55 (16)
EC clínicamente relevante (estenosis > 70%) 46/55 (84)
Enfermedad de un solo vaso 14/46 (30)
Enfermedad de 2 vasos 12/46 (26)
Enfermedad de 3 vasos 20/46 (44)
Localización de la enfermedad 

Tronco coronario izquierdo 7/46 (15)
DA 40/46 (87)
CX 24/46 (52)
CD 23/46 (50)

Bypass arterial coronario previo 5/55 (9)
Presencia de oclusión total crónica 18/55 (33)
Pacientes con lesiones trombóticas agudas 35/55 (64)
Pacientes con enfermedad crónica 33/55 (60)
Lesión aguda sobre crónica 23/55 (42)
Puntuación SYNTAX 29,4 ± 13,9

Resultados de la intervención
Pacientes con implante de stent 45/46 (98)
Número de stents/paciente 2,7 ± 2,0
Colocación de bomba de balón intraaórtico 25/55 (45)

Los valores corresponden a n/N (%) o media ± DE. Se realizó una angiografía coronaria en 55 pacientes, y una inter-
vención coronaria percutánea en 46 pacientes.

EC = enfermedad coronaria; DA = descendente anterior; CX= circunfleja; CD = coronaria derecha.

TABLA 3  Características de la reanimación de los supervivientes y los pacientes que 
fallecieron

Pacientes con FV/TV refractaria
Supervivientes 

(n = 28)
Muertes 
(n = 34) Valor de p

Edad, años 57 ± 11 59 ± 10 0,3
Tiempo desde la llamada al teléfono de urgencias 
hasta la llegada de la primera respuesta, min

4,1 ± 4,6 7,1 ± 4,6 0,03

RCP por un testigo presencial 93 71 0,1
Tiempo desde la llamada al teléfono de urgencias 
hasta la entrada en el LH, min

55 ± 16,7 62 ± 14,9 0,07

Tiempo desde la entrada en el LH con AVEC, min 6,2 ± 2 5,8 ± 3 0,5
ETCO2 a la llegada 42 ± 15 31 ± 10 0,04
con pH con AVEC en la ABG inicial 7,13 ± 0,1 7,04 ± 0,2 0,08
Concentración de lactato a la llegada al LH, 
mmol/l

10,1 ± 3,9 13,3 ± 3,3 0,05

Presencia de EC 88 68 0,01
Paro cardiaco presenciado 89 74 0,11

Los valores corresponden a media ± DE o %. 
ABG = gasometría arterial; ETCO2 = dióxido de carbono teleespiratorio; otras abreviaturas como en la Tabla 1.
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Una observación de interés de nuestro estudio es que 
este grupo de pacientes parece ser tratable. La disponibi-
lidad de la RCP mecánica, que permite un tratamiento 
seguro y continuado durante el transporte por parte del 
SEM, al tiempo que proporciona un flujo sanguíneo opti-
mizado durante la RCP, fue un elemento clave en nuestro 
protocolo. La aplicación del AVEC hace también que sea 
posible el tratamiento de esos pacientes. Con el AVEC, el 
RCE inmediato no es un resultado necesario para el in-
greso en el hospital y la posterior supervivencia. El AVEC 
proporciona un RCE mecánico/artificial en un grupo de 
pacientes que, en otro caso, no podrían alcanzarlo inicial-
mente; además, brinda la oportunidad de diagnosticar y 
tratar la oclusión arterial coronaria reversible presente 
en la mayoría de los pacientes. Por otra parte, el AVEC 
proporciona el puente necesario para llegar a la recu
peración del shock cardiogénico grave y el miocardio 
“aturdido” (stunned). Observamos una recuperación nota-
blemente predecible de la disfunción ventricular izquier-
da a lo largo de un periodo de 2 a 5 días si se aplicaba de 
forma continuada un apoyo hemodinámico con AVEC.

Dada la complejidad y la gravedad de la EC documen-
tada, es destacable que la incidencia de la EC conocida 
anteriormente fuera baja, y que ninguno de los pacientes 
o los familiares refiriera síntomas de isquemia en las se-
manas, días o el periodo inmediato antes del episodio. 
Así pues, el paro cardiaco fue la primera manifestación 

ILUSTRACIÓN CENTRAL  Paro cardiaco debido a FV/TV refractaria y protocolo de AVEC/ICP de la Universidad de Minnesota

FV refractaria 
Paro cardiaco 

extrahospitalario

Apoyo vital cardiaco avanzado 
≤ 45 en el lugar

Ingreso 
hospitalario

Ingreso 
hospitalario

Supervivencia tras des�brilación 
eléctrica en hospital

Supervivientes Muerte

Apoyo ECMO
Protocolo de la Universidad 
de Minnesota

RCP basada en 
AHA histórica

RCE

Muerte

Transporte temprano 
al laboratorio de 

hemodinámica para ECMO 
angiografía/ICP

45% 55%

15%

85%

Yannopoulos, D. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(9):1109–17.

El protocolo de fibrilación ventricular (FV) refractaria de la Universidad de Minnesota traslada a los pacientes en los que ha fracasado la reanimación inicial, utilizando 
una reanimación cardiopulmonar (RCP) mantenida para llevarlos al laboratorio de hemodinámica en donde se aplica un apoyo vital extracorpóreo (AVEC) como puente para 
la angiografía coronaria, la intervención y la recuperación. El programa ha identificado que el 86% de los pacientes tenían una enfermedad coronaria grave. La supervivencia 
hasta el alta del hospital fue del 45%. Los sujetos de un grupo de control histórico tratados con la asistencia estándar anterior tuvieron acceso al hospital tan solo tras 
la recuperación de la circulación espontánea (RCE) y, por consiguiente, la supervivencia fue inferior. AHA = American Heart Association; ECMO = oxigenador extracorpóreo 
de membrana; ICP = intervención coronaria percutánea; TV = taquicardia ventricular.

FIGURA 3  Comparación del porcentaje de éxitos en los resultados de los pacientes en todas 
las fases de la reanimación con el protocolo para la FV/TV refractaria y el grupo de control 
histórico
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Porcentajes de éxito en las diferentes fases de la reanimación, con el protocolo de FV/TV 
refractaria de la Universidad de Minnesota (UoM) en comparación con el grupo de control 
histórico. La capacidad de alcanzar un RCE mecánico/artificial con el AVEC hizo que hubiera un 
mayor porcentaje de pacientes ingresados en el hospital. *Supervivencia funcionalmente 
favorable hasta el alta del hospital, p < 0,0001. CPC = categoría de función cerebral [Cerebral 
Performance Category]; DC = desfibrilación eléctrica; SU = servicio de urgencias; otras 
abreviaturas como en la Figura 1.
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clínica de una EC grave y bien establecida en la mayoría 
de los pacientes.

Las tasas de supervivencia observadas de forma preli-
minar en nuestro estudio son alentadoras. Nuestro siste-
ma de SEM-asistencia de emergencia hospitalaria, que se 
centra en el transporte temprano por parte del SEM y el 
tratamiento de reperfusión, pareció mejorar la tasa de 
supervivencia funcionalmente favorable hasta el alta 
del hospital (42%) en comparación con la de un grupo de 
comparación histórico (15,3%). Queda por determinar si 
esta ventaja de supervivencia apreciada puede mante-
nerse o generalizarse a otros centros. En cualquier caso, 
esta experiencia respalda el concepto de que puede al-
canzarse un tratamiento con éxito de esta población de 
pacientes (ilustración central).

Una preocupación importante que plantean los proto-
colos de reanimación agresivos es la posibilidad de que 
en muchos de los supervivientes se producen déficits 
neurológicos graves. Sin embargo, nuestra experiencia 
inicial es tranquilizadora por cuanto 26 (93%) de los 
28  supervivientes continuaban con vida y con una fun-
ción normal (CPC 1) a los 3 meses. Estos pacientes se en-
contraban a menudo en la plenitud de la vida y tienen 
una expectativa razonable de calidad y duración de la 
vida. A pesar de la refractariedad al tratamiento estándar, 
la tasa inicial de supervivencia funcionalmente desfavo-
rable (2 de 62 [3%]) parece comparable a la de los resul-
tados descritos para el conjunto de pacientes con paro 
cardiaco tratados con la terapia actual (4). No obstante, 
la relación riesgo/beneficio de este enfoque deberá ser 
evaluado de manera cuidadosa y continuada.

Hasta donde nosotros sabemos, nuestro estudio es el 
más amplio que se ha presentado en Estados Unidos. El 
ensayo SAVE-J (Study of Advanced Cardiac Life Support for 
Ventricular Fibrillation with Extracorporeal Circulation in 
Japan), realizado en Japón, fue un estudio observacional 
prospectivo en el que se compararon 454 pacientes con 
paro cardiaco por FV/TV ingresados en 46 hospitales a lo 
largo de 3 años (26). A 234 de ellos se les aplicó un AVEC. 
Se utilizó un AVEC si los pacientes eran ingresados en un 
centro con disponibilidad de AVEC, mientras que en los 
pacientes ingresados en centros sin AVEC se utilizó un 
tratamiento estándar. La supervivencia global a 1 mes 
mejoró en el grupo de AVEC en comparación con el grupo 
sin AVEC (29% frente a 6%). Johnson et al. (27) presenta-
ron 26 casos de paro cardiaco refractario a lo largo de un 
periodo de 7 años, con tan solo un 42% de pacientes con 
FV/TV. Las cohortes de la Universidad de Minnesota y del 
estudio SAVE-J fueron similares por lo que respecta a 
edad, sexo, localización y otras características demográfi-
cas, y en ambas se incluyeron exclusivamente pacientes 
tratados por un PCFH debido a una FV/TV refractaria. Es 
de destacar que ambas cohortes tuvieron un porcentaje 
idéntico de pacientes con síndromes coronarios agudos 

(64%). Las diferencias que favorecieron la supervivencia 
en la cohorte de la Universidad de Minnesota en compa-
ración con la cohorte del estudio SAVE-J fueron las si-
guientes: 1) unas tasas más altas de RCP realizada por un 
testigo presencial (84% frente a 48,8% en el estudio 
SAVE-J); y 2) una mayor proporción de pacientes en los 
que el paro cardiaco fue presenciado (80% frente a 71% 
en el SAVE-J). La principal diferencia que favoreció la su-
pervivencia en la cohorte del SAVE-J en comparación con 
la de la Universidad de Minnesota fue el tiempo muy infe-
rior transcurrido entre la llamada al teléfono de urgen-
cias y la llegada al hospital (29 min frente a 58 min). Por 
último, en el ensayo CHEER (Mechanical CPR, Hypother-
mia, ECMO and Early Reperfusion), Stub et al. (28) inclu-
yeron 11 pacientes con PCFH, y todos ellos presentaron 
inicialmente una FV. En dos casos hubo un RCE a la llega-
da. De los 9 pacientes en los que se aplicó el AVEC, 3 so-
brevivieron y 5 de 11 sobrevivieron hasta el alta del 
hospital (tasa de supervivencia del 45%), lo cual es muy 
similar a los resultados que nosotros presentamos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. No se conoce la posibili-
dad de generalización de nuestra experiencia. Las tasas de 
supervivencia funcionalmente favorable pueden aumentar 
o disminuir con una experiencia más amplia. Como ocurre 
con cualquier protocolo clínico, no puede descartarse el 
sesgo de selección. No obstante, durante el periodo presen-
tado no se dejó de incluir a ningún paciente que cumpliera 
los criterios del protocolo. Los profesionales del SEM tras-
ladaron sin estar indicado a 10 (14%) de 72 pacientes que 
no cumplían los criterios de traslado por el SEM. Los falsos 
positivos en las activaciones del protocolo son inevitables 
dado que en esta intervención el tiempo es un factor clave, 
y en la actualidad se está abordando esta cuestión con pro-
cesos de mejora de la calidad del SEM actualmente en 
curso. El análisis de los costos quedó fuera del alcance de 
esta experiencia inicial. Sin embargo, será importante un 
análisis de los años de vida ajustados por su calidad y ello 
aportará información útil respecto a este enfoque a medida 
que se aplique de manera más amplia.

CONCLUSIONES

La EC compleja pero tratable tuvo una prevalencia elevada 
en los pacientes con un paro cardiaco extrahospitalario por 
FV/TV refractaria que cumplían también los criterios de 
reanimación continuada en el LH. El empleo de un enfoque 
sistemático basado en el uso de AVEC y reperfusión pareció 
mejorar la supervivencia funcionalmente favorable.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Demetris 
Yannopoulos, University of Minnesota, UMN–Cardiology 
Division, 420 Delaware Street SE, MMC 508, Minneapolis, 
Minnesota 55455. Correo electrónico: yanno001@umn.edu.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
La EC compleja pero tratable parece tener 
una prevalencia elevada en los pacientes que sufren 
un paro cardiaco extrahospitalario por FV/TV 
refractaria. Un sistema de asistencia que incluía el 
transporte rápido de los pacientes con una FV/TV 
refractaria continuada al hospital, en donde pudiera 
aplicarse el AVEC y la reperfusión, produjo una 
mejora de la supervivencia funcionalmente favorable. 
Este enfoque respalda el papel de la isquemia aguda 
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PALABRAS CLAVE  reanimación cardiopulmonar, 
asistencia cardiaca de emergencia, muerte cardiaca 
súbita, asistencia cardiaca de emergencia

y/o crónica en la persistencia del paro cardiaco por 
FV/TV refractaria al tratamiento estándar.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Son necesarios 
ensayos clínicos prospectivos para delimitar 
los aspectos de este protocolo que son críticos 
para la mejora de la supervivencia. Mientras tanto, 
a medida que aumente la disponibilidad clínica 
del AVEC, es probable que se incremente el uso de 
esta tecnología para tratar a los pacientes con paro 
cardiaco refractario.



La fibrilación ventricular (FV) o taquicardia ventricular 
sin pulso es el ritmo encontrado en el 27% de las paradas 
cardiorrespiratorias extrahospitalarias (PCREH), siendo 
el ritmo que se asocia a una mayor probabilidad de su-
pervivencia (1). A pesar de ello, la pérdida de circulación 
producida como consecuencia de la FV provoca un daño 
cerebral que en pocos minutos es irreversible y cuando el 
tiempo desde la parada cardiorrespiratoria (PCR) hasta 
la desfibrilación sobrepasa los 5 minutos las posibilida-
des de recuperar la circulación espontánea caen expo-
nencialmente (2), lo que llevó a desarrollar en los años 
ochenta el concepto cadena de supervivencia, que implica 
el acceso precoz a los servicios de emergencia, la ma
niobras iniciales de reanimación cardiopulmonar (RCP) 
—básica y avanzada—, la desfibrilación precoz, y los cui-
dados post-RCP. La desfibrilación es la piedra angular de 
esta cadena en el caso de la PCREH por FV, dado que el 
pronóstico viene condicionado directamente por el tiem-
po desde la PCR hasta la desfibrilación.

Se ha observado que los pacientes con PCREH en FV 
que son tratados con desfibriladores externos semiauto-
máticos (DESA) por el público general tienen mejor pro-
nóstico que aquellos que son desfibrilados por los 
servicios de emergencia (supervivencia al alta hospitala-
ria del 53% frente al 28,6%) (3). Por este motivo, la im-
plementación de programas de acceso público a los 
desfibriladores: colocación de DESA en lugares de alto 
tránsito de personas (estaciones, aeropuertos, estadios, 
centros comerciales…), aplicaciones de teléfono móvil 
para indicar el DESA o la persona entrenada en RCP más 
cercanos (4), deben cobrar especial relevancia en las po-
líticas de salud pública. Estos programas deben incluir el 
entrenamiento a la población general en las maniobras 
de RCP básica y en el manejo del DESA (5) así como pro-
tocolos de transmisión de instrucciones vía telefónica 
por parte de los servicios de emergencia a las personas 

que tienen el primer contacto con el paciente. Para este 
mismo objetivo (minimizar el tiempo hasta la desfibrila-
ción) se han descrito soluciones tan imaginativas como el 
empleo de drones que trasladan los equipos al lugar de la 
PCREH (6).

Una situación afortunadamente infrecuente dentro de 
la PCREH es la FV refractaria, definida habitualmente 
como la que no responde a hasta 3 desfibrilaciones, y que 
se produce en el 1% de los casos (7). Hoy sabemos que el 
papel de los fármacos antiarrítmicos en este contexto es 
irrelevante en base a los datos del ensayo Resuscitation 
Outcomes Consortium-Amiodarone, Lidocaine or Placebo 
Study (ROC-ALPS), donde la administración de amiodaro-
na o lidocaína en PCREH por FV refractaria fue similar a 
placebo en cuanto a supervivencia al alta hospitalaria 
(menor del 25% en todas las ramas) (8).

Sin embargo, pese a los avances del tratamiento du-
rante y tras la RCP, la proporción de pacientes con FV re-
fractaria a cardioversión eléctrica no ha disminuido de 
manera significativa, persistiendo su pésimo pronóstico 
vital y sobre todo neurológico (7). En este escenario tan 
desalentador, en el que encontramos a un paciente en 
PCR con una actividad eléctrica que podría presentar un 
relativo buen pronóstico pero que somos incapaces de 
interrumpir mediante la desfibrilación, el abordaje que 
presentan en su artículo Yannopoulos et al (9), ya conoci-
do como el protocolo de Minnesota, plantea la posibilidad 
de mejorar la supervivencia concentrando los esfuerzos 
en el último eslabón de la cadena de supervivencia: la 
atención inmediatamente posterior a las medidas de RCP 
avanzada en el traslado y el primer contacto hospitalario 
del paciente.

Algunos aspectos clave a reseñar de este estudio son, 
por un lado la alta prevalencia de enfermedad coronaria 
y, por tanto, la necesidad de revascularización coronaria 
en los pacientes con FV refractaria y la necesidad o utili-
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dad del soporte vital avanzado con el uso de dispositivos 
de asistencia en este contexto y, por otro, los excelentes 
resultados de supervivencia sin daño cerebral severo, 
probablemente en relación con los extraordinarios tiem-
pos de atención mostrados en el estudio. Estos resulta-
dos deben ser replicados en otros escenarios ya que, por 
un lado, podrían estar reflejando cierto grado de sesgo de 
selección (pudieron ser incluidos pacientes con más pro-
babilidad de sobrevivir) y/o un grado de excelencia que 
podría ser difícil de repetir en otros entornos.

La principal causa de la PCREH es la cardiopatía 
isquémica, con una proporción alta de pacientes con 
síndrome coronario agudo (SCA) en los que se ha demos-
trado que la angioplastia coronaria post-RCP mejora el 
pronóstico (10,11). Debe destacarse, sin embargo, que la 
diferencia en la prevalencia de enfermedad coronaria 
entre los supervivientes y los fallecidos en este estudio 
(véase la tabla 3 del artículo original) podría estar in-
fluenciada por el hecho de que los 7 pacientes que falle-
cieron de forma inmediata o no cumplieron criterios para 
RCP apoyada con soporte vital mediante ECMO (RCP-
ECMO) o no se les pudo realizar coronariografía, por lo 
que se desconoce la prevalencia real de enfermedad co-
ronaria en este grupo. 

Si asumiéramos como real la mayor prevalencia de en-
fermedad coronaria en los supervivientes, la sugerencia 
de realizar una coronariografía urgente en los casos de 
PCREH por FV sin causa clara parecería lógica, especial-
mente en aquellos con FV refractaria. Es evidente que si 
la causa de la PCREH es una oclusión coronaria, el em-
pleo de un soporte vital con asistencia no puede restable-
cer por sí solo el flujo en la arteria ocluida. Los posibles 
efectos perjudiciales del procedimiento (administración 
de contraste y empeoramiento del daño renal, lesión vas-
cular o sangrado favorecido por la antiagregación) en 
este contexto no deberían suponer una limitación para su 
indicación, particularmente en la era del abordaje radial 
generalizado. Un aspecto controvertido, ya del procedi-
miento de revascularización coronaria, en este escenario 
es el de la necesidad o no de revascularización completa. 
De acuerdo a los resultados del estudio CULPRIT-SHOCK 
(12) en el que más de la mitad de los pacientes incluidos 
habían sido sometidos a RCP previa, parece más aconse-
jable limitar el procedimiento a la arteria responsable del 
cuadro clínico, cuando esta se pueda identificar, salvo en 
casos muy seleccionados.

El aspecto de la utilidad del soporte vital avanzado 
también es importante. Dado que la RCP-ECMO parece 
mejorar los resultados en la PCR intrahospitalaria (13) 
era de esperar que estas terapias se empezaran a utilizar 
en un abanico mayor de pacientes como es el caso de la 
PCREH. Sin embargo, las peculiaridades de la atención al 
paciente con PCREH y FV refractaria dificultan la posibi-
lidad de su uso habitual y generalizado. La mayoría de los 

estudios publicados muestran que el tiempo de parada es 
determinante en el pronóstico de los pacientes con 
PCREH (14) definiéndose en muchos de ellos una serie 
importante de criterios de inclusión y exclusión para 
considerar al paciente subsidiario a soporte extracardía-
co. En general, además de una edad más joven (<75 años 
habitualmente) se favorece el uso de estos sistemas en 
pacientes en los que la PCREH haya sido presenciada, el 
tiempo de PCREH sin ningún tipo de reanimación sea 
<5  minutos, y el tiempo hasta el inicio del soporte con 
ECMO sea lo más corto posible (<60 minutos). De hecho, 
es frecuente que la RCP se realice en la actualidad con 
dispositivos de compresión mecánica. A la hora de exten-
der un sistema de atención con coronariografía urgente y 
dispositivos de asistencia externos a los pacientes con 
PCREH, existen, por tanto, importantes limitaciones lo-
gísticas. La primera de ellas sería dotar a las unidades 
móviles de dispositivos de compresión mecánica. Aun-
que es cierto que los dispositivos de compresión mecá
nica no han demostrado superioridad respecto a la RCP 
manual (15), no se han evaluado en el contexto de 
RCP por FV refractaria, donde podrían tener más sentido 
para evitar el agotamiento por el tiempo de administra-
ción de RCP y para liberar personal que puede dedicarse 
a otras maniobras (punciones o canalizaciones, etc.) aun-
que también podrían tener el inconveniente de poder fa-
vorecer la aparición de lesiones traumáticas torácicas o 
hemotórax asociados a la anticoagulación y antiagrega-
ción necesarias. 

Para desarrollar una estrategia similar a la propuesta 
de manera efectiva, sería necesario implantar un progra-
ma de atención específico para la PCREH refractaria de 
manera parecida a la atención en red que se ha estableci-
do para los pacientes con un infarto con elevación del 
segmento ST (IAM) y que tan buenos resultados está te-
niendo en nuestro país (16), aunque más complejo. De 
esta forma habría un Código PCREH refractaria en para-
lelo a un Código IAM. ¿Qué peculiaridades serían reco-
mendables para un Código PCREH con esta perspectiva? 
De forma semejante al código IAM, sería necesario que 
los pacientes sean derivados de forma preferente a cen-
tros específicos (centros de parada cardíaca), donde se 
pueda ofrecer una atención integral que incluya expe-
riencia acreditada en la realización de angioplastia 
primaria, atención en unidades de cuidados críticos, car-
diovasculares o generales, con posibilidad de hipoter-
mia, colocación de asistencias tipo ECMO, evaluación 
neurofisiológica etc., que tengan en cuenta los tiempos 
de atención y estos sean monitorizados y corregidos de 
forma que se consiga el objetivo de <60 minutos hasta la 
asistencia extracorpórea en la mayoría de los casos, lo 
que puede constituir un reto en ciertas localizaciones 
geográficas (haciendo imposible su implantación en 
algunos lugares). Este sistema debería priorizar el 
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traslado para ofrecer una RCP-ECMO y una coronario-
grafía urgente no necesariamente tras conseguir la re
cuperación de ritmo con pulso, lo que puede retrasar 
innecesariamente una atención más avanzada. En este 
sentido, probablemente tras 10 minutos de FV y RCP 
asistida por la UVI móvil, sería ya el momento de consi-
derar el traslado a un centro con ECMO-RCP (9,10,17) ya 
que, aunque la implantación y uso de dispositivos de 
ECMO portátiles puede hacerse por personal de UVI mó-
viles, que es quien atiende inicialmente a estos pacien-
tes, el procedimiento es probablemente demasiado 
complejo como para generalizarlo.

La PCREH refractaria es una situación que se puede 
considerar excepcional en la que el soporte circulatorio 
estable tiene más prioridad que la propia angioplastia. 
Por ello, aunque el traslado a urgencias haría más fácil la 
atención a causas de PCREH no isquémicas, el traslado 
directo a hemodinámica sería probablemente más efi-
ciente ya que tendría la ventaja de permitir colocar las 
cánulas con la imagen de fluoroscopia (aunque hay ya 
grupos que lo realizan bajo control ecográfico con bue-
nos resultados) (17) e inmediatamente después la coro-
nariografía. Para poder optimizar los tiempos, la máquina 
de asistencia extracorpórea debería estar cebada o pre-
parada desde el momento en que el paciente se confirma-
ra como candidato ya que probablemente solamente una 
asistencia tipo ECMO es capaz de mantener una presión 
de perfusión coronaria y de órganos vitales suficiente 
como para mejorar el pronóstico permitiendo, además, 
iniciar de forma sencilla y rápida la hipotermia terapéuti-
ca en aquellos en los que se consigue la estabilidad he-
modinámica. De hecho, el uso del balón intraaórtico de 
contrapulsación (BIAC) como primera medida de asis-
tencia en los pacientes con shock secundario a IAM no 
solo no mejora el pronóstico de los pacientes en shock 
(18) sino que puede retrasar la canulación de una ECMO. 
Situación diferente es aquella en la que el paciente pre-
sente una mala respuesta hemodinámica por el daño 
miocárdico severo con disfunción ventricular izquierda 
muy severa y poca tolerancia a la perfusión retrógrada 
que supone la ECMO por vía periférica. En estos casos 
sigue siendo recomendable valorar el implante de un 
BIAC una vez abierta la arteria y con el soporte de la 
ECMO o incluso algún otro tipo de asistencia ventricular 
del tipo Impella-CP® (Abiomed, Aachen) para minimizar 
el aumento de presiones pulmonares y evitar que la con-
gestión empeore el distrés respiratorio asociado a la 
PCREH (19).

Dada la complejidad requerida para esta estrategia, 
sería imprescindible precisar qué pacientes se benefi-
cian más de la RCP-ECMO. Desgraciadamente, los datos 
de que disponemos para esta selección son muy limi
tados. Parecen más claros los criterios de exclusión: 
comorbilidad importante, edad avanzada o expectativa 

vital reducida, daño orgánico irreversible o enfermedad 
vascular periférica que impida la canulación, pero los 
criterios de inclusión son más difíciles de precisar. Pare-
cería razonable ofrecerlo a pacientes con sospecha de 
PCREH de etiología isquémica u otra causa potencial-
mente reversible, con primer ritmo FV –como los pre-
sentados en la experiencia de Yannapoulos et al (9)– que 
hayan sido atendidos de forma precoz (<5 minutos), con 
niveles aceptables de lactato en los gases iniciales 
(<18  mmol/l) y en los que el tiempo de atención haya 
sido rápido y el tiempo hasta el traslado sea razonable 
(<30 minutos) (9). El no cumplimiento de estos criterios 
probablemente solo conduciría a prolongar la agonía de 
pacientes en los cuales el síndrome post-PCR será más 
severo, con lacto-acidosis, daño neurológico irreversi-
ble, hemorragia gastrointestinal, fallo multiorgánico y 
muerte (20).

Finalmente, deberían considerarse los aspectos ne
gativos que el incremento en el uso de la RCP-ECMO 
tendría. En primer lugar, este tipo de terapias llevan apa-
rejadas una incidencia alta de complicaciones: sangrado, 
trombosis y embolismos, hemólisis, trombocitopenia y 
Von Willebrand adquirido. En un metanálisis reciente, el 
uso de ECMO veno-arterial se asoció a un 27% de com-
plicaciones hemorrágicas y un 8% de complicaciones 
tromboembólicas como isquemia en la pierna, trombo-
sis de las cánulas o ictus (21), aunque la mayoría de las 
complicaciones no son letales, persistiendo el síndrome 
post-PCR como la causa de muerte más frecuente en 
estos pacientes (22). De hecho, numerosos estudios 
hablan de un aumento global de la supervivencia con 
RCP-ECMO (9,10, 22-24). Además, la incidencia de com-
plicaciones asociadas a esta terapia es muy variable y 
altamente dependiente del operador o del centro, un 
motivo más para centralizar este tipo de atención. Otro 
aspecto a considerar es la posible sobrecarga asistencial 
que podría suponer para estos centros altamente espe-
cializados. El acúmulo de pacientes con déficits neuro
lógicos severos que acaban condicionando estancias 
hospitalarias largas y costosas sería una penalización 
para los centros receptores. Sin embargo, los estudios 
publicados hasta la fecha muestran que los pacientes 
que fallecen a pesar de la RCP-ECMO lo hacen de forma 
relativamente precoz y que los pacientes supervivientes 
tienen un pronóstico neurológico mejor de lo esperado 
(23, 25).

En conclusión, la PCREH por FV refractaria es una in-
frecuente y desesperada situación clínica con un pronós-
tico vital pésimo, por lo que constituye un mayúsculo 
reto clínico. Los hallazgos de Yannopoulos et al (9), sobre 
la asociación de esta situación con enfermedad coronaria 
aguda y la mejora del pronóstico de estos pacientes me-
diante revascularización precoz tras traslado con soporte 
vital avanzado utilizando dispositivos de asistencia cir-
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culatoria deben ser corroborados. Si este es el caso, dada 
la complejidad (y el coste) de la estrategia necesaria, de-
berá plantearse la oportunidad de organizar sistemas 
locales restringidos a entornos específicos donde esta 
logística y coste sean viables y asumibles.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Héctor 
Bueno, Servicio de Cardiología, Hospital Universitario 
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RESUMEN

ANTECEDENTES  La gravedad de la fibrosis auricular izquierda (AI) es un predictor potente del éxito de la ablación 
de la fibrilación auricular (FA) y se ha asociado a los antecedentes de ictus, hipertensión e insuficiencia cardiaca (IC). 
Sin embargo, no está claro si una fibrosis AI más grave aumenta de manera independiente el riesgo de eventos 
adversos mayores cardiovasculares y cerebrovasculares (MACCE) en los pacientes con FA.

OBJETIVOS  El objetivo de este estudio fue evaluar la aparición y la frecuencia de MACCE en distintos estratos 
de gravedad de la fibrosis AI en pacientes con FA.

MÉTODOS  Se realizó un estudio de cohorte retrospectivo de 1228 pacientes con FA en los que se realizó una 
cardiorresonancia magnética con realce tardío de gadolinio (RTG) para cuantificar la gravedad de la fibrosis AI, entre 
enero de 2007 y junio de 2015. Se estratificó a los pacientes según el estadio de Utah de los criterios de RTG de la AI, 
y se observó la aparición de MACCE, que incluyeron la combinación de ictus o accidente isquémico transitorio (AIT), 
infarto de miocardio, descompensación aguda de la IC y muerte de causa cardiovascular. Se utilizó una estratificación 
según la puntuación de riesgo de enfermedad (PRE) con objeto de introducir un control respecto a las diferencias de 
las características basales y el riesgo entre los grupos.

RESULTADOS  Durante el seguimiento, se produjeron 62 ictus o AIT, 42 infartos de miocardio, 156 eventos de IC y 
38 muertes de causa cardiovascular. En el análisis estratificado según la PRE, la hazard ratio de la comparación de los 
pacientes en estadio IV frente a los pacientes en estadio I de RTG de la AI fue de 1,67 (intervalo de confianza del 95%: 
1,01 a 2,76) para la variable de valoración de MACCE combinada. El único componente individual de los parámetros 
de valoración de MACCE que mantuvo una asociación significativa con el RTG avanzado tras la estratificación según 
la PRE fue el ictus o AIT (hazard ratio: 3,94; intervalo de confianza del 95%: 1,72 a 8,98).

CONCLUSIONES  Este análisis retrospectivo puso de manifiesto que un RTG de la AI más intenso se asocia a 
un aumento del riesgo de MACCE, que se debe principalmente al aumento del riesgo de ictus o AIT. (J Am Coll Cardiol 
2017;70:1311–21) © 2017 American College of Cardiology Foundation.
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La fibrosis auricular izquierda (AI), un factor que 
contribuye a la aparición y progresión de la fibri-
lación auricular (FA), está siendo reconocida de 

manera creciente como un marcador importante del 
riesgo de resultados adversos en los pacientes con FA 
(1–3). Concretamente, la gravedad de la fibrosis AI se 
asocia a los antecedentes previos de ictus, insuficiencia 
cardiaca (IC) congestiva, hipertensión y diabetes melli-
tus (4). Sin embargo, no se ha demostrado todavía una 
relación temporal directa entre la gravedad de la fibrosis 
AI y la incidencia de eventos adversos mayores cardio-
vasculares y cerebrovasculares (MACCE).

El objetivo principal de este estudio fue investigar la 
asociación de la fibrosis AI, un marcador de la gravedad 
de la miopatía auricular que subyace en la FA, con el pos-
terior riesgo de MACCE. Nuestra hipótesis fue que, en los 
pacientes con FA, la fibrosis más grave en la AI podía aso-
ciarse a un mayor riesgo de sufrir MACCE.

MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO Y ORIGEN DE LOS DATOS.  Rea-
lizamos un estudio de una cohorte histórica de pacientes 
con FA, con objeto de evaluar la relación temporal entre 
la gravedad de la fibrosis AI, definida como la cantidad de 
realce tardío de gadolinio (RTG) observada en la cardio-
rresonancia magnética (CRM), y la incidencia de MACCE. 
La exposición de interés principal, es decir la intensidad 
del RTG en la AI, se clasificó según los criterios de esta-
dios de Utah que se han descrito con anterioridad (5). La 
fecha de realización de la CRM con RTG se tomó como 
fecha índice del estudio. El criterio de valoración princi-
pal del estudio fue la incidencia de la combinación de 
MACCE, definidos como: 1) ictus isquémico o accidente 
isquémico transitorio (AIT); 2) infarto de miocardio 
(IM); 3) descompensación aguda de IC; o 4) muerte car-
diovascular. Se examinaron también por separado cada 
uno de los componentes de la combinación de MACCE. 
Por último, evaluamos la incidencia de mortalidad por 
cualquier causa. Se realizó una observación de los pa-
cientes durante un periodo de hasta 5 años a partir del 
momento de la CRM con RTG y hasta la aparición de uno 
de los parámetros de valoración de interés, la muerte, el 
último contacto con el paciente dentro del sistema de 
salud, o el día 30 de setiembre de 2015, lo que sucediera 
antes. Optamos por censurar para el análisis a los pacien-
tes que no sufrieron ningún evento de interés durante el 
seguimiento en la fecha de su último contacto dentro del 
sistema de asistencia sanitaria de la Universidad de Utah, 
con objeto de asegurar que cada paciente continuara te-
niendo interacciones clínicas dentro del sistema de asis-
tencia sanitaria a lo largo de la totalidad del periodo de 
riesgo. Con ello se reducía al mínimo el riesgo de clasifi-
cación errónea como falso negativo de los resultados de-

bido a que los pacientes se trasladaran a otro 
estado.

Utilizamos un vínculo cruzado de datos de 
salud de 3 orígenes para crear la cohorte de es-
tudio final para el análisis. En primer lugar, se 
identificaron los pacientes con FA y con una 
cuantificación de la intensidad del RTG de la AI 
mediante una CRM a partir de la base de datos 
de investigación AFib de la Universidad de 
Utah. Esta base de datos de investigación es un 
registro clínico de pacientes con FA en los que 
se dispone de una cuantificación de la inten
sidad del RTG de la AI (tal como se describe 
detalladamente más abajo). A continuación, 
utilizamos identificadores únicos de los regis-
tros médicos para crear enlaces cruzados de 
los pacientes identificados con la historia clíni-
ca electrónica completa y con los datos admi-
nistrativos incluidos en el sistema de asistencia 
sanitaria de la Universidad de Utah. Por último, 
utilizamos los vínculos de datos existentes con la base de 
datos de población de Utah para determinar el estado 
vital, incluida la incidencia y la causa de la muerte.

Se ha utilizado la base de datos de investigación AFib 
que se ha descrito en otras publicaciones (4,6–10). De 
forma resumida, la base de datos de investigación AFib es 
una cohorte de pacientes remitidos al centro Comprehen-
sive Arrhythmia Research and Management (CARMA) de 
la Universidad de Utah para el tratamiento clínico de la 
FA. Esta base de datos es de tipo observacional; en conse-
cuencia, las interacciones con el centro CARMA se produ-
cen en función de la necesidad médica. Aunque no se 
garantizan periodos fijos de interacciones de seguimien-
to, se siguen varias normas generales, como se indica a 
continuación. La evaluación inicial de los pacientes remi-
tidos para el tratamiento de la FA incluye un electrocar-
diograma y una vigilancia de eventos ambulatoria de 7 a 
30 días. Los pacientes regresan a la clínica ambulatoria 
de 4 a 6 semanas después de la visita inicial para una re-
visión de las opciones de ablación y/o medicación. Los 
pacientes en los que se inician medicaciones antiarrítmi-
cas acuden a una visita de seguimiento en un plazo de 1 a 
3 meses para asegurar la tolerabilidad y el control acep-
table de los síntomas. Los pacientes estables con FA que 
tienen episodios poco frecuentes o que están controlados 
con medicaciones y sin ablación son evaluados sistemáti-
camente una vez al año después de la estabilización ini-
cial con medicación. Los pacientes a los que se practica 
una ablación regresan a la clínica a las 4 a 6 semanas, a 
los 6 meses y al 1 año de la ablación, y luego una vez al 
año a partir de entonces. Los pacientes que presentan 
algún síntoma son visitados en el plazo de una semana 
para realizar un electrocardiograma y un informe de vigi-
lancia de eventos ambulatoria de 7 a 30 días.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

FA, fibrilación auricular

IC, intervalo de confianza

CRM, cardiorresonancia magnética

PRE, puntuación de riesgo de 
enfermedad

IC, insuficiencia cardiaca

HR, hazard ratio

CIE, Clasificación Internacional 
de Enfermedades 

AI, aurícula izquierda

RTG, realce tardío de gadolinio

MACCE, eventos adversos mayores 
cardiovasculares y 
cerebrovasculares

IM, infarto de miocardio

PP, puntuación de propensión

AIT, accidente isquémico 
transitorio
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Los pacientes de la base de datos son identificados 
como parte de la asistencia clínica ordinaria y a través de 
la inclusión prospectiva en un ensayo clínico. En la mayo-
ría de los pacientes (89%) se realiza una CRM con RTG. El 
mantenimiento de la base de datos es realizado de mane-
ra regular y sistemática por 3 ayudantes de investigación 
adecuadamente formados. La recogida de datos y el man-
tenimiento se realizan predominantemente a través de 
una revisión retrospectiva de los registros clínicos. Ade-
más de los resultados de la CRM, la base de datos contie-
ne también una información detallada respecto al tipo, 
tiempo de evolución y tratamiento de la FA, resultados 
ecocardiográficos y características y resultados de la 
ablación con catéter. Se recogen los datos de los pacien-
tes en cada visita o intervención realizada en la clínica 
cardiovascular o en el servicio de diagnóstico por la ima-
gen cardiaco o el laboratorio de electrofisiología.

PACIENTES DEL ESTUDIO.  Todos los pacientes de edad 
igual o superior a 18 años en el momento de la CRM con 
RTG, con un diagnóstico previo de FA entre enero de 2007 
y junio de 2015 fueron considerados potencialmente 
aptos para la inclusión. Se obtuvo una historia clínica basal 
que incluía las comorbilidades y el uso reciente de asis
tencia de salud, a partir de los registros administrativos y 
basada en la Clasificación Internacional de Enfermedades-
Novena Revisión-Modificación Clínica (CIE-9-MC) y los 
códigos de Current Procedural Terminology identificados 
en el año inmediatamente precedente a la fecha índice 
(tabla 1 online). Se excluyeron del estudio a los pacientes 
con una intensidad del RTG no cuantificable (imagen de 
CRM con RTG de mala calidad o CRM con RTG no realiza-
da), una ablación por catéter previa o una disponibilidad 
de seguimiento < 7 días. Dado que era improbable que las 
hospitalizaciones que se hubieran producido fuera de 
Utah estuvieran identificadas en los registros médicos del 
sistema de asistencia sanitaria de la Universidad de Utah, 
se excluyeron también los pacientes cuya residencia prin-
cipal estaba fuera de Utah. Tras identificar el grupo de es-
tudio final, estratificamos la cohorte según el estadio de 
Utah del RTG de la AI para la comparación (5). El consejo 
de revisión interno de la Universidad de Utah declaró la 
exención de autorización de este estudio.

CUANTIFICACIÓN DEL RTG DE LA AI.  Todas las explo-
raciones se realizaron con escáneres Avanto de 1,5 T o 
Verio de 3 T (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Ale-
mania). Se obtuvieron imágenes de CRM con RTG de alta 
resolución para la evaluación de la intensidad del RTG de 
la AI con el empleo de secuencias con sincronización 
de  electrocardiografía tridimensionales, con navegación 
respiratoria, de recuperación de inversión, de recuerdo 
de gradiente y de pulso de eco, 15 minutos después de 
la  inyección 0,1  mmol/kg de contraste de gadolinio 
(Mutihance, Bracco Diagnostics Inc., Princeton, New 

Jersey). Los parámetros de exploración para la evaluación 
de la  CRM con RTG de la AI a 3 T fueron los siguien-
tes:  volumen de imagen axial con campo de visión 
= 400 × 400 × 110 mm, ángulo de flip = 14°, y tiempo de 
eco/tiempo de repetición  =  3,1/1,4  ms. Los parámetros 
de exploración para la evaluación de la CRM con RTG de la 
AI a 1,5 T fueron los siguientes: volumen de imagen axial 
con campo de visión =  360  ×  360  ×  100  mm, ángulo 
de  flip  =  20°, y tiempo de  eco/tiempo de repeti-
ción = 5,2/2,4 ms. El tamaño de vóxel fue de 1,25 × 1,25 × 
2,5 mm tanto con el escáner de 1,5 T como con el de 3 T.

El pos-procesado de las imágenes de CRM con RTG 
para evaluar la intensidad del RTG de la AI se realizó con el 
programa informático Corview (Marrek Inc., Salt Lake City, 
Utah). La cuantificación de la intensidad del RTG de la AI se 
obtuvo con el empleo de protocolos de segmentación y 
cuantificación de la AI, según lo descrito con anterioridad 
(5,11). De forma resumida, se segmentaron manualmente 
los volúmenes de la pared de la AI con el empleo de la 
substracción de la segmentación epicárdica y endocárdica, 
y se corrigieron manualmente para excluir la válvula mi-
tral y las venas pulmonares. La segmentación final de la AI 
incluyó la extensión tridimensional tanto de la pared de la 
AI como de los antros de las venas pulmonares. La intensi-
dad del RTG de la AI se cuantificó con el empleo de un al-
goritmo basado en un umbral (5,11). Se calculó el número 
de vóxels de la segmentación de la pared de la AI con valo-
res superiores al umbral dividido por el número total de 
vóxels de la segmentación de la pared de la AI, para obte-
ner el porcentaje de RTG de la AI. Se clasificó la intensidad 
del RTG de la AI basándose en los estadios de Utah (I a IV) 
descritos con anterioridad (5) (figura 1).

PARÁMETROS DE EVALUACIÓN DEL ESTUDIO Y EVA-
LUACIÓN.  La variable de valoración principal fue la apa-
rición de MACCE >7 días después de la fecha índice. Para 
identificar la aparición de MACCE, realizamos un cruce 
de las referencias de los pacientes de la cohorte final con 
los registros de alta de hospitalización de la Universidad 
de Utah, utilizando un identificador único de la historia 
clínica. Se incluyeron en el análisis los eventos tanto mor-
tales como no mortales. El ictus o el AIT se definieron 
mediante los diagnósticos de alta de la CIE-9-MC de los 
códigos 433.xx, 434.xx o 436.xx (ictus isquémico) y 435.
xx (AIT). El ictus hemorrágico no se incluyó en nuestra 
definición. El IM se definió mediante el diagnóstico de la 
CIE-9-MC del código 410.xx, excluyendo el 410.x2, que 
corresponde a un episodio posterior de asistencia. La 
descompensación aguda de la IC se definió mediante el 
diagnóstico de la CIE-9-MC del código 428.xx, excluyendo 
el 428.x2, que corresponde a la IC crónica. Se incluyeron 
los casos de IC de nuevo inicio y los de exacerbación de 
una IC ya existente. Se determinó la aparición y la causa 
de la muerte mediante los certificados de defunción 
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obtenidos de la base de datos de población de Utah. Se 
utilizó el código de la CIE-10 en cualquier posición del 
certificado de defunción que empezara por “I” para defi-
nir la causa de la muerte cardiovascular.

AJUSTE RESPECTO A LOS FACTORES DE CONFU-
SIÓN.  El ajuste para los factores de confusión con el em-
pleo de estrategias de regresión multivariables requería 
como mínimo de 8 a 10 MACCE por cada variable intro-
ducida en el modelo, para evitar estimaciones sesgadas 
del efecto (12). Con objeto de permitir un número de fac-
tores de confusión superior al que sería posible con un 
modelo multivariable, utilizamos los métodos de puntua-
ción de riesgo de enfermedad (PRE) y de puntuación de 
propensión (PP) (13). Los métodos de PRE y PP son enfo-
ques complementarios de ajuste del modelo que tienen 
como objetivo equilibrar las diferencias entre los grupos 
en cuanto al riesgo del resultado (PRE) o la probabilidad 
de la exposición (PP) mediante la creación de variables 
de resumen que están condicionadas a las características 
medidas en los pacientes.

Optamos por un enfoque no limitado para la selección 
de las variables para el modelo, según lo descrito por 
Glynn et al. (14). Las comorbilidades incluidas en el mode-
lo fueron los componentes de las puntuaciones CHA2DS2-
VASc y HAS-BLED, así como otras características que se 
consideran clínicamente relevantes. Todas las variables se 
identificaron en el periodo pre-índice y los modelos finales 
incluyeron los siguientes factores: edad (como variable 
continua), sexo, antecedentes de tabaquismo, ictus isqué-
mico o AIT previos, IC, diabetes mellitus, hipertensión, IM 
previo, enfermedad coronaria, tipo de FA (paroxística 
frente a persistente), FA valvular, enfermedad renal cróni-
ca, disfunción hepática, tromboembolismo venoso previo, 
hemorragia mayor previa, año de realización de la CRM 
con RTG y uso de un anticoagulante oral, inhibidor de en-
zima de conversión de la angiotensina o antagonista de 
receptores de angiotensina II, betabloqueante, fárma-
co antiarrítmico de clase I o III, fármaco antiinflamatorio 
no esteroideo, ácido acetilsalicílico o estatinas.
Estratificación según la PRE. Se calculó una PRE de re-
sumen de cada parámetro de interés. Se estimó cada pun-
tuación en el grupo de estudio completo con un análisis 
de regresión logística de los efectos de las variables antes 
enumeradas sobre el resultado de interés. Esto predecía 
la probabilidad de presentar el resultado de interés du-
rante el seguimiento del estudio. A continuación se mul-
tiplicaron los coeficientes de regresión de este modelo 
por las características individuales de los pacientes, 
excepto el estadio de Utah, que se fijó en un estadio I 
(intensidad más baja del RTG de la AI) para todos los par-
ticipantes. La PRE es la suma de estos productos. Las 
puntuaciones de PRE se clasificaron en quintiles, de ma-
nera que el 1 corresponde al riesgo más bajo de la cohor-

te. Cada análisis se ajustó mediante la estratificación 
según los quintiles de la PRE.
PP con ponderaciones emparejadas. Calculamos tam-
bién una serie de 3 PP (estadio de Utah II frente a estadio 
de Utah I; estadio de Utah III frente a estadio de Utah I; 
estadio de Utah IV frente a estadio de Utah I) basadas en 
3 modelos de regresión logística distintos con el estadio 
de Utah como variable dependiente e incluyendo las 
covariables antes descritas como predictores. Las PP se 
aplicaron en nuestro análisis con el método de pondera-
ciones emparejadas (15). Este método, que proporciona 
un análogo ponderado de los emparejamientos de PP, 
asegura que todos los factores de confusión medidos in-
cluidos en el modelo de ponderación estén equilibrados 
en los grupos de tratamiento tras la ponderación, y redu-
ce al mínimo el riesgo de sesgo de selección.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Estadística de resumen y 
características demográficas   Se calculó la estadística 
descriptiva de las características de los pacientes en la 
situación basal de forma global y tras la estratificación 
según el estadio de Utah. Se calcularon las tendencias en 
los diversos estadios de Utah mediante la modelización 
de los estadios de Utah del RTG de la AI como variable 
ordinal. Se utilizó una regresión lineal para las variables 
continuas y una regresión logística o logística multino-
mial para las variables discretas. Se presentaron también 
las características de los pacientes estratificadas según la 
aparición de MACCE en el periodo de observación. Se uti-
lizaron pruebas de t de Student para muestras indepen-
dientes o pruebas de asociación de 2 para comparar 
medias o proporciones, respectivamente. Todas las prue-
bas estadísticas fueron bilaterales y se consideró signi
ficativo un valor de p < 0,05. Realizamos todos los análisis 
con el empleo del programa Stata/SE, versión 14.1 
(StataCorp, College Station, Texas).

FIGURA 1  Fibrosis tisular en la AI según lo indicado por las exploraciones de CRM con RTG 
tridimensionales

PA AP
Fibrosis baja < 15% Fibrosis alta > 15%

Tejido sano Fibroso

Se presentan los ejemplos de 2 pacientes. Se muestra la pared normal de la AI en azul, 
los cambios fibrosos en verde y blanco, y las venas pulmonares y la válvula mitral en gris. 
AP = proyección anteroposterior; CRM = cardiorresonancia magnética; AI = aurícula izquierda; 
RTG = realce tardío de gadolinio; PA = proyección posteroanterior.
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Incidencia de MACCE. Se determinaron las tasas de inci-
dencia de todos los parámetros de valoración en forma de 
eventos por 1000 años, con los intervalos de confianza 
(IC) del 95% asociados. Se utilizó el método de Kaplan-
Meier para calcular la incidencia acumulativa de cada 
parámetro de valoración según el estadio de Utah. Se utili-
zaron modelos de riesgos proporcionales de Cox para cal-
cular los valores de hazard ratios (HR) estratificados con 
la PRE o ponderados con la PP para cada criterio de valo-
ración asociado al estadio de Utah, tomando el estadio I 
como grupo de referencia. Se examinaron los gráficos de 
residuos de Schoenfeld y de log(−log[supervivencia]) para 
verificar que no se violaba la asunción de riesgos propor-
cionales. Además, se utilizaron splines cúbicos restringi-
dos con 4 nudos para evaluar la forma de la relación del 
riesgo de los parámetros de valoración de interés con la 
intensidad del RTG de la AI como variable continua.
Sensibilidad. Realizamos 2 análisis de sensibilidad para 
evaluar la estabilidad de los resultados del estudio frente 
a posibles causas de sesgo. En primer lugar, dado que se 
sabe que la intensidad del RTG de la AI predice de mane-
ra potente el éxito de las intervenciones de ablación con 
catéter que modifican el riesgo de MACCE (5), repetimos 
todos los análisis en los que se censuró para el análisis a 
los pacientes en los que se realizó una ablación con caté-
ter en el momento de la intervención. En segundo lugar, 
repetimos todos los análisis con la exclusión de los pa-
cientes con antecedentes del evento de valoración de in-
terés, con objeto de evaluar la influencia del RTG de la AI 
en los resultados en una cohorte de incidencia.

RESULTADOS

En total, se incluyeron 1228 pacientes en el análisis prin-
cipal. Las características de los pacientes del estudio 
según el estadio de intensidad del RTG de la AI se presen-
tan en la tabla 1. La mayor parte de los pacientes presen-
taron una intensidad del RTG de la AI baja (estadio I: 
34,5%; estadio II: 41,4%; estadio III: 19,1%; estadio IV: 
4,9%). La mayor edad y el sexo femenino se asociaron a la 
presencia de un estadio de Utah IV, mientras que los pa-
cientes con FA paroxística tenían una mayor probabili-
dad de encontrarse en el estadio de Utah I. Además, los 
valores más altos de la media y la mediana de las puntua-
ciones CHADS2 y CHA2DS2-VASc se asociaron a un estadio 
de Utah superior. En la tabla 2 online se presentan las ca-
racterísticas basales de los pacientes estratificados según 
la aparición de MACCE durante el seguimiento. Los pa-
cientes de mayor edad, los que tenían una FA persistente 
o permanente y los que tenían puntuaciones de CHA2DS2-
VASc de ≥ 3 tenían una mayor probabilidad de presentar 
un evento de la variable de valoración principal. Todas 
las características de los pacientes medidas estaban bien 
igualadas tras el ajuste (figura 1 online).

Durante el seguimiento de 5 años, un total de 202 
(16,4%) pacientes presentaron algún MACCE (62 sufrie-
ron un ictus o un AIT, 42 un IM, 154 un episodio de des-
compensación aguda de la IC, y 38 fallecieron por causas 
cardiovasculares). La mediana de seguimiento fue de 
2,8  años (máximo 5 años). Las tasas de incidencia sin 
ajustar de MACCE y de cada uno de sus componentes fue-
ron progresivamente mayores a medida que aumentaba el 
RTG de la AI (tabla 2). Estas relaciones fueron estadística-
mente significativas para los parámetros de valoración de 
MACCE, ictus o AIT e IC. Hubo una tendencia a la significa-
ción tanto para el IM (p = 0,056) como para la mortalidad 
cardiovascular (p  =  0,079). En comparación con los pa-
cientes con un RTG de la AI de un estadio de Utah I, los 
pacientes con una intensidad de estadio IV presentaron 
un aumento del 67% en el riesgo de MACCE (HR: 1,67; 
IC del 95%: 1,01 a 2,76) y un aumento de casi 4 veces del 
riesgo de ictus o AIT (HR: 3,94; IC del 95%: 1,72 a 8,98) en 
el análisis estratificado de PRE. Sin embargo, tan solo la 
tendencia lineal en los diversos estadios de Utah para el 
ictus o el AIT continuó siendo estadísticamente significa-
tiva tras el ajuste según la estratificación de PRE. Los valo-
res de HR para el riesgo de IM, IC y muerte cardiovascular 
en el análisis ajustado según la PRE no alcanzaron signifi-
cación estadística al evaluar las tendencias lineales en los 
diversos estadios de Utah o al comparar la intensidad del 
estadio IV con la del estadio I. Los resultados fueron cuali-
tativamente similares, con independencia de que se utili-
zara un enfoque de modelización con ajuste de los factores 
de confusión mediante PP o PRE, para todos los paráme-
tros de valoración excepto el ictus o AIT. La HR asociada al 
riesgo de ictus o AIT en los pacientes con una intensidad 
de estadio IV frente a la de estadio I fue 3 veces mayor al 
utilizar una estrategia de PP (HR: 9,54; IC del 95%: 3,21 a 
28,37) a diferencia de la estrategia de PRE. Con ambos en-
foques del análisis, el riesgo fue significativamente más 
alto en los pacientes en estadio IV. Los gráficos de inciden-
cia acumulada de MACCE y de cada uno de sus componen-
tes (figura 2) mostraron también un aumento de las tasas 
de MACCE y de ictus o AIT en la intensidad del RTG de la 
AI de estadio de Utah IV, en comparación con el estadio I.

La asociación entre la intensidad del RTG de la AI ex-
presada como porcentaje (en vez de mediante el estadio 
de Utah) y los MACCE, o el ictus o el AIT (con un modelo 
de variable continua y un ajuste según la estratificación 
en la PRE) tenía una forma de J, de tal manera que el ries-
go más bajo se daba con una intensidad del RTG de la AI 
de aproximadamente un 10% (figura  3). La asociación 
con el IM, la IC y la muerte cardiovascular que mostraba 
la intensidad del RTG de la AI no era pronunciada.

Los resultados de los análisis de sensibilidad se pre-
sentan en el apéndice online. Las estimaciones no se mo-
dificaron cualitativamente en el subgrupo de pacientes 
sin antecedentes de un evento que correspondiera a los 
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diversos componentes de los MACCE (tabla 3 online). En 
todos los casos, el riesgo asociado al estadio de Utah fue 
más elevado al limitar el análisis a esta población. Las 
estimaciones puntuales continuaron siendo también 
cualitativamente similares al introducir una censura 
para el análisis estadístico en el momento de la primera 
ablación, pero los intervalos de confianza fueron mucho 
más amplios, y ninguno de los parámetros de valoración 
alcanzó significación estadística (tabla 4 online). Sin em-
bargo, casi la mitad de la población fue tratada con una 
ablación, con una media de tiempo de 2 meses entre la 
CRM con RTG y la ablación. En consecuencia, el periodo 
de seguimiento global (mediana de seguimiento de 0,5 
años) y el número de eventos observados durante este 
análisis fueron mucho menores, lo cual hace que la certi-

dumbre de las estimaciones sea inferior. En el presente 
análisis, la proporción de pacientes que fueron tratados 
con ablación por catéter aumentó con los estadios de 
RTG de la AI (estadio I: 42%; estadio II: 45%; estadio III: 
54%; estadio IV: 65%).

DISCUSIÓN

En el presente análisis observacional de pacientes con FA, 
hubo una asociación intensa y gradual entre la intensidad 
del RTG de la AI y los MACCE (ilustración central). Las di-
ferencias observadas en los MACCE se debieron princi-
palmente al componente de ictus o AIT de la variable 
combinada, que fue también el único componente especí-
fico de los MACCE que continuó mostrando una asocia-

TABLA 1  Características de los pacientes según el estadio de Utah de la intensidad del RTG de la AI

Estadios de Utah del RTG de la AI 

Valor de 
p para la 

tendencia

Estadio I  
(<10,0%)  

n = 424 (34,5)

Estadio II  
(10,0%–<20,0%)  

n = 509 (41,4)

Estadio III  
(20,0%–<30,0%)  

n = 235 (19,1)

Estadio IV  
(≥30,0%)  

n = 60 (4,9)

Edad, años 60,8 ± 14,5 63,5 ± 13,2 64,4 ± 13,8 68,3 ± 10,6 < 0,001
Mujeres 151 (35,6) 222 (43,6) 101 (43,0) 31 (51,7) 0,021
Tipo de FA

Paroxística 229 (54,0) 291 (57,2) 122 (51,9) 9 (15,0) < 0,001
Persistente o 
permanente

113 (26,7) 139 (27,3) 87 (37,0) 46 (76,7) < 0,001

Desconocido 82 (19,3) 79 (15,5) 26 (11,1) 5 (8,3) 0,025
Puntuaciones de riesgo

CHADS2

0 o 1 290 (68,4) 323 (63,5) 143 (60,9) 29 (48,3) 0,002
2 79 (18,6) 100 (19,6) 58 (24,7) 19 (31,7) 0,01
≥ 3 55 (13,0) 86 (16,9) 34 (14,5) 12 (20,0) 0,207

CHA2DS2-VASc
0 o 1 202 (47,6) 186 (36,5) 78 (33,2) 12 (20,0) < 0,001
2 78 (18,4) 109 (21,4) 51 (21,7) 16 (26,7) 0,135
≥ 3 144 (34,0) 214 (42,0) 106 (45,1) 32 (53,3) 0,003

HAS-BLED modificada
0 o 1 249 (58,7) 268 (52,7) 129 (54,9) 29 (48,3) 0,167
2 109 (25,7) 149 (29,3) 67 (28,5) 17 (28,3) 0,699
≥ 3 66 (15,6) 92 (18,1) 39 (16,6) 14 (23,3) 0,170

Antecedentes patológicos
Ictus/AIT previo 24 (5,7) 40 (7,9) 18 (7,7) 4 (6,7) 0,771
IM previo 37 (8,7) 49 (9,6) 33 (14,0) 4 (6,7) 0,787
Insuficiencia cardiaca 59 (13,9) 98 (19,3) 50 (21,3) 16 (26,7) 0,01
Diabetes mellitus 59 (13,9) 84 (16,5) 51 (21,7) 7 (11,7) 0,836
Hipertensión 206 (48,6) 269 (52,8) 119 (50,6) 35 (58,3) 0,201

Medicaciones
Anticoagulante oral 162 (38,2) 213 (41,8) 101 (43,0) 27 (45,0) 0,297
IECA o ARA 42 (9,9) 60 (11,8) 32 (13,6) 10 (16,7) 0,094
Betabloqueante 160 (37,7) 207 (40,7) 76 (32,3) 25 (41,7) 0,877
FAA de clase I 32 (7,5) 43 (8,4) 17 (7,2) 1 (1,7) 0,114
FAA de clase III 31 (7,3) 64 (12,6) 34 (14,5) 4 (6,7) 0,935

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).
FAA = fármaco antiarrítmico; IECA = inhibidor de enzima de conversión de la angiotensina; FA = fibrilación auricular; ARA = antagonista del receptor de angiotensina II; 

CHA2DS2-VASc = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, edad ≥ 75 años, diabetes mellitus, ictus previo, enfermedad vascular, edad 65 a 74 años, y categoría de sexo; 
CHADS2 = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, edad ≥ 75 años, diabetes mellitus, ictus previo; HAS-BLED = hipertensión, función renal o hepática anormal, ictus, 
hemorragia, ratio normalizada internacional lábil, ancianos, drogas o alcohol; AI = aurícula izquierda; RTG = realce tardío de gadolinio; IM = infarto de miocardio; AIT = accidente 
isquémico transitorio.



52	 King et al.	 J A C C  V O L .  7 0 ,  N O .  1 1 ,  2 0 1 7 
	 Fibrosis auricular izquierda y MACCE 	 1 2  D E  S E P T I E M B R E ,  2 0 1 7 : 1 3 1 1 – 2 1

ción significativa con el RTG de la AI tras el ajuste por PRE 
o por PP. Tanto el IM como la IC y la muerte cardiovascu-
lar mostraron un riesgo numéricamente superior con el 
aumento de la intensidad del RTG de la AI, pero esos au-
mentos no fueron estadísticamente significativos. Estos 
resultados se suman al conjunto cada vez más amplio de 
evidencias que sugieren que la miocardiopatía auricular, 
cuantificada con la intensidad del RTG de la AI, en vez de 
con el ritmo de FA, podría ser un desencadenante fisioló-
gico asociado a secuelas adversas de la FA (16).

Parece claro que la FA muestra una asociación intensa 
con un aumento del riesgo de ictus isquémico o de even-
tos tromboembólicos; los conocimientos convencionales 
y algunos datos sugieren que se trata de una relación 
causal (17–20). Sin embargo, hay algunas observaciones 
contradictorias respecto a la relación temporal de la FA y 
la actividad tromboembólica que contradicen este dogma 
(21,22). Por ejemplo, al comparar la estrategia de control 
de la frecuencia de la FA con la de control del ritmo, 
Van Gelder et al. (23) observaron que los pacientes del 

TABLA 2  Tasas de incidencia y valores de HR para los parámetros de valoración principales asociados al estadio Utah del RTG de la AI

Estadios de Utah del RTG de la AI Valor de 
p para la 

tendenciaEstadio I (<10,0%)
Estadio II  

(10,0%–<20,0%)
Estadio III  

(20,0%–<30,0%)
Estadio IV  
(≥30,0%)

MACCE (n = 202)
Casos 53 86 41 22
Tasa de incidencia* 
(IC del 95%)

47,5 (36,3–62,1) 66,4 (53,7–82,0) 65,9 (48,5–89,5) 129,2 (85,1–196,3) < 0,001

HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,39 (0,99–1,96) 1,39 (0,93–2,09) 2,78 (1,69–4,56) < 0,001
PRE 1,00 1,20 (0,85–1,69) 1,06 (0,70–1,59) 1,67 (1,01–2,76) 0,074
PP 1,00 1,19 (0,83–1,69) 0,93 (0,60–1,45) 1,28 (0,73–2,27) n. d.†

Ictus o AIT (n = 62)
Casos 13 27 12 10
Tasa de incidencia* 
(IC del 95%)

10,9 (6,3–18,7) 19,5 (13,4–28,5) 17,5 (9,9–30,8) 49,6 (26,7–92,1) 0,001

HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,8 (0,93–3,48) 1,61 (0,73–3,52) 4,63 (2,03–10,57) < 0,001
PRE 1,00 1,56 (0,80–3,02) 1,16 (0,53–2,55) 3,94 (1,72–8,98) 0,004
PP 1,00 1,73 (0,87–3,47) 1,43 (0,60–3,40) 9,54 (3,21–28,37) n. d.†

Infarto de miocardio (n = 42)
Casos 10 18 10 4
Tasa de incidencia* 
(IC del 95%)

8,3 (4,5–15,4) 12,9 (8,1–20,4) 14,3 (7,7–26,5) 19 (7,1–50,5) 0,056

HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,56 (0,72–3,38) 1,72 (0,72–4,14) 2,31 (0,72–7,36) 0,152
PRE 1,00 1,33 (0,61–2,90) 1,24 (0,52–3,00) 1,47 (0,46–4,70) 0,551
PP 1,00 1,37 (0,62–3,06) 1,19 (0,46–3,10) 1,69 (0,45–6,41) n. d.†

Insuficiencia cardiaca (n = 154)
Casos 39 63 35 17
Tasa de incidencia* 
(IC del 95%)

34,1 (24,9–46,6) 47,6 (37,2–61) 54,8 (39,4–76,4) 90,2 (56,1–145,1) 0,002

HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,39 (0,94–2,08) 1,61 (1,02–2,54) 2,73 (1,54–4,82) < 0,001
PRE 1,00 1,12 (0,75–1,67) 1,09 (0,69–1,72) 1,30 (0,73–2,31) 0,403
PP 1,00 1,15 (0,76–1,73) 1,03 (0,63–1,67) 1,02 (0,54–1,92) n. d.†

Muerte cardiovascular (n = 38)
Casos 9 17 7 5
Tasa de incidencia* 
(IC del 95%)

7,4 (3,8–14,1) 12 (7,4–19,2) 9,8 (4,7–20,5) 22,7 (9,4–54,5) 0,079

HR (IC del 95%)
Sin ajustar 1,00 1,62 (0,72–3,63) 1,33 (0,50–3,58) 3,09 (1,03–9,22) 0,066
PRE 1,00 1,53 (0,68–3,43) 0,96 (0,36–2,59) 2,00 (0,67–6,00) 0,352
PP 1,00 1,33 (0,58–3,05) 0,67 (0,23–1,95) 2,07 (0,59–7,23) n. d.†

Los valores corresponden a n, salvo que se indique lo contrario. * Por 1000 años-persona. † Dado que el análisis por puntuación de propensión se realizó con el empleo de 
3 modelos diferentes, no pudimos calcular un valor de p para la tendencia en los diversos estadios de Utah.

IC  =  intervalo de confianza; PRE  =  puntuación de riesgo de enfermedad; HR  =  hazard ratio; MACCE = eventos adversos mayores cardiovasculares y cerebrovasculares; 
PP = puntuación de propensión; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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FIGURA 2  Incidencia acumulada de cada parámetro de valoración, según el estadio de Utah de la intensidad del RTG de la AI
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54	 King et al.	 J A C C  V O L .  7 0 ,  N O .  1 1 ,  2 0 1 7 
	 Fibrosis auricular izquierda y MACCE 	 1 2  D E  S E P T I E M B R E ,  2 0 1 7 : 1 3 1 1 – 2 1

FIGURA 3  Valores de HR de cada parámetro de valoración asociados a la intensidad del RTG de la AI expresada como porcentaje

Fibrosis de AI, %
0 10 20 30 40 50 60

Po
bl

ac
ió

n,
 %

0

25

20

15

10

5

30

H
az

ar
d

 R
at

io
0,5

8,0

4,0

2,0

1,0

16,0

Ictus o AITA

Fibrosis de AI, %
0 10 20 30 40 50 60

Po
bl

ac
ió

n,
 %

0

25

20

15

10

5

30

H
az

ar
d

 R
at

io

0,5

8,0

4,0

2,0

1,0

16,0

Infarto de miocardioB

Fibrosis de AI, %
0 10 20 30 40 50 60

Po
bl

ac
ió

n,
 %

0

25

20

15

10

5

30

H
az

ar
d

 R
at

io

0,5

8,0

4,0

2,0

1,0

16,0

Mortalidad por cualquier causaE
Fibrosis de AI, %

0 10 20 30 40 50 60

Po
bl

ac
ió

n,
 %

0

25

20

15

10

5

30

H
az

ar
d

 R
at

io

0,5

8,0

4,0

2,0

1,0

16,0

Insu�ciencia cardiacaC

Fibrosis de AI, %
0 10 20 30 40 50 60

Po
bl

ac
ió

n,
 %

0

25

20

15

10

5

30

H
az

ar
d

 R
at

io

0,5

8,0

4,0

2,0

1,0

16,0

Mortalidad cardiovascularD

La línea continua de cada figura indica la HR, y las líneas a trazos corresponden a los intervalos de confianza del 95%. La línea de referencia naranja corresponde a una HR 
de 1,0, es decir una diferencia nula. Los datos se obtuvieron con el empleo de splines cúbicos restringidos y se ajustaron con el empleo de una estratificación por quintiles de 
la puntuación de riesgo de enfermedad calculada. (A) Ictus o AIT. (B) Infarto de miocardio. (C) Insuficiencia cardiaca. (D) Mortalidad cardiovascular. (E) Mortalidad por 
cualquier causa. HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en las figuras 1 y 2.
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grupo de estrategia de control del ritmo continuaban 
presentando un riesgo de eventos cardiovasculares a 
pesar de que se mantuviera un ritmo sinusal. Además, 
este riesgo fue similar con independencia de que se man-
tuviera el ritmo sinusal o reapareciera la FA (23). Estos 
datos son más fáciles de interpretar cuando se examinan 
a la luz del paradigma de la intensidad del RTG de la AI 
como factor de riesgo independiente para el ictus, en vez 
de en función del ritmo de FA únicamente (16,24).

En dos estudios previos realizados con el mismo regis-
tro clínico que se ha utilizado aquí se ha intentado medir 
la asociación entre la intensidad del RTG de la AI y el ries-
go de ictus. En primer lugar, Daccarett et al. (4) demostra-
ron que los pacientes con un RTG de la AI más intenso 
tenían una probabilidad significativamente superior de 
tener antecedentes de ictus. De igual modo, Akoum et al. 
(6) demostraron que los pacientes con un trombo o con 
un contraste ecocardiográfico espontáneo identificado en 
la ecocardiografía transesofágica tenían un RTG de la AI 
significativamente más intenso que los pacientes con re-
sultados normales. Considerados conjuntamente, estos 
estudios aportaron una evidencia cuantitativa que indi-
caba que la fisiopatología y el riesgo de ictus en la FA po-

drían estar asociados a la intensidad del RTG de la AI. Sin 
embargo, ambos estudios tuvieron la limitación del pe-
queño tamaño muestral y del diseño transversal, lo cual 
debilitaba la fiabilidad de las conclusiones extraídas a 
partir de los resultados obtenidos. El estudio de Dacca-
rett et al. (4), que fue el que mostró una asociación más 
estrecha entre la intensidad del RTG de la AI y el riesgo de 
ictus, tuvo como limitación importante que la evaluación 
del RTG de la AI se realizó después del ictus, con un perio-
do medio de tiempo entre el ictus y la CRM de cerca de 
2 años. Nuestro estudio ha permitido superar muchas de 
las limitaciones clave de los trabajos anteriores, a saber: 
1) incluyó un tamaño muestral relativamente grande; 
2) evaluó la intensidad del RTG de la AI antes de determi-
nar los parámetros de valoración de interés; y 3) utilizó 
un periodo de seguimiento relativamente prolongado.

Hasta donde nosotros sabemos, este es el primer es-
tudio de cohorte en el que se comparó la incidencia de 
MACCE en pacientes con FA, con una estratificación 
según el grado de intensidad del RTG en la AI. En conse-
cuencia, pudimos establecer una relación temporal y di-
recta por cuanto la miopatía de la AI se producía en 
primer lugar y podría haber predispuesto a los pacientes 

ILUSTRACIÓN CENTRAL  Riesgo de MACCE asociado al estadio de Utah de la intensidad de realce con gadolinio de la aurícula 
izquierda
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(A) Curva de tiempo hasta el evento de Kaplan-Meier del porcentaje acumulado de pacientes con eventos adversos mayores cardiovasculares o cerebrovasculares (MACCE) 
(la combinación de ictus isquémico o accidente isquémico transitorio, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca aguda descompensada o muerte cardiovascular). (B) Gráfico 
de splines cúbicos para la hazard ratio de los MACCE asociados a la intensidad del realce tardío de gadolinio de la aurícula izquierda (AI), expresado en porcentaje.
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a presentar un riesgo elevado de MACCE. Otro punto 
fuerte de nuestro estudio fueron los diversos análisis de 
sensibilidad que se realizaron para determinar la estabi-
lidad de las asociaciones observadas respecto a las asun-
ciones utilizadas para el análisis. Dado que el RTG de la AI 
muestra una asociación significativa con muchos factores 
de riesgo para los MACCE que podrían introducir una 
confusión o explicar la relación entre el RTG de la AI y los 
MACCE, modificamos nuestro enfoque para el ajuste por 
los factores de confusión utilizando técnicas de PRE y de 
PP. También modificamos el enfoque del seguimiento, 
aplicando una censura de los pacientes para el análisis en 
el momento de la primera ablación por catéter. Por últi-
mo, modificamos nuestros criterios de exclusión, descar-
tando los pacientes con antecedentes del parámetro de 
valoración de interés, con objeto de identificar los casos 
incidentes. La asociación entre la intensidad del RTG de 
la AI y los MACCE continuó siendo significativa tras reali-
zar estos análisis.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.  El estudio fue observa-
cional y retrospectivo. En consecuencia, los efectos ob-
servados se limitaron a asociaciones, ya que no fue 
posible determinar la causalidad dada la posible existen-
cia de factores de confusión no medidos. Además, podría 
haber errores de clasificación, tanto si los eventos del 
parámetro de valoración se presentaran inadvertida-
mente como si no se presentaran. Concretamente, los re-
sultados de este análisis se basaron en los códigos de 
diagnósticos de alta de la hospitalización según la CIE-9. 
La infranotificación de eventos de los parámetros de va-
loración a causa de hospitalizaciones fuera del sistema 
fue una limitación inherente a la investigación de los 
eventos urgentes al utilizar un solo sistema de asistencia 
sanitaria. Redujimos al mínimo esta limitación mediante 
la exclusión de los pacientes que era improbable que 
acudieran al sistema de asistencia sanitaria de la Univer-
sidad de Utah durante un evento urgente (es decir, pa-
cientes cuya residencia principal estaba fuera de Utah). 
Además, no había ninguna razón para suponer que las 
tasas de hospitalizaciones fuera del sistema se produje-
ran de manera diferente en los distintos grupos de RTG 
de la AI. La gravedad de la FA y el riesgo basal de MACCE 
se asociaron a la intensidad del RTG en la AI y, a pesar del 
empleo de métodos estadísticos robustos, había un ries-
go de que las observaciones realizadas fueran causadas 
por factores de confusión no medidos. No ajustamos los 
valores de p de nuestras variables de valoración secunda-
rias (es decir, los diversos componentes de la combina-
ción de MACCE y la mortalidad) para la multiplicidad de 
comparaciones. En consecuencia, los resultados de esas 
comparaciones fueron de carácter exploratorio y debe-
rán confirmarse en una cohorte de pacientes indepen-
diente. Por último, el carácter unicéntrico del presente 

estudio y el hecho de que no todos los centros que tratan 
la FA realizan CRM con RTG o cuantifican la miopatía de 
la AI, limitan la posibilidad de extrapolación de nuestros 
resultados a otros contextos o sistemas.

CONCLUSIONES

En esta cohorte observacional de pacientes con FA, un 
RTG de la AI más intenso se asoció a un aumento del ries-
go de MACCE, en especial del ictus o el AIT. Este estudio 
se suma al conjunto creciente de evidencias existentes 
sobre la importancia pronóstica de la AI como factor de 
riesgo para los resultados adversos en la FA. Serán nece-
sarios futuros estudios longitudinales para determinar la 
naturaleza de la progresión del RTG de la AI, identificar 
tratamientos que atenúen o reviertan la progresión, y de-
terminar si la reversión del RTG de la AI reduce el riesgo. 
La identificación de estas relaciones podría tener conse-
cuencias importantes en la práctica clínica.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: En los pacientes 
con FA, el riesgo de MACCE, en especial de ictus 
isquémico, se asocia a la gravedad del remodelado 
estructural de la AI evaluado con el RTG en la CRM.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarias 
nuevas investigaciones para determinar si el RTG puede 
mejorar la estratificación del riesgo y orientar el uso del 
tratamiento antitrombótico en los pacientes con FA.
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“Al cabo de tantos años como ha que duermo en el silen-
cio del olvido, salgo ahora”

Miguel de Cervantes,  
El ingenioso hidalgo Don Quijote de la Mancha

La alta prevalencia de fibrosis auricular en estudios au-
tópsicos de pacientes con miocardiopatía dilatada se ob-
jetivó ya en 1995 (1). En 2002, por primera vez se mostró 
que la fibrosis auricular detectada en biopsias intraope-
ratorias era un sustrato fisiopatológico para la fibrilación 
auricular (2). No solo eso, sino que los resultados de ese 
estudio respaldaron la relación de la duración de la onda 
P con la fibrosis auricular y mostraron que la anchura de 
la onda P era predictor de fibrilación auricular. Sin em-
bargo, la ausencia de técnicas diagnósticas no invasivas 
que permitieran estudiar, de forma fiable, la fibrosis auri-
cular, hizo que esta cayera en el olvido. En el año 2009 el 
grupo de Marrouche mostró la posibilidad de detectar y 
cuantificar fibrosis auricular midiendo con resonancia el 
realce tardío de gadolinio (3). El estudio de la fibrosis au-
ricular mediante resonancia magnética es dificultoso y 
no está estandarizado, lo que conlleva que muchas de las 
publicaciones sobre este tema provengan de ese mismo 
grupo. Pese a ello, ya se ha demostrado que la fibrosis de 
la aurícula izquierda es predictor del éxito de ablación de 
la fibrilación auricular y se ha asociado con antecedentes 
de ictus, hipertensión e insuficiencia cardíaca (4,5). 

En este contexto el nuevo trabajo del grupo de Ma-
rrouche (6) es particularmente significativo. Los autores, 
en un estudio de cohortes retrospectivo de 1228 pacien-
tes con fibrilación auricular, que presentaron 62 ictus/
accidentes isquémicos transitorios durante el seguimien-
to, mostraron que los pacientes con grado de Utah IV de 
fibrosis auricular izquierda tenían un riesgo de ictus cua-
tro veces superior a aquellos de grado I (hazard ratio: 3,9; 
intervalo de confianza del 95%: 1,7 a 9,0). Este trabajo 
muestra que, en lo que se refiere al riesgo de ictus, no 
todas las fibrilaciones auriculares o, mejor, no todas las 

aurículas izquierdas de los pacientes que tienen fibrila-
ción auricular, son iguales. Además, el estudio encontró 
una clara asociación del índice CHA2DS2-VASc (insufi-
ciencia cardíaca, hipertensión, edad >75 años, diabetes 
mellitus, ictus/accidente isquémico transitorio, enferme-
dad vascular, edad de 65 a 74 años, sexo) con el grado de 
fibrosis auricular, aunque el incremento del riesgo de pa-
decer un ictus asociado a la fibrosis auricular izquierda 
era independiente de esta asociación. 

Los autores cuestionan la relación causal fibrilación 
auricular-ictus, apoyándose en estudios con dispositivos 
de monitorización cardíaca continuada (registros de im-
plante subcutáneo, marcapasos y desfibriladores) en los 
que no se ha visto una relación temporal entre los episo-
dios de fibrilación auricular paroxística y los accidentes 
cerebrovasculares (7-12). A esto se une el hecho de que el 
riesgo de ictus persista incluso en los pacientes en los que, 
con una estrategia de control de ritmo, se consigue mante-
ner en ritmo sinusal (13). Este es el motivo por el que se 
sigue recomendando mantener a estos pacientes con un 
tratamiento anticoagulante. Además, y esto creemos que 
es particularmente importante, al demostrar que la fibro-
sis auricular es un predictor de ictus en pacientes con fi-
brilación auricular, King et al abren la puerta a que 
también lo sea en algunos pacientes sin fibrilación auricu-
lar documentada. Esto es muy significativo en un momen-
to en el que contamos con anticoagulantes de acción 
directa que son más eficaces y seguros que los antago
nistas de la vitamina K. Detectar a grupos de pacientes 
sin  fibrilación auricular documentada que se puedan 
beneficiar de anticoagulación oral no va a ser una tarea 
sencilla, pero es probable que vayamos a ver muchos estu-
dios con este enfoque en los próximos años. Ya hay varios 
ensayos clínicos en marcha en pacientes con dispositivos 
que detectan episodios cortos de taquicardias supra
ventriculares o fibrilación auricular. Otros posibles can
didatos son: i) pacientes con bloqueo interauricular 
ii) pacientes con extrasistolia auricular frecuente, iii) pa-
cientes con índice CHA2DS2-VASc elevado. 

La fib osis auricular es un predictor de ictus 
en pacientes con fibrilación auricular
Helena Martínez-Sellésa, María Jesús Valerob, Manuel Martínez-Sellésa,b,c

COMENTARIO EDITORIAL

a Universidad Complutense, Madrid, España;b Servicio de Cardiología. Hospital Universitario Gregorio Marañón, CIBERCV, 
Madrid, España; c Universidad Europea, Madrid, España.
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En lo que respecta al bloqueo interauricular, se divide 
en parcial y avanzado. Hablamos de un bloqueo interauri-
cular parcial en presencia de una onda P positiva en cara 
inferior con una duración ≥120 ms. El bloqueo lo conside-
ramos avanzado si, la morfología de la onda p es bifásica 
(±) en II, III y aVF (figura 1). Un metanálisis reciente ha 
confirmado la relación del bloqueo interauricular con el 
desarrollo de fibrilación auricular y con la aparición de 
ictus, que parece ser más marcada en aquellos con blo-
queo interauricular avanzado (14). Algunos estudios su-
gieren, además, una asociación con el deterioro cognitivo 
(15). La relación del bloqueo interauricular, sobre todo 
del avanzado, con la fibrilación auricular es tan intensa 
que se denomina síndrome de Bayés (16-18). Además, al-
gunos datos apuntan a la posibilidad de que la presencia 
de bloqueo interauricular sea un marcador subrogado de 
la fibrosis auricular (19) e incluso de fragilidad (20).

En lo que atañe a la presencia de arritmias auriculares 
ambientales se ha mostrado que se asocian también con 
un mayor riesgo de ictus (21). Es cierto que la extrasisto-
lia auricular es un predictor de fibrilación auricular (22) 
pero este mayor riesgo es independiente del desarrollo 
de fibrilación auricular. La actividad ectópica supraven-
tricular excesiva (definida como la presencia de ≥30 ex-

trasístoles auriculares/hora diarias o cualquier registro 
de ≥20 extrasístoles auriculares) se asocia con un mayor 
riesgo de accidente cerebrovascular isquémico más allá 
de la presencia de fibrilación auricular (23). De hecho, el 
accidente cerebrovascular es más a menudo la primera 
presentación clínica, en lugar de la fibrilación auricular, 
en estos sujetos. Incluso las contracciones auriculares 
prematuras detectadas en el electrocardiograma rutina-
rio se asocian con un mayor riesgo de accidente cerebro-
vascular isquémico (24,25).

Por último, en pacientes con índice CHA2DS2-VASc ele-
vado, se ha sugerido que las complicaciones tromboem-
bólicas son también independientes de la presencia de 
fibrilación auricular (26,27). Tischer et al (26) vieron que 
hasta un índice CHA2DS2-VASc de 6 la intensidad de la 
asociación con el ictus dependía de la presencia de fibrila-
ción auricular. Sin embargo, para índices superiores a 6, la 
prevalencia de ictus fue independiente de la presencia de 
fibrilación auricular. Otros autores han sugerido que el 
riesgo de accidente cerebrovascular es particularmente 
alto en pacientes con índice CHA2DS2-VASc elevado en 
presencia de síntomas compatibles con arritmias (27), 
infarto de miocardio previo (28), o insuficiencia cardíaca 
(29), incluso en ausencia de arritmias documentadas.

FIGURA 1  Bloqueo interauricular parcial (izquierda) y avanzado (derecha). La onda P tiene una duración ≥120 ms en ambos casos pero es 
positiva en cara inferior en el parcial y bifásica (±) en el avanzado.
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Como comentan Nazarian y Zghaib (4) en la conclu-
sión del excelente editorial que dedican al artículo de 
King (6) estos nuevos datos sugieren también la necesi-
dad de realizar nuevas investigaciones en población ge-
neral, para evaluar la proporción de trombogenicidad y 
de riesgo de ictus que se debe a la disfunción auricular, 
tanto en pacientes con fibrilación auricular como en 
aquellos que no la tienen. Necesitamos estudios que per-
mitan aclarar si la relación fibrosis auricular-ictus de-
pende de la contracción de la orejuela izquierda y/o de 
otros factores trombogénicos. Todo ello permitirá una 
estratificación del riesgo trombótico más precisa que la 
que realizamos actualmente. 

En este sentido, parece lógico que combinar los tres 
factores de riesgo de fibrilación auricular e ictus ante-
riormente mencionados, bloqueo interauricular, extra-
sistolia auricular frecuente e índice CHA2DS2-VASc 
elevado podría identificar un subgrupo de pacientes con 
un alto riesgo de accidentes cerebrovasculares. El regis-
tro Bloqueo Auricular Y Eventos en Seguimiento (BAYES) 
(30) actualmente en marcha intenta confirmar esta posi-
bilidad. En este perfil los fármacos anticoagulantes ora-

les de acción directa probablemente podrían usarse para 
prevenir el accidente cerebrovascular embólico (y el de-
terioro cognitivo) (31-33). En nuestra opinión, al cabo de 
tantos años de silencio y olvido, la importancia de la fi-
brosis auricular en el pronóstico es ya indudable y abre la 
puerta para realizar, por primera vez, un ensayo clínico 
que compare la anticoagulación con placebo, para tratar 
de cambiar el paradigma actual que exige documentar 
fibrilación auricular antes de pautar anticoagulación a 
estos pacientes (35). 

En conclusión, debemos ser pacientes y seguir basan-
do las decisiones de anticoagular en la documentación de 
la fibrilación auricular y en la escala CHA2DS2-VASc pero 
es probable que, en poco tiempo, veamos cambios que 
nos permitan una mejor evaluación del riesgo de ictus y 
amplíen la indicación de anticoagulación.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Manuel 
Martínez-Sellés, Servicio de Cardiología, Hospital 
Universitario Gregorio Marañón, Calle Doctor Esquerdo, 
46, 28007 Madrid, España. Correo electrónico: mmselles@
secardiologia.es.
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RESUMEN

ANTECEDENTES  El uso de anticoagulantes orales no antagonistas de vitamina K (NACO) en vez de antagonistas 
de la vitamina K (AVK) en pacientes con fibrilación auricular (FA) y valvulopatías coexistentes tiene un gran interés.

OBJETIVOS  En este estudio se exploraron los resultados obtenidos en pacientes con FA con y sin valvulopatías en 
el ensayo ENGAGE AF–TIMI 48 (Effective Anticoagulation with factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 48), en el que se comparó edoxabán con warfarina.

MÉTODOS  Las valvulopatías se definieron como los antecedentes o la presencia en la situación basal de signos 
ecocardiográficos de un grado como mínimo moderado de insuficiencia aórtica/mitral, estenosis aórtica o cirugía 
valvular previa (reemplazo por bioprótesis, reparación valvular, valvuloplastia). Se excluyeron del ensayo a los 
pacientes con estenosis mitral grave o válvulas cardíacas mecánicas. Se realizaron comparaciones de las tasas 
de ictus/episodios embólicos sistémicos (I/EES), hemorragia mayor y parámetros adicionales de eficacia y seguridad, 
así como los resultados clínicos netos, en los pacientes con y sin valvulopatías tratados con edoxabán o 
warfarina, aplicando riesgos proporcionales de Cox ajustados.

RESULTADOS  Tras aplicar un ajuste respecto a múltiples características basales, en comparación con los pacientes 
sin valvulopatías (n = 18 222), los pacientes con valvulopatías (n = 2824) presentaron una tasa de I/EES similar 
pero con tasas más altas de mortalidad (hazard ratio [HR]: 1,40; intervalo de confianza del 95 % [IC]: 1,26 a 1,56; 
p <0,001), eventos adversos cardiovasculares mayores (HR: 1,29; IC del 95%: 1,16 a 1,43; p < 0,001) y hemorragia 
mayor (HR: 1,21; IC del 95%: 1,03 a 1,42, p = 0,02). La pauta de dosis altas de edoxabán tuvo una eficacia similar 
a la de warfarina en presencia de valvulopatías (para los I/EES, HR: 0,69; IC del 95%: 0,44 a 1,07, en pacientes con 
valvulopatías, y HR: 0,91; IC del 95%: 0,77 a 1,07, en pacientes sin valvulopatías; p para la interacción [pint] = 0,26; 
y para la hemorragia mayor, HR: 0,74; IC del 95%: 0,53 a 1,02, en pacientes con valvulopatías, y HR: 0,82; IC del 95%: 
0,71 a 0,94, en pacientes sin valvulopatías; pint = 0,57).

CONCLUSIONES  La presencia de valvulopatías aumentó el riesgo de muerte, eventos adversos cardiovasculares 
mayores y de hemorragias mayores, pero no afectó a la eficacia o seguridad comparativas de edoxabán a dosis altas 
frente a warfarina en la FA. (Global Study to Assess the Safety and Effectiveness of Edoxaban (DU-176b) vs. Standard 
Practice of Dosing With Warfarin in Patients With Atrial Fibrillation [ENGAGE AF-TIMI 48]; NCT00781391) (J Am Coll 
Cardiol 2017;69:1372–82) © 2017 Los Autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology 
Foundation. Este es un artículo de acceso libre (open access) bajo la licencia de CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Las valvulopatías y la fibrilación auricular (FA) son 
trastornos frecuentes (1–4) y coexisten a menudo, 
en especial en los pacientes ancianos (5). Tanto las 

valvulopatías como la FA son causas de mortalidad y 
morbilidad independientes, con un aumento del riesgo 
de ictus y otros episodios tromboembólicos (2,4). Incluso 
después de introducir un ajuste respecto a otros trastor-
nos concomitantes de interés, las valvulopatías se aso-
cian a un aumento de entre 1,8 y 3,4 veces en el riesgo de 
FA en los varones y las mujeres, respectivamente (6). 
Entre los factores de riesgo para ambos trastornos se 
encuentran la edad avanzada, la diabetes, la enfermedad 
coronaria y la insuficiencia cardiaca. Las valvulopatías 
pueden asociarse a un aumento de la incidencia de FA, 
debido al agrandamiento de la aurícula izquierda (7).

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) fueron, du-
rante muchos años, la piedra angular de la tromboprofi-
laxis en la FA (8–10). La introducción en 2009 de los 
anticoagulantes orales no AVK (NACO) ha llevado a un 
aumento del número de pacientes con FA tratados con 
anticoagulantes para la prevención del ictus (11). Sin em-
bargo, hay una incertidumbre respecto a la profilaxis an-
titrombótica en los pacientes con una valvulopatía y una 
FA coexistentes, una situación a la que se denomina a 
menudo “FA valvular”, pero que no ha sido bien definida 
por los clínicos y los investigadores (5,12). Todos los en-
sayos fundamentales de registro en los que se han com-
parado los AVK con los NACO en la FA (13–16) han 
excluido a los pacientes con FA en el contexto de una es-
tenosis mitral moderada o grave o de la presencia de pró-
tesis valvulares mecánicas, un grupo de pacientes que se 
considera de un riesgo especialmente elevado de trom-
boembolismo. Sin embargo, estos estudios incluyeron en 
diversos grados a pacientes con otras formas de valvulo-
patías. Se ha planteado la hipótesis de que la patogenia 
del tromboembolismo en los pacientes con FA y valvulo-
patías difiere de la que se da en los pacientes con FA sin 
valvulopatías y que los NACO podrían no aportar una 
protección suficiente frente al tromboembolismo tan 
solo en los primeros, debido a su especificidad en la inhi-
bición de un único factor de la coagulación (5).

Presentamos aquí las tasas de ictus/episodio embóli-
co sistémico (I/EES), hemorragia mayor y resultados clí-
nicos netos en pacientes con y sin valvulopatías incluidos 

en el ensayo ENGAGE AF–TIMI 48 (Effective 
Anticoagulation with factor Xa Next Generation 
in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In Myocar-
dial Infarction 48), en el que se comparó edoxa-
bán con warfarina.

MÉTODOS

POBLACIÓN DE PACIENTES.  El estudio EN-
GAGE AF–TIMI 48 fue un ensayo aleatorizado, 
doble ciego y con doble enmascaramiento, en 
el que se compararon 2 pautas de tratamiento 
una vez al día de edoxabán con warfarina en 
21 105 pacientes con FA de riesgo moderado a alto, a lo 
largo de una mediana de seguimiento de 2,8 años. Ante-
riormente se ha publicado una descripción detallada del 
diseño del estudio y de los resultados obtenidos en el en-
sayo (16,17).

La variable de valoración principal de la eficacia fue el 
tiempo transcurrido hasta el primer evento del total de 
ictus o episodios embólicos sistémicos (I/EES). La varia-
ble de valoración principal de la seguridad fue la hemo-
rragia mayor según los criterios de la International 
Society on Thrombosis and Haemostasis (18).

Se excluyó del estudio a los pacientes con estenosis 
mitral grave, válvulas cardiacas mecánicas, aumento del 
riesgo de hemorragia, insuficiencia renal grave, nece
sidad de tratamiento antiagregante plaquetario com
binado doble u otra indicación para el tratamiento de 
anticoagulación.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a una 
pauta de tratamiento con edoxabán a dosis altas (PEDA: 
60 mg una vez al día, con un ajuste a 30 mg en los pacien-
tes con  ≥ 1 de los siguientes criterios: aclaramiento de 
creatinina 30-49 ml/min, peso ≤ 60 kg o tratamiento con-
comitante con inhibidores potentes de la glucoproteína 
P); una pauta de tratamiento con edoxabán a dosis bajas 
(PEDB: 30 mg una vez al día, con un ajuste a 15 mg en los 
pacientes con ≥ 1 de los criterios antes mencionados); o 
warfarina a dosis ajustada para alcanzar una ratio nor-
malizada internacional de 2,0 a 3,0. Los criterios de elegi-
bilidad fueron una documentación electrocardiográfica 
de una FA en los 12 meses previos y una puntuación 
CHADS2 (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

FA, fibrilación auricular

HRaj, hazard ratio ajustada

II/EES, ictus isquémico/episodio 
embólico sistémico

NACO, anticoagulante oral no 
antagonista de vitamina K

pint, p para la interacción

EES, episodio embólico sistémico

I/EES, ictus/episodio embólico 
sistémico

AVK, antagonista de vitamina K



64	 De Caterina et al.	 J A C C  V O L .  6 9 ,  N O .  1 1 ,  2 0 1 7 
	 Edoxabán en las valvulopatías	 2 1  D E  M A R Z O ,  2 0 1 7 : 1 3 7 2 – 8 2

edad ≥ 75 años, diabetes mellitus, antecedentes de pre-
vios de ictus, accidente isquémico transitorio [AIT] o 
tromboembolismo) ≥ 2. Todos los pacientes dieron su 
consentimiento informado por escrito. Se observó que 
las dos pautas de administración de edoxabán una vez al 
día eran no inferiores a las pautas de warfarina bien ajus-
tadas (mediana de tiempo dentro del rango terapéutico 
del 68,4%) por lo que respecta a la prevención del total 
de I/EES y se asociaban a unas tasas de hemorragia y de 
muerte por causas cardiovasculares significativamente 
inferiores, en comparación con warfarina.

Se consideró que los pacientes tenían una valvulopa-
tía si había signos ecocardiográficos previos de un grado 
como mínimo moderado de insuficiencia aórtica/mitral, 
estenosis aórtica, reparación valvular o valvuloplastia 
previa, o reemplazo previo por bioprótesis de la válvula 
aórtica o mitral en la situación basal. Todos los datos re-
lativos a la valvulopatía fueron evaluados por los investi-
gadores.

OBJETIVOS.  Los objetivos de este análisis fueron des-
cribir la frecuencia y las características de los pacientes 
con valvulopatías en la población del ensayo; comparar 
los resultados de eficacia y seguridad en los pacientes 
con o sin valvulopatías incluidos en el ensayo; y evaluar 
la posible existencia de alguna interacción en cuanto a los 
resultados de eficacia y seguridad entre la asignación 
aleatoria del tratamiento y la presencia o los subtipos de 
valvulopatías.

Dado que la PEDB no se presentó a la autorización de 
las autoridades reguladoras (16), los datos de compara-
ción de la PEDB con la pauta de warfarina se presentan 
en el apéndice online.

RESULTADOS CLÍNICOS.  Como en la variable de va
loración principal preepecificada del ensayo principal 
(16,17), presentamos los datos para el total de I/EES. 
Presentamos también los datos de la variable combinada 
formada por el ictus isquémico/EES (II/EES), que es del 
máximo interés para la evaluación de la eficacia de la val-
vulopatía en el apéndice online. La variable de valoración 
principal de la seguridad, la hemorragia mayor según la 
International Society on Thrombosis and Haemostasis, 
otras variables de valoración secundarias de la eficacia, 
incluido el ictus invalidante (definido como la media de 
las puntuaciones de Rankin de 0 a 2 que definen un ictus 
no invalidante, de 3 a 5 correspondientes al ictus invali-
dante y de 6 para un ictus mortal), otras variables de va-
loración de la seguridad, y los resultados clínicos netos 
que combinaban la seguridad y la eficacia, se definieron 
igual que en el ensayo principal (16,17). Todos los even-
tos de resultados de eficacia y seguridad fueron valida-
dos por un comité de eventos clínicos independiente, que 
no conocía la asignación aleatoria del tratamiento, utili-
zando unos criterios preespecificados.

MÉTODOS ESTADÍSTICOS.  Las variables continuas se 
expresan en forma de medianas con los centiles 25 y 75 y 
las variables discretas en forma de número, porcentaje 
y desviación estándar. Se compararon las variables conti-
nuas con el empleo de la prueba de Kruskal-Wallis y las 
variables discretas con la prueba de χ² de Pearson. Las 
curvas de tasa de eventos de Kaplan-Meier describieron 
los resultados principales de eficacia y seguridad según 
la presencia de valvulopatías y el tratamiento asignado 
aleatoriamente.

Todos los análisis de la eficacia y de los resultados 
netos se realizaron en la población de análisis por inten-
ción de tratar e incluyeron los primeros episodios apare-
cidos tras la aleatorización, tanto si se producían en 
presencia de tratamiento con la medicación del estudio 
como si se producían sin este tratamiento. Los episodios 
hemorrágicos se analizaron en la población de análisis 
de la seguridad (todos los pacientes que tomaron como 
mínimo 1 dosis de la medicación del estudio) durante el 
periodo de tratamiento (+ 3 días después de la última 
dosis en caso de interrupción prematura), según lo defi-
nido en el ensayo principal (16,17). Se calcularon los va-
lores de hazard ratio (HR) con los intervalos de confianza 
del 95% (IC) para comparar la eficacia y la seguridad 
relativas de edoxabán frente a warfarina en los subgru-
pos, utilizando los modelos de riesgos proporcionales de 
Cox  con el tratamiento como covariable, junto con las 
siguientes características basales: edad, sexo, índice de 
masa corporal, cuartiles de creatinina, antecedentes 
de  hipertensión, antecedentes de dislipidemia, antece-
dentes de diabetes, antecedentes de tabaquismo, ante
cedentes de ictus o accidente isquémico transitorio, 
antecedentes de insuficiencia cardiaca, tipo de FA, raza, 
región, antecedentes de aumento de riesgo de caídas, 
antecedentes de enfermedad neuropsiquiátrica, antece-
dentes de enfermedad coronaria, antecedentes de hepa-
topatía, antecedentes de hemorragia no intracraneal, 
consumo de alcohol y medicaciones. Se elaboraron tam-
bién modelos para evaluar la interacción entre los gru-
pos de tratamiento aleatorizados y las valvulopatías. Se 
evaluaron los supuestos de riesgos proporcionales para 
la presencia de  valvulopatías y para el tratamiento 
asignado aleatoriamente mediante la representación 
gráfica de los residuos de Schoenfeld y la evaluación de 
la correlación a lo largo del tiempo; su examen no sugirió 
ninguna transgresión del  supuesto. En los pacientes 
con valvulopatías, evaluamos las interacciones del trata-
miento con diferentes subtipos de valvulopatías para los 
resultados principales de eficacia y seguridad. Se realiza-
ron análisis con el empleo del programa Stata Release 
versión 14 (StataCorp LP, College Station, Texas) y el pro-
grama SAS versión 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, North 
Carolina).
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RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES CON VALVU-
LOPATÍAS Y DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES EN EL 
ESTUDIO.  De los 21 105 pacientes incluidos en el estu-
dio ENGAGE AF-TIMI 48, 59 fueron excluidos del análisis 
porque no se dispuso de datos sobre los antecedentes de 
valvulopatías. De los 21  046 pacientes restantes, 2824 
(13%) tenían antecedentes de una valvulopatía modera-
da o grave (según lo determinado por el investigador 
local) o habían sido tratados anteriormente con cirugía 
valvular, y 18 222 (87%) no habían tenido valvulopatías. 
Estos 21 046 pacientes, divididos en pacientes con y sin 
valvulopatías, fueron los incluidos en los análisis de los 
resultados.

Los pacientes con valvulopatías y sin valvulopatías es-
taban distribuidos por igual en los grupos de tratamiento 
aleatorizado, tal como se indica en la tabla  1 online. La 
mayoría de los pacientes con valvulopatías presentaban 
una insuficiencia mitral (10,7% del total de pacientes in-
cluidos), un 1,7% tenían insuficiencia aórtica, un 0,8% 
estenosis aórtica; un 1,5% habían sido tratados previa-
mente con cirugía valvular y un 0,9% eran portadores de 
una bioprótesis (tabla 1). Estas categorías no son mutua-
mente excluyentes, ya que algunos pacientes presenta-
ban múltiples características de las valvulopatías.

CARACTERÍSTICAS BASALES.  En la tabla  2 se mues-
tran las características basales de los pacientes con val-
vulopatías. Estos pacientes eran de una edad ligeramente 
superior, la frecuencia de mujeres era mayor y tenían a 
menudo antecedentes de insuficiencia cardiaca; era más 
probable que presentaran una FA persistente o perma-
nente y tenían valores más altos de la puntuación 
CHA2DS2VASc (insuficiencia cardiaca congestiva, hiper-
tensión, edad ≥ 75 años, diabetes mellitus, antecedentes 
previos de ictus, accidente isquémico transitorio [AIT] o 
tromboembolismo, enfermedad vascular, edad 65–74 
años, sexo femenino) y la puntuación HAS-BLED (hiper-
tensión, función renal y hepática anormal, ictus, hemo-

rragia, INR lábil, ancianos) en comparación con los 
pacientes sin valvulopatías. Se presenta una información 
adicional en la tabla 1 online.

En los pacientes con y sin valvulopatías, los asignados 
aleatoriamente a edoxabán o warfarina presentaban 
unas características basales similares (p > 0,05 en todos 
los casos) (tabla 1 online).

VARIABLES DE VALORACIÓN SEGÚN LA PRESENCIA 
DE VALVULOPATÍAS.  Aunque en los pacientes con val-
vulopatías hubo unas tasas de total de I/EES (1,79%/
año) y de II/EES (1,51%/año) que no diferían significati-
vamente de las de los pacientes sin valvulopatías (1,80%/
año y 1,52%/año, respectivamente; HR ajustada [HRaj]: 
0,9; IC del 95%: 0,78 a 1,14; p = 0,56; y HRaj: 0,93; IC del 
95%: 0,76 a 1,14; p = 0,47, respectivamente), sufrieron 
con más frecuencia otros episodios incluidos en el análi-
sis de la eficacia. En los pacientes con valvulopatías, el 
infarto de miocardio (1,06%/año frente a 0,74%/año, 
respectivamente; HRaj: 1,29; IC del 95%: 1,00 a 1,67; 
p = 0,047), la muerte cardiovascular (4,46%/año frente a 
2,62%/año, respectivamente; HRaj: 1,47; IC del 95%: 
1,30 a 1,66; p < 0,001) y la mortalidad total (5,98%/año 
frente a 3,73%/año, respectivamente; HRaj: 1,40; IC del 
95%: 1,26 a 1,56; p < 0,001) fueron más frecuentes que 
en los pacientes sin valvulopatías (tabla 3).

La hemorragia mayor (3,16%/año frente a 2,5%/año, 
respectivamente; HRaj: 1,21; IC del 95%: 1,03 a 1,42; 
p = 0,020) y varios de los tipos de hemorragia secunda-
rios, incluida la hemorragia gastrointestinal (1,55%/año 
frente a 1,12%/año, respectivamente; HRaj: 1,24; IC del 
95%: 0,99 a 1,56; p = 0,065), fueron numéricamente más 
frecuentes en los pacientes con valvulopatías que en los 
pacientes sin valvulopatías (tabla 4). Las 3 medidas com-
binadas de eficacia y seguridad (principal, secundarias y 
resultados clínicos netos terciarios) se dieron con más 
frecuencia en los pacientes con valvulopatías que en los 
pacientes sin valvulopatías (tabla 4).

Exploramos también las variables de eficacia y seguri-
dad con una estratificación según la gravedad de la valvu-
lopatía, los subtipos de valvulopatías y los antecedentes 
de cirugía valvular previa (tabla 2 online). Los resultados 
obtenidos en cada uno de estos subgrupos son coheren-
tes con los de la cohorte global con valvulopatías, con la 
excepción de los pacientes con insuficiencia aórtica y los 
pacientes con antecedentes previos de cirugía. En estos 
2 últimos grupos hubo unas tasas de eventos que no dife-
rían significativamente de las de los pacientes sin valvu-
lopatías (tabla 2 online).

EFICACIA Y SEGURIDAD DE EDOXABÁN Y WARFARINA 
EN PACIENTES CON Y SIN VALVULOPATÍAS.  La ilustra-
ción central muestra las curvas de Kaplan-Meier para el 
total de I/EES y la hemorragia mayor, respectivamente, 
según el grupo de tratamiento aleatorizado asignado y la 

TABLA 1  Tipos y frecuencia de pacientes con valvulopatías en el 
ensayo ENGAGE AF-TIMI 48

Categoría* n %

Insuficiencia mitral 2250 10,7
Insuficiencia aórtica 369 1,7
Estenosis aórtica 165 0,8
Cirugía valvular 325 1,5

Válvulas bioprotésicas 191 0,9
Reparación valvular 123 0,6
Valvuloplastia 19 0,9

* Las categorías no son mutuamente excluyentes, puesto que un paciente podría 
tener múltiples valvulopatías.

ENGAGE AF-TIMI 48  = estudio Effective Anticoagulation with factor Xa Next 
Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48.
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presencia de valvulopatías. Las tasas del total de I/EES en 
los pacientes con valvulopatías tratados con PEDA frente 
a las de los tratados con warfarina fueron del 1,39%/año 
frente al 2,02%/año, respectivamente (HR: 0,69; IC del 

95%: 0,44 a 1,07); en los pacientes sin valvulopatías, fue-
ron del 1,60%/año frente al 1,77%/año, respectivamente 
(HR: 0,91; IC del 95%: 0,77 a 1,07; pint = 0,26). En un aná-
lisis de los pacientes que recibieron tratamiento, los 
correspondientes resultados en los pacientes con valvulo-
patías tratados con PEDA en comparación con los trata-
dos con warfarina fueron del 1,00%/año frente al 1,61%/
año, respectivamente (HR: 0,60; IC del 95%: 0,35 a 1,10); 
en los pacientes sin valvulopatías, estos resultados fueron 
del 1,21%/año frente al 1,48%/año, respectivamente 
(HR: 0,82; IC del 95%: 0,66 a 1,00; pint = 0,25).

Las tasas de II/EES en los pacientes con valvulopatías 
tratados con PEDA en comparación con los tratados con 
warfarina fueron del 1,18%/año frente al 1,65%/año, 
respectivamente; en los pacientes sin valvulopatías, fue-
ron del 1,36%/año frente al 1,31%/año, respectivamen-
te (pint = 0,17).

Las tasas de hemorragia mayor en los pacientes con 
valvulopatías tratados con PEDA en comparación con los 
tratados con warfarina fueron del 3,28%/año frente al 
4,46%/año, respectivamente; en los pacientes sin valvu-
lopatías, fueron del 2,66%/año frente al 3,27%/año, res-
pectivamente (pint = 0,57) (tabla 3 online).

Casi todas las comparaciones relativas a la eficacia 
fueron coherentes en los pacientes con y sin valvulopa-
tías (figura 1, tabla 3 online), aunque la prevención de la 
muerte por cualquier causa y de la combinación de muer-
te o ictus invalidante fue numéricamente mejor con el 
empleo de la PEDA que con warfarina en los pacientes sin 
valvulopatías. Las excepciones fueron las de las tasas de 
mortalidad por cualquier causa y las tasas de muerte o 
ictus invalidante. En los pacientes con valvulopatías tra-
tados con PEDA en comparación con los tratados con 
warfarina, las tasas de mortalidad fueron del 6,46%/año 
frente al 5,71%/año, respectivamente (HR: 1,13; IC del 
95%: 0,90 a 1,42); en los pacientes sin valvulopatías, 
hubo una mortalidad del 3,62%/año frente al 4,13%/
año, respectivamente (HR: 0,88; IC del 95%: 0,78 a 0,98; 
pint = 0,045). Las tasas de muerte o ictus invalidante en 
los pacientes con valvulopatías tratados con PEDA en 
comparación con los tratados con warfarina fueron del 
6,75%/año frente al 5,96%/año, respectivamente 
(HR: 1,13; IC del 95%: 0,90 a 1,41); en los pacientes sin 
valvulopatías, fueron del 3,87%/año frente al 4,39%/
año, respectivamente (HR: 0,88; IC del 95%: 0,79 a 0,98; 
pint = 0,046) (tabla 3 online).

Los resultados principales de eficacia del ensayo 
ENGAGE AF–TIMI 48 fueron también coherentes para el 
tratamiento con la PEDB al dividir a los pacientes en 
los subgrupos con valvulopatías y sin valvulopatías; los 
valores de p para la  interacción no fueron significativos 
en ninguna de las evaluaciones (tabla 3 online). Tampoco 
observamos diferencias significativas en cuanto a los re-
sultados de seguridad comparativa de la PEDB frente a 

TABLA 2  Características basales de los pacientes según el tratamiento y la presencia 
o ausencia de valvulopatías en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48

Con valvulopatía 
(n = 2824)

Sin valvulopatía 
(n = 18 222)

Valor  
de p*

Edad, años 71,8 ± 9,4 70,4 ± 9,4 < 0,001
Sexo, %

Mujeres 1193 (42,2) 6828 (37,5) < 0,001
Varones 1631 (57,8) 11 394 (62,5)

IMC, kg/m2 28,8 ± 5,7 29,6 ± 6,0 < 0,001
Raza, %

Blancos 2382 (84,3) 14 631 (80,3) < 0,001
Asiáticos 307 (10,9) 2598 (14,3)
Negros 37 (1,3) 240 (1,3)
Todos los demás 98 (3,5) 752 (4,1)

Regiones, %
Norteamérica 745 (26,4) 3927 (21,6) < 0,001
Latinoamérica 221 (7,8) 2432 (13,3)
Europa Occidental 336 (11,9) 2872 (15,8)
Europa Oriental 1175 (41,6) 5960 (32,7)
Asia-Pacífico y Sudáfrica 347 (12,3) 3031 (16,6)

Uso de ácido acetilsalicílico en el momento de la aleatorización, %
No 1990 (70,5) 12 884 (70,7) 0,783
Sí 834 (29,5) 5334 (29,3)

Tipo de fibrilación auricular, %
Paroxística 555 (19,7) 4800 (26,4) < 0,001
Persistente 681 (24,1) 4173 (22,9)
Permanente 1588 (56,2) 9243 (50,7)

Antecedentes de enfermedad coronaria, %
No 1700 (60,2) 12 339 (67,7) < 0,001
Sí 1122 (39,8) 5882 (32,3)

Antecedentes de enfermedad carotídea, %
No 2609 (92,4) 17 138 (94,1) < 0,001
Sí 215 (7,6) 1077 (5,9)

Antecedentes de ICC, %
No 742 (26,3) 8211 (45,1) < 0,001
Sí 2082 (73,7) 10 011 (54,9)

Antecedentes de diabetes, %
No 1916 (67,8) 11 526 (63,3) < 0,001
Sí 908 (32,2) 6696 (36,7)

Antecedentes de hipertensión, % 
No 195 (6,9) 1154 (6,3) 0,248
Sí 2 629 (93,1) 17 068 (93,7)

Antecedentes de ictus o AIT, %
No 2156 (76,3) 12 932 (71,0) < 0,001
Sí 668 (23,7) 5290 (29,0)

AclCr en el momento de 
la aleatorización, ml/min

70,04 ± 29,58 77,24 ± 31,44 < 0,001

Puntuación CHADS2 2,92 ± 1,00 2,83 ± 0,97 < 0,001
Puntuación CHA2DS2VASC 4,56 ± 1,43 4,30 ± 1,38 < 0,001
Puntuación HAS-BLED 2,55 ± 0,98 2,50 ± 0,97 0,018

Los valores corresponden a media ± DE o n (%). * p = prueba de χ2 (Kruskal-Wallis para las variables continuas), 
valvulopatías frente a no valvulopatías.

IMC = índice de masa corporal; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva/crónica; AclCr = aclaramiento de creati-
nina; HIC = hemorragia intracraneal; AIT = accidente isquémico transitorio; otras abreviaturas como en el texto y 
la tabla 1.
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warfarina (los valores de p para la interacción no fueron 
significativos en ninguna de las evaluaciones) (figura  2, 
tabla 4 online).

Al realizar un análisis según la localización de la val-
vulopatía (mitral frente a aórtica), los antecedentes de 
cirugía valvular y el reemplazo por una válvula bioproté-
sica, los perfiles de eficacia y seguridad de las dos pautas 
posológicas de edoxabán fueron similares, con indepen-
dencia de la existencia de una patología valvular específi-
ca o la ausencia de valvulopatías.

DISCUSIÓN

En este análisis de los pacientes incluidos en el ensayo 
ENGAGE AF–TIMI 48, estratificados según la presencia o 
ausencia de valvulopatías, observamos que varios resul-
tados de eficacia y de seguridad, incluidas las de muerte, 
muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio y 
hemorragia mayor, tuvieron una prevalencia superior en 
los pacientes con valvulopatías en comparación con los 
pacientes sin valvulopatías, incluso después de un ajuste 
multivariante para las diferencias existentes en la situa-
ción basal. No obstante, la eficacia y seguridad relativas 

de la PEDA en comparación con las de warfarina, tal como 
se observó en el ensayo principal, se preservaron con in-
dependencia de la presencia o ausencia de valvulopatías. 
Tal como se describió en el ensayo ENGAGE AF–TIMI 48 
(16), diversas variables de valoración de las hemorragias 
fueron significativamente menos frecuentes con edoxa-
bán, sin que hubiera evidencia alguna de una modifica-
ción clínicamente relevante del efecto por la presencia de 
una valvulopatía. Así pues, los pacientes con FA y valvulo-
patías incluidos en el ensayo ENGAGE AF–TIMI 48 pare-
cen obtener como mínimo el mismo beneficio con el 
tratamiento de edoxabán en lugar de warfarina.

En los otros 3 ensayos de los NACO en comparación 
con warfarina en pacientes con FA se realizó también un 
análisis de los pacientes con valvulopatías. Sin embargo, 
las comparaciones cruzadas resultan difíciles debido a 
las diferencias en los criterios de inclusión de los ensa-
yos y, lo que es más importante, las notables diferencias 
existentes entre ellos en la definición de la valvulopatía. 
Por ejemplo, los ensayos ARISTOTLE (Apixaban for 
Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in 
Atrial Fibrillation) (15,19) y RE-LY (Randomized Evalua-
tion of Long Term Anticoagulation Therapy) (13,20) 

TABLA 3  Resultados de eficacia según la presencia o ausencia de valvulopatías en el estudio ENGAGE AF-TIMI 48

Cohorte de análisis ITT, variables de valoración 
principales en el periodo de estudio global

Con valvulopatía  
(n = 2824)

Sin valvulopatía  
(n = 18 222)

HR ajustada (con valvulopatía 
frente a sin valvulopatía)*

n
Tasa de eventos 

(%/años) n
Tasa de eventos 

(%/años) HR IC del 95%
Valor 
de p†

Ictus o episodio embólico sistémico 132 1,79 880 1,80 0,94 0,78-1,14 0,56
Ictus isquémico o episodio embólico sistémico 112 1,51 746 1,52 0,93 0,76-1,14 0,47

Ictus 123 1,66 832 1,70 0,94 0,77-1,14 0,54

Hemorrágico 22 0,29 147 0,30 1,07 0,67-1,70 0,79

Isquémico 103 1,39 698 1,43 0,92 0,75-1,14 0,46

No invalidante y no mortal 77 1,04 481 0,98 1,04 0,81-1,33 0,76

Invalidante o mortal 50 0,66 372 0,75 0,84 0,62-1,13 0,24

Mortal 31 0,41 205 0,41 0,88 0,60-1,30 0,53

Episodio embólico sistémico 9 0,12 57 0,11 0,85 0,41-1,77 0,67

Variables de valoración secundarias clave
Ictus, episodio embólico sistémico o muerte 

por causas cardiovasculares 
424 5,72 1920 3,92 1,31 1,17-1,46 < 0,001

Evento cardiaco adverso mayor 472 6,44 2182 4,50 1,29 1,16-1,43 < 0,001

Ictus, episodio embólico sistémico o muerte 534 7,20 2431 4,96 1,30 1,18-1,43 < 0,001

Otras variables de valoración 
Muerte o hemorragia intracraneal 477 6,35 2024 4,08 1,38 1,24-1,53 < 0,001

Muerte o ictus invalidante 467 6,20 2003 4,03 1,36 1,22-1,51 < 0,001

Muerte

Cualquier causa 455 5,98 1879 3,73 1,40 1,26-1,56 < 0,001

Causas cardiovasculares 339 4,46 1318 2,62 1,47 1,30-1,66 < 0,001

Infarto de miocardio 79 1,06 363 0,74 1,29 1,00-1,67 0,047

* La hazard ratio ajustada indica un ajuste respecto a edad, sexo, índice de masa corporal, cuartiles de creatinina, antecedentes de hipertensión, antecedentes de dislipidemia, 
antecedentes de diabetes, tabaquismo, antecedentes de ictus o accidente isquémico transitorio, antecedentes de insuficiencia cardiaca, tipo de fibrilación auricular, raza, región, 
antecedentes de aumento del riesgo de caídas, antecedentes de enfermedad neuropsiquiátrica, antecedentes de enfermedad coronaria, antecedentes de enfermedad hepática, 
antecedentes de hemorragia no intracraneal, alcohol, y medicamentos (antiagregantes plaquetarios o fármacos antiinflamatorios no esteroideos). † Los valores de p en negrita 
indican significación estadística. 

IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; ITT = intención de tratar; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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incluyeron a pacientes con una valvulopatía tricuspídea, 
que no es probable que influya en el riesgo tromboem-
bólico arterial. Los ensayos ARISTOTLE (15,19) y RE-LY 
(13,20) fueron también los únicos que incluyeron a pa-
cientes con estenosis mitral leve, 2 situaciones que no se 
aceptaron en los otros 2 ensayos. El ensayo ROCKET-AF 
(Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition 
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of 
Stroke and Embolism in Atrial Fibrillation) (14,21), aun-
que excluyó a los pacientes con cualquier tipo de próte-
sis valvular, incluyó a pacientes con antecedentes previos 
de anuloplastia, comisurotomía y valvuloplastia. No obs-
tante, la información de los ensayos de fase III de NACO 
es complementaria, puesto que aportan datos sobre el 
riesgo de la valvulopatía coexistente con la FA en los en-
sayos actuales y respecto a la posibilidad de tratar a 
estos pacientes con NACO. Este análisis del ensayo 
ENGAGE AF–TIMI 48 presenta un número relativamente 

elevado de pacientes (n = 2824) y es el que tiene un pe-
riodo de exposición más largo (mediana de seguimiento: 
2,8 años) en pacientes con valvulopatía izquierda asig-
nados aleatoriamente a un tratamiento con NACO o con 
warfarina. La totalidad de la evidencia actualmente exis-
tente indica que los pacientes con valvulopatías obtie-
nen un beneficio relativo con los NACO en comparación 
con warfarina igual que el que se obtiene en los pacien-
tes sin valvulopatías.

En el ensayo ENGAGE AF–TIMI 48, los pacientes con 
valvulopatías fueron de mayor edad, con una mayor 
frecuencia de mujeres, pacientes con antecedentes de 
insuficiencia cardiaca, y presentaron más a menudo 
formas sostenidas de FA y tuvieron puntuaciones 
CHA2DS2VASc y HAS-BLED más altas. La mayor parte de 
estas características se asocian a un riesgo superior de 
ictus y hemorragia. Sin embargo, la presencia concomi-
tante de una valvulopatía aumentó significativamente el 

TABLA 4  Resultados de seguridad y resultados clínicos netos según la presencia o ausencia de valvulopatías en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48

Parámetros de valoración

Con valvulopatía  
(n = 2815)

Sin valvulopatía  
(n = 18 152)

HR ajustadas (con valvulopatía 
frente a sin valvulopatía)†

n
Tasa de eventos 

(%/años) n
Tasa de eventos 

(%/años) HR IC del 95%
Valor 
de p§

Cohorte de análisis de la seguridad *
Hemorragia mayor 188 3,16 1003 2,50 1,21 1,03-1,42 0,020

Mortal 15 0,25 96 0,24 0,92 0,53-1,59 0,762

Hemorragia en órgano o áreas críticos 50 0,83 337 0,83 1,03 0,76-1,40 0,834

Hemorragia manifiesta con pérdida 
de sangre ≥ 2 g/dl

143 2,40 683 1,69 1,30 1,08-1,57 0,005

Cualquier hemorragia intracraneal 28 0,46 206 0,50 0,96 0,64-1,44 0,851

Hemorragia intracraneal mortal 9 0,15 69 0,17 0,79 0,39-1,58 0,50

Hemorragia digestiva 93 1,55 455 1,12 1,24 0,99-1,56 0,065

Tracto gastrointestinal alto 62 1,03 276 0,68 1,40 1,05-1,85 0,020

Tracto gastrointestinal bajo 33 0,55 186 0,46 1,04 0,71-1,54 0,83

Hemorragia en otra localización 71 1,18 356 0,88 1,30 1,00-1,68 0,050

Hemorragia con peligro para la vida 26 0,43 197 0,48 0,97 0,64-1,49 0,90

Hemorragia con peligro para la vida o mortal 41 0,68 292 0,72 0,96 0,69-1,34 0,80

Hemorragia no mayor clínicamente relevante 528 9,68 3050 8,27 1,13 1,03-1,24 0,013

Hemorragia menor 257 4,46 1591 4,13 0,98 0,86-1,13 0,82

Hemorragia mayor o no mayor clínicamente 
relevante

659 12,30 3785 10,40 1,13 1,04-1,23 0,004

Cualquier hemorragia manifiesta 793 15,40 4677 13,42 1,09 1,01-1,18 0,030

Resultados clínicos netos‡

Principal 703 9,89 3311 6,98 1,29 1,19-1,40 < 0,001

Secundarios 498 6,66 2194 4,44 1,34 1,21-1,49 < 0,001

Terciarios 554 7,50 2562 5,25 1,29 1,17-1,41 < 0,001

* Los datos proceden de la cohorte de análisis de la seguridad durante el periodo de tratamiento, que empezó cuando se administró la primera dosis de la medicación del es-
tudio, con una censura de intervalo para el análisis de los eventos que se produjeron durante interrupciones de la medicación del estudio de una duración superior a los 3 días, 
excepto en el caso de los resultados clínicos netos. Se presentan los datos de los resultados netos para el periodo total de tratamiento, que se inició en el momento de la aleato-
rización y no incluyó una censura de intervalo para el análisis durante las interrupciones de la medicación del estudio. † La hazard ratio ajustada indica un ajuste respecto a edad, 
sexo, índice de masa corporal, cuartiles de creatinina, antecedentes de hipertensión, antecedentes de dislipidemia, antecedentes de diabetes, antecedentes de tabaquismo, 
antecedentes de ictus o accidente isquémico transitorio, antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva, tipo de fibrilación auricular, raza, región, antecedentes de aumento 
del riesgo de caídas, antecedentes de enfermedad neuropsiquiátrica, antecedentes de enfermedad coronaria, antecedentes de enfermedad hepática, antecedentes de hemo-
rragia no intracraneal, alcohol, y medicamentos (antiagregantes plaquetarios o fármacos antiinflamatorios no esteroideos). ‡ Principal = ictus, episodio embólico sistémico, 
hemorragia mayor o muerte por cualquier causa. Secundarios = ictus invalidante, hemorragia con peligro para la vida o muerte por cualquier causa. Terciarios = ictus, episodio 
embólico sistémico, hemorragia con peligro para la vida o muerte por cualquier causa. § Los valores de p en negrita indican significación estadística. 

Abreviaturas como en la Tabla 1.
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riesgo (HR: 1,30) en el análisis ajustado para la combina-
ción de todos los resultados de eficacia del ensayo, que 
incluía el I/EES, o la muerte por causas cardiovasculares; 
los eventos adversos cardiacos mayores; y el I/EES o la 
muerte. Los pacientes con valvulopatías presentaron 
también un aumento ajustado significativo de las hemo-

rragias mayores (HRaj: 1,21) y las hemorragias digestivas 
(HRaj: 1,24) en comparación con los pacientes con FA 
pero sin valvulopatías. Las razones de estas observacio-
nes no se conocen, ni se explican tampoco por el perfil de 
riesgo superior del subgrupo con valvulopatías, y serán 
precisas nuevas investigaciones al respecto.

ILUSTRACIÓN CENTRAL  NACO para la valvulopatía en la fibrilación auricular: Episodios de ictus y de hemorragia mayor
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De Caterina, R. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;69(11):1372–82.

(Recuadros superiores) Curvas de Kaplan-Meier para el total de ictus o episodios embólicos sistémicos según el grupo de tratamiento asignado aleatoriamente y la presencia 
de valvulopatía, durante el periodo de estudio. (Recuadros inferiores) Curvas de Kaplan-Meier para la hemorragia mayor según el grupo de tratamiento asignado 
aleatoriamente y la presencia de valvulopatías, durante el periodo de estudio. NACO = anticoagulante oral no antagonista de vitamina K; EES = episodio embólico sistémico.



70	 De Caterina et al.	 J A C C  V O L .  6 9 ,  N O .  1 1 ,  2 0 1 7 
	 Edoxabán en las valvulopatías	 2 1  D E  M A R Z O ,  2 0 1 7 : 1 3 7 2 – 8 2

En el ensayo ENGAGE AF–TIMI 48, los resultados de 
I/EES fueron similares en los pacientes con y sin valvulo-
patías tras un ajuste multivariante. Sin embargo, las tasas 
de mortalidad, los resultados de eficacia combinados y 
varios tipos de hemorragias fueron más altas. La seme-
janza del riesgo del total de ictus/EES, pero con una 
mayor mortalidad, en los pacientes con valvulopatías en 
comparación con los pacientes sin valvulopatías en la co-
horte del ENGAGE AF–TIMI 48 difiere en cierta medida de 

lo descrito en los otros 3 ensayos. En el ensayo RE-LY, los 
pacientes con valvulopatías presentaron unas tasas de 
I/EES y de mortalidad ajustadas similares y unas tasas de 
hemorragia mayor ajustadas más altas (20); en el ensayo 
ARISTOTLE, los pacientes con valvulopatías presentaron 
una tasa ajustada de I/EES y muerte superior (19); y en 
el ensayo ROCKET-AF, los pacientes con valvulopatías 
tuvieron una tasa ajustada de EES superior (21). En tér-
minos generales, los 4 ensayos concuerdan en cuanto al 

FIGURA 1  Gráfico de bosque de los resultados de eficacia en pacientes tratados con edoxabán a dosis altas frente a los tratados con warfarina, 
con o sin presencia de valvulopatías

Total de ictus + EES: sin valvulopatía
Con valvulopatía

Ictus isquémico: sin valvulopatía
Con valvulopatía

Ictus hemorrágico: sin valvulopatía
Con valvulopatía

Muerte CV: sin valvulopatía
Con valvulopatía

MACE: sin valvulopatía
Con valvulopatía

HR (IC del 95%)
0,91 (0,77-1,07)
0,69 (0,44-1,07)
1,06 (0,87-1,28)
0,71 (0,43-1,1 8)
0,53 (0,37-0,77)
0,63 (0,23-1,73)
0,84 (0,74-0,96)
0,98 (0,75-1,28)
0,89 (0,80-0,99)
0,88 (0,70-1,10)

Favorable a edoxabán
a dosis altas

Favorable a warfarina
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

pint = 0,26

pint = 0,15

pint = 0,75

pint = 0,30

pint = 0,94

IC = intervalo de confianza; CV = cardiovascular; HR = hazard ratio; MACE = eventos cardiacos adversos mayores: definidos como infarto de 
miocardio, ictus, episodio embólico sistémico o muerte debida a causa cardiovascular (incluida la hemorragia); EES = episodio embólico sistémico.

FIGURA 2  Gráfico de bosque de los resultados de seguridad en pacientes tratados con edoxabán frente a los tratados con warfarina, con o 
sin presencia de valvulopatías

Hemorragia mayor: sin valvulopatía
Con valvulopatía

Hemorragia con peligro para la vida o mortal: sin valvulopatía
Con valvulopatía

Hemorragia intracraneal mortal: sin valvulopatía
Con valvulopatía

Hemorragia intracraneal: sin valvulopatía
Con valvulopatía

Resultado clínico neto principal†: sin valvulopatía
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*Hemorragia con peligro para la vida = episodio hemorrágico intracraneal o asociado a un compromiso hemodinámico que requiere intervención. 
†Resultado clínico neto principal = muerte por cualquier causa, ictus, episodio embólico sistémico o hemorragia mayor. Abreviaturas como en la 
figura 1.
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mayor riesgo de episodios hemorrágicos en los pacientes 
con valvulopatías. La información complementaria de 
estos ensayos deja, pues, ciertas dudas respecto a un po-
sible aumento del riesgo de episodios isquémicos en la 
población con valvulopatías incluida en los ensayos, tras 
aplicar un ajuste para las variables basales.

Si los pacientes con FA y valvulopatías tienen real-
mente un mayor riesgo de episodios isquémicos (datos 
contradictorios) y de hemorragias (datos coherentes en 
todos los ensayos) en comparación con los pacientes sin 
valvulopatías, los pacientes con valvulopatías podrían 
obtener un efecto beneficioso especialmente favorable 
con el tratamiento de anticoagulación oral en general y 
con los NACO en particular. Sin embargo, nosotros no ob-
servamos diferencias importantes significativas en los 
resultados comparativos de edoxabán frente a warfarina, 
y hubo muy pocas interacciones estadísticamente signifi-
cativas entre el tratamiento y la presencia de valvulopa-
tías. Las únicas interacciones con un nivel de significación 
limítrofe observadas en nuestro análisis de la eficacia 
fueron las del tratamiento con la mortalidad total y con la 
mortalidad o ictus invalidante (pint = 0,045 y 0,046, res-
pectivamente). Aunque es posible que edoxabán sea más 
eficaz que warfarina para prevenir la muerte en los pa-
cientes sin valvulopatías, el hecho de que estos resulta-
dos no sean coherentes con los correspondientes a otras 
variables de valoración de la eficacia y la seguridad del 
estudio, el número relativamente bajo de muertes en el 
subgrupo de menor tamaño de pacientes con valvulopa-
tías y la ausencia de un ajuste por multiplicidad de prue-
bas en este análisis exploratorio plantean la posibilidad 
de un error de tipo I, y ello justifica la necesidad de pre-
caución en la interpretación. Además, el análisis de 
subgrupos en el que se dividió a los pacientes con valvu-
lopatías en función de la valvulopatía predominante no 
sugirió diferencias de efecto entre warfarina y ninguna 
de las 2 pautas de edoxabán evaluadas en el ensayo EN-
GAGE AF–TIMI 48 tanto para los resultados de eficacia 
como para los de seguridad, si bien el número de eventos 
fue muy bajo en algunos subgrupos. Estos datos son, 
pues, tranquilizadores respecto al uso de edoxabán en los 
pacientes con valvulopatías definida tal como se hace en 
este ensayo.

De manera similar a lo observado en los demás ensa-
yos de fase III de NACO, en el estudio ENGAGE AF–TIMI 48 
se excluyeron los pacientes con válvulas protésicas mecá-
nicas y los pacientes con estenosis mitral moderada o 
grave. Las razones de estas exclusiones en todos los ensa-
yos de NACO fueron el mayor riesgo de ictus en estos 
casos (a menudo muy superiores a la tasa de 10 episodios 
de ictus por 100 pacientes-años [5]) y la necesidad de una 
pauta de tratamiento antitrombótico más intensa en los 
pacientes con válvulas cardiacas mecánicas (22). Agrupa-
mos estas dos situaciones bajo el acrónimo inglés de 

MARM (Mechanical valve AND Rheumatic Mitral)-AF (5), 
con el objetivo de proporcionar una definición más clara 
de los tipos de FA en los que actualmente no es adecuado 
un tratamiento con NACO. Hay una razón bastante convin-
cente para continuar evitando el uso de NACO en pacien-
tes con válvulas protésicas mecánicas en la prevención 
del ictus, a la vista de los resultados del ensayo ER-ALIGN 
(Dabigatran Etexilate in Patients With Mechanical Heart 
Valves), el único estudio con valoración de resultados clí-
nicos con un NACO llevado a cabo en pacientes con válvu-
las cardiacas mecánicas. De hecho, en el ensayo ER-ALIGN, 
el empleo de 2 dosis altas de dabigatrán se asoció a un 
número de ictus superior y a más episodios hemorrágicos 
que el uso de warfarina (23), y los datos sobre el mecanis-
mo del efecto respaldan el concepto de que dabigatrán 
puede ser menos eficaz que warfarina para inhibir la coa-
gulación iniciada por la fase de contacto (24). En cambio, 
en la actualidad no hay datos, ni tampoco razones a priori 
sobre el mecanismo del efecto, que lleven a plantear la 
hipótesis de un comportamiento diferencial de los NACO 
en los pacientes con FA y estenosis mitral. En este caso, la 
patogenia del tromboembolismo, de manera similar a lo 
que ocurre en la mayor parte de las demás formas de FA, 
deriva en gran parte de la estasis en la orejuela auricular 
izquierda y en la aurícula izquierda, que debieran ser pre-
venibles con los NACO (25).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.  En primer lugar, aunque 
se especificó a priori, los resultados se basan en un análisis 
de subgrupos de un ensayo en el que el cálculo de la poten-
cia estadística fue el apropiado para una población amplia 
con FA. En segundo lugar, los datos presentados proceden 
de un subgrupo de pacientes preespecificado que fueron 
incluidos en un ensayo clínico con unos criterios de inclu-
sión estrictos. En consecuencia, es posible que los resulta-
dos no sean plenamente generalizables a poblaciones más 
amplias de pacientes con valvulopatías y FA. En tercer 
lugar, se recogió y analizó de forma centralizada una infor-
mación ecocardiográfica detallada sobre la gravedad de la 
valvulopatía tan solo en una pequeña parte de los pacien-
tes (26). En consecuencia, la clasificación del tipo de lesión 
valvular utilizada para este análisis se basó por entero en 
los datos clínicos aportados por los investigadores locales. 
En cuarto lugar, aunque este estudio incluyó un número 
sustancial de pacientes con FA y valvulopatías, la baja tasa 
de eventos de muchas de las variables de valoración com-
portó una limitación de la potencia estadística para la de-
tección de una heterogeneidad en los efectos de edoxabán 
en comparación con warfarina. Por último, los pacientes 
con valvulopatías, en comparación con los pacientes sin 
valvulopatías, presentaron diferencias sustanciales en las 
características basales y, aunque aplicamos un ajuste mul-
tivariable, es probable que existan aún algunos efectos de 
confusión residuales.
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CONSECUENCIAS Y PERSPECTIVAS FUTURAS.  La fal
ta de homogeneidad en los criterios de inclusión de los 
4 ensayos de fase III contemporáneos en cuanto a la defi-
nición de la FA no valvular indica la necesidad de una de-
finición más clara e inequívoca de este trastorno que 
tenga aplicabilidad clínica. Con la excepción de las válvu-
las mecánicas y la estenosis mitral de moderada a grave 
(MARM-AF), parece que los NACO podrían utilizarse en 
muchos pacientes con valvulopatías y una FA coexistente.

Deberán realizarse nuevos estudios centrados en pa-
cientes con implantes de válvulas bioprotésicas o repara-
ciones valvulares recientes (en especial los pacientes 
tratados con anuloplastias), así como en las poblaciones 
que se han excluido de los 4 ensayos de fase III de compa-
ración de NACO con warfarina. Están justificados tam-
bién otros estudios adicionales en el contexto cada vez 
más prevalente del implante percutáneo de válvula aórti-
ca, así como en la estenosis mitral de moderada a grave. 
Un abordaje cauteloso en los pacientes con válvulas car-
diacas mecánicas (tal vez en los pacientes con válvulas 
que requieren una anticoagulación menos intensa como 
las On-X [On-X Life Technologies, Kennesaw, Georgia] en 
la posición aórtica) (27), y empezando tal vez con un es-
tudio de farmacocinética/farmacodinámica para identifi-
car la dosis óptima de un inhibidor de factor Xa, podría 
abrir el camino para evaluar los NACO en ensayos de 
fase III en pacientes con válvulas mecánicas.

CONCLUSIONES

En un amplio ensayo clínico contemporáneo realizado en 
pacientes con FA y una indicación para la anticoagulación 
oral, la coexistencia de unos antecedentes de valvulopa-
tías izquierda de moderada a grave (aparte de las válvu-
las mecánicas o la estenosis mitral de moderada a grave) 
o de cirugía valvular previa es frecuente y se asocia a un 
mayor riesgo de muerte, eventos adversos cardiovascula-

res mayores y hemorragia. Sin embargo, no hubo ningu-
na evidencia sólida que indicara una diferencia de efecto 
en la eficacia relativa de edoxabán frente a warfarina en 
estos pacientes en cuanto al total de I/EES, los II/EES (que 
fueron similares con edoxabán a dosis altas y con warfari-
na) o las hemorragias (menos frecuentes con edoxabán).
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electrónico: rgiugliano@partners.org.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
En los pacientes con fibrilación auricular que 
presentan una valvulopatía moderada o grave, aparte 
de la estenosis mitral o las válvulas cardiacas 
mecánicas, edoxabán a dosis altas tiene una eficacia 
similar a la de warfarina y una mayor seguridad. 
Edoxabán y otros NACO pueden usarse en los 
pacientes con fibrilación auricular y una valvulopatía 
no reumática en válvula nativa o que han sido 
tratados con un reemplazo valvular con una 
bioprótesis o con una reparación valvular 
anteriormente.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Debe 
abandonarse el término “fibrilación auricular no 
valvular” en favor de situaciones específicas con 
mayor precisión en las que pueden y no pueden 
usarse los NACO. Serán necesarios nuevos estudios 
para determinar el intervalo de tiempo tras la cirugía 
valvular cardiaca a partir del cual pueden prescribirse 
los NACO de forma segura.
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En los últimos años diversos ensayos clínicos han compa-
rado la eficacia de los llamados nuevos anticoagulantes 
orales (NACO) con la warfarina en la prevención del ictus 
y embolismos sistémicos en pacientes en fibrilación auri-
cular. Dabigatrán (estudio RE-LY) (1), rivaroxabán (estu-
dio ROCKET) (2), apixabán (estudio ARISTOTLE) (3) y 
edoxabán (estudio ENGAGE-AF-TIMI 48) (4) han mostra-
do, de manera consistente, ser útiles en la prevención de 
los accidentes embólicos, y seguros en relación a los acci-
dentes hemorrágicos. Por tanto estos fármacos se han 
convertido en alternativas válidas a la warfarina en pa-
cientes en fibrilación auricular. Hay que destacar que en 
estos importantes estudios fueron excluidos los pacien-
tes con estenosis mitral moderada o severa y los pacien-
tes portadores de prótesis mecánicas. Por este motivo los 
nuevos anticoagulantes fueron considerados de manera 
genérica una alternativa a la warfarina en pacientes con 
fibrilación auricular no valvular. Este término sin embar-
go es poco apropiado ya que en los grandes ensayos exis-
tían pacientes con distintas valvulopatías, excluyéndose 
únicamente de los mismos como ya hemos mencionado 
la estenosis mitral y las prótesis mecánicas.

Este hecho ha generado mucha confusión: por una 
parte se hablaba de los NACO como alternativa a warfari-
na en pacientes con fibrilación auricular no valvular y por 
otra parte en los estudios se habían incluido a un número 
considerable de pacientes valvulares. Incluso entre car-
diólogos existían dudas en el momento de prescribir 
NACO a pacientes con valvulopatías, ya que formalmente 
estos estaban indicados únicamente para pacientes con 
la llamada fibrilación auricular no valvular. Así Breithardt 
(5) señala la necesidad de redefinir las causas de fibrila-
ción auricular para evitar que pacientes con valvulopa-
tías que podrían beneficiarse de los NACO sean excluidos 
de dicho tratamiento por una interpretación muy purista 
del término "no valvular".

Recientemente han aparecido trabajos que analizan 
los subgrupos de pacientes con valvulopatías incluidos 
en los grandes estudios y que aportan luz sobre este con-
trovertido tema.

Ezekowitz et al (6) publicaron un análisis post-hoc de 
los pacientes del estudio RE-LY que tenían alguna forma 
de valvulopatía. Comparan a estos pacientes con el resto 
de la cohorte sin valvulopatía y llegan a la conclusión de 
que la presencia de enfermedad valvular no influye en la 
comparación de warfarina frente a dabigatrán. Breithard 
et al (7) realizan el mismo análisis entre los pacientes con 
y sin valvulopatías del estudio ROCKET y demuestran que 
la eficacia del rivaroxabán en la prevención de ictus y em-
bolismo sistémico es igual para los dos grupos. Señalan 
sin embargo un mayor riesgo de sangrado en la población 
valvular que atribuyen a su mayor edad y a la mayor mor-
bilidad. Avezum et al (8) hacen el mismo análisis de sub-
grupos de pacientes con y sin valvulopatía en pacientes 
del estudio ARISTOTLE y demuestran que no hay diferen-
cias en la eficacia del apixabán en la prevención de embo-
lismos y se mantiene en los pacientes valvulares la 
disminución de hemorragias y de mortalidad observada 
en la cohorte completa.

El trabajo de De Caterina et al (9), demuestra que, tras 
ajustar por muchas variables, la población de pacientes 
valvulares del ENGAGE AF-TIMI 48 Trial (2824 pacientes) 
tenían similar incidencia de fenómenos embólicos que la 
población no valvular (18 222 pacientes), pero tenían 
mayor mortalidad, más eventos cardiovasculares y más 
tasa de hemorragias. Sin embargo al comparar edoxabán 
y warfarina observaron que la presencia de valvulopatías 
no afectaba la eficacia y seguridad del edoxabán.

Así pues, y como también demuestra un metanálisis 
posterior (10), parece demostrado que los nuevos anti-
coagulantes pueden ser utilizados en los pacientes con 
valvulopatías y fibrilación auricular, siempre que no sean 
portadores de prótesis mecánicas ni de estenosis mitral 
moderada-severa. La exclusión de los pacientes portado-
res de prótesis mecánica se basa en los resultados del 
estudio RE-ALIGN (11) en el que se comparaba dabiga-
trán con warfarina en pacientes a quienes se había 
implantado una prótesis mecánica. El estudio hubo de 
suspenderse prematuramente al observarse un aumento 
significativo de trombosis y hemorragias en el grupo tra-
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tado con dabigatrán. Se ha sugerido que el dabigatrán 
pueda ser menos efectivo que la warfarina para inhibir la 
activación de la coagulación por la vía intrínseca induci-
da por las prótesis mecánicas (12). Sin embargo, no hay 
datos que apoyen la exclusión de pacientes con estenosis 
mitral del tratamiento con NACO y tampoco está clara la 
exclusión en los meses iniciales a la implantación de bio-
prótesis. Sin duda estas exclusiones se basan en la no 
existencia de pacientes de estas características en los 
grandes estudios y no en razones mecanísticas a priori, 
especialmente en el caso de la estenosis mitral (13).

El estudio de De Caterina y el resto de trabajos comen-
tados han contribuido a clarificar el controvertido pro-
blema de los nuevos anticoagulantes y valvulopatías. Las 
nuevas Guías de Valvulopatías de la Sociedad Europea de 

Cardiología así lo han reflejado (14). Se excluye única-
mente del tratamiento con NACO (indicación clase III) a 
los pacientes con fibrilación auricular con prótesis mecá-
nicas o con estenosis mitral moderada-severa. Por el con-
trario el resto de pacientes con distintas valvulopatías o 
portadores de bioprótesis (excluyendo como ya hemos 
mencionado los primeros tres meses tras la implanta-
ción) pueden beneficiarse del tratamiento con los nuevos 
fármacos (indicación clase IIa).
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RESUMEN

ANTECEDENTES  Los hábitos diarios, incluidos el número y la calidad de las comidas, son posibles dianas para 
estrategias de prevención primaria con una repercusión sustancial sobre la salud. La omisión del desayuno se 
considera un hábito frecuente y poco saludable, asociado a un aumento del riesgo cardiovascular (CV).

OBJETIVOS  En este estudio se exploró la asociación entre diferentes patrones de desayuno y los factores de riesgo 
CV y la presencia, distribución y extensión de la aterosclerosis subclínica.

MÉTODOS  Se realizó un análisis transversal en el estudio PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis), 
una cohorte prospectiva de adultos de 40 a 54 años de edad asintomáticos (sin eventos CV en la situación basal). 
Se obtuvieron datos de estilo de vida y de diagnóstico por la imagen multivascular, junto con covariables clínicas, 
de 4052 participantes. En el análisis se utilizaron modelos de regresión logística multivariable.

RESULTADOS  Se estudiaron tres patrones de consumo del desayuno: desayuno con alto contenido de energía, cuando 
suponía > 20% del total de consumo de energía diario (27% de la población); desayuno con bajo contenido de energía, 
cuando suponía entre un 5% y un 20% del total de consumo de energía diario (70% de la población); y omisión del 
desayuno, cuando se consumía < 5% del total de energía diario (3% de la población). Con independencia de la existencia 
de factores de riesgo CV tradicionales y alimentarios, y en comparación con el desayuno con alto contenido de energía, 
la omisión habitual del desayuno se asoció a una mayor prevalencia de aterosclerosis no coronaria (odds ratio: 1,55; 
intervalo de confianza del 95%: 0,97 a 2,46) y generalizada (odds ratio: 2,57; intervalo de confianza del 95%: 1,54 a 4,31).

CONCLUSIÓN  La omisión del desayuno se asocia a un aumento de la probabilidad de aterosclerosis no coronaria 
y generalizada prevalente, con independencia de la presencia de factores de riesgo CV convencionales. (Progression of 
Early Subclinical Atherosclerosis [PESA]; NCT01410318) (J Am Coll Cardiol 2017;70:1833–42) © 2017 American College 
of Cardiology Foundation.
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Hay varios trastornos asociados a la aparición de 
la enfermedad cardiovascular (ECV), como la 
diabetes (1), la obesidad (2), la hipertensión (3) 

y la dislipidemia (4) que se sabe que son modificables 
mediante cambios del estilo de vida. De entre estos fac-
tores de estilo de vida, la dieta, que incluye tanto la cali-
dad nutricional como los patrones de consumo adquiri-
dos, constituye una diana importante para las estrategias 
de prevención de la ECV.

Los patrones de alimentación dependen en gran ma-
nera de determinantes culturales, sociales y psicológicos, 
ya que las personas los integran en su rutina de la vida 
diaria. Un hábito concreto que podría tener un efecto im-
portante en la salud CV es el consumo del desayuno, 
puesto que se asocia con factores como la saciedad (5), la 
ingesta diaria de energía (IE) (6), la eficiencia metabólica 
de la dieta y la regulación del apetito (7). Diversos estu-
dios han descrito asociaciones entre el hábito de omitir el 
desayuno y un aumento de los marcadores de salud car-
diometabólicos (8), incluida la obesidad (9), la diabetes 
(10) y el perfil lipídico desfavorable (11). Aunque hay al-
gunos estudios que relacionan la omisión del desayuno 
con el riesgo de enfermedad coronaria (12,13), hasta 
donde nosotros sabemos, no hay estudios en los que se 
haya investigado la asociación de este hábito alimentario 
con la presencia de la aterosclerosis subclínica. El objeti-
vo de nuestro estudio fue caracterizar la asociación entre 
diferentes patrones de desayuno y los factores de riesgo 
de ECV, y concretamente, si la omisión regular del desa-
yuno se asocia a la aterosclerosis subclínica, mediante la 
investigación de la presencia de placas de aterosclerosis 
en las arterias carótidas, la aorta y las arterias iliofemo-
rales o el calcio arterial coronario, en una población sin 
antecedentes previos de ECV.

MÉTODOS

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO.  El estudio 
PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis) es 
un estudio de cohorte prospectivo, observacional, actual-
mente en marcha, de 4082 empleados de la sede central 
del Banco Santander de Madrid (España), que tiene como 
objetivo descubrir los factores relacionados con la apari-
ción y progresión de la aterosclerosis subclínica. En otra 
publicación se ha presentado una descripción detallada 
del diseño del estudio y los métodos de obtención de los 
datos (14). El protocolo del estudio fue aprobado por el 
comité de ética del Instituto de Salud Carlos III de Madrid 
(España). Todos los participantes dieron su consenti-
miento informado por escrito (14).

PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO.  Se incluyeron en 
el  estudio voluntarios de ambos sexos y de entre 40 y 
54 años de edad, si en la situación basal no tenían ningu-

na enfermedad CV ni enfermedad renal 
crónica, no recibían tratamiento activo por 
cáncer, no habían sido tratados anterior-
mente con un trasplante, no superaban un 
índice de masa corporal (IMC) de 40 kg/m² 
y no tenían ninguna enfermedad que pu-
diera afectar a la esperanza de vida y redu-
cirla a < 6 años. Se excluyeron de los análisis 
26 de los participantes iniciales en los que 
no se dispuso de los valores de algunas de 
las variables de interés, y 4 en los que se 
registraron valores extremos de IE diaria (< 
800 o > 4200 kcal en los varones, y < 500 o 
> 3500 kcal en las mujeres) (15). La mues-
tra final la formaron 4052 participantes.

EVALUACIÓN DE LA DIETA.  Para estimar la dieta habi-
tual de los participantes en el estudio PESA, utilizamos 
un cuestionario informatizado (historia alimentaria del 
estudio ENRICA [Estudio de Nutrición y Riesgo Cardio-
vascular]) elaborado y validado para la población es
pañola dentro del estudio ENRICA (16) que contenía 
información nutricional sobre 861 ítems alimentarios 
(incluidos 184 platos y comidas consumidos habitual-
mente en España). De forma resumida, se pedía a los su-
jetos que declararan los alimentos consumidos en los 
15 días previos, teniendo en cuenta las ocasiones del con-
sumo (al despertar, desayuno, media mañana, almuerzo, 
media tarde y cena). Cuando un ítem alimentario era con-
sumido como mínimo una vez, se consideraba “consumi-
do habitualmente”. Se utilizaron factores de conversión 
para calcular la frecuencia anual del consumo (16). Con 
el empleo de estos datos, se calculó la variable de “ener-
gía consumida durante el desayuno” y los patrones de 
desayuno de nuestro estudio se basaron en el porcentaje 
de la IE diaria total consumido en el desayuno. Como pri-
mer paso, nuestra definición del desayuno se basó en la 
descripción cuantitativa presentada por Timlin y Pereira 
(7), en la que se define como “la primera comida del día 
que rompe el ayuno después del periodo más largo de 
sueño, tomada antes o al inicio de las actividades diarias 
(por ejemplo, recados, desplazamientos, trabajo), en un 
plazo de 2 horas tras el despertar, habitualmente no más 
tarde de las 10:00 de la mañana, y con un nivel de energía 
consumida de entre el 20% y el 35% de las necesidades 
diarias totales de energía”. A la vista de esta definición, 
identificamos los alimentos consumidos antes de las 
10:00 en la base de datos del estudio PESA y en los parti-
cipantes cuyo consumo de energía en el desayuno superó 
el 20% del total de la ingesta de energía se consideró que 
se consumía un desayuno (desayuno con alto contenido 
de energía [DACE]). Como segundo paso, aplicamos la de-
finición cualitativa del desayuno presentada por O’Neil et 
al. (17), según la cual el desayuno se define como “un 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

IMC, índice de masa corporal

CAC, calcio arterial coronario

IC, intervalo de confianza

ECV, enfermedad cardiovascular

IE, ingesta de energía 

DACE, desayuno con alto contenido 
de energía

DBCE, desayuno con bajo 
contenido de energía

SMet, síndrome metabólico

OR, odds ratio

OD, omisión del desayuno

PC, perímetro de cintura
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alimento o bebida de como mínimo un grupo de alimen-
tos, y que puede consumirse en cualquier lugar. El café, el 
agua y las bebidas no alcohólicas no se incluyen en un 
grupo de alimentos.” Así pues, teniendo en cuenta sola-
mente el café y las bebidas no alcohólicas, estimamos que 
300 ml de zumo de naranja (que es habitual consumir en 
el desayuno en España) contendrían 123 kcal, 100 ml de 
café con leche contendrían 38 kcal, y 100 ml de café con 
leche y 20  g de azúcar añadido contendrían 119 kcal 
según la base de datos de composición de los alimentos 
de España (18). La media de ingesta de energía en la po-
blación del estudio PESA es de 2314 kcal/día, y 123 kcal/
día corresponderían a un 5% de la ingesta total. Así pues, 
planteamos la hipótesis de que, si la ingesta de energía 
matinal de los participantes no superaba las 123 kcal 
(5% de la ingesta diaria total de energía), esto podría 
considerarse equivalente a la omisión del desayuno (OD) 
ya que no se consumía ningún otro alimento. Siguiendo 
este planteamiento, se identificaron 3 grupos principa-
les: los sujetos que tomaban <5% de la IE total por la ma-
ñana como indicador sustitutivo de tomar tan solo café o 
café con leche, zumo u otras bebidas no alcohólicas (OD); 
los sujetos que tomaban > 20% de la IE total por la maña-
na como consumidores de desayuno (DACE); y los parti-
cipantes que estaban entre el 5% y el 20% en los que se 

consideró que consumían un desayuno con bajo conteni-
do de energía (DBCE). La calidad global de la dieta se eva-
luó con la adhesión de los participantes a los patrones de 
dieta definidos a posteriori (dieta mediterránea, dieta 
occidental y dieta social-de negocios), que se han descri-
to de forma detallada en nuestro trabajo anterior (19).

MEDIDAS ANTROPOMÉTRICAS Y CLÍNICAS.  Los pará-
metros antropométricos (altura, peso y perímetro de cin-
tura [PC]) y las medidas clínicas se obtuvieron según lo 
descrito anteriormente y a través de métodos estandari-
zados según el protocolo del estudio PESA (14). Con el 
empleo de esta información, los factores de riesgo para la 
ECV se definieron de la siguiente forma: obesidad si el 
IMC era ≥ 30 kg/m²; hipercolesterolemia si el colesterol 
total era ≥ 240 mg/dl o el colesterol de lipoproteínas de 
baja densidad era ≥ 160 mg/dl o el colesterol de lipopro-
teínas de alta densidad era < 40 mg/dl, o se tomaba me-
dicación hipolipemiante (20); hipertensión si el valor 
medio de la presión arterial era > 140/90  mm Hg o se 
tomaba medicación antihipertensiva (21); diabetes si los 
niveles de glucosa plasmática en ayunas eran > 126 mg/
dl o la hemoglobina glucosilada era > 6,5 o se usa trata-
miento de insulina o medicación hipoglucemiante (22). 
El síndrome metabólico (SMet) se definió por la presen-
cia de como mínimo 3 de los siguientes criterios: PC  > 
88 cm en las mujeres y PC > 102 cm en los varones, glu
cosa plasmática en ayunas > 100  mg/dl o tratamiento 
con medicación, triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento 
con medicación, colesterol de lipoproteínas de alta densi-
dad < 40 mg/dl o tratamiento con medicación y presión 
arterial > 140/90 mm Hg o tratamiento con medicación 
(20). Se utilizó la herramienta de evaluación del riesgo 
de enfermedad cardiovascular de la Sociedad Europea de 
Cardiología, la Systematic Coronary Risk Evaluation, para 
evaluar el riesgo de muerte cardiovascular (23).

OTRAS VARIABLES.  Se utilizó la información aportada 
por los propios pacientes en cuanto a otras variables, 
como las de edad (años), sexo (varones o mujeres), esta-
do civil (soltero, casado, divorciado, viudo), nivel máximo 
de estudios alcanzado (escuela secundaria, título uni
versitario o estudios universitarios o superiores), taba-
quismo (fumador actual, no fumador, fumador social o 
exfumador) y seguimiento de dieta de reducción de peso 
(sí/no). La actividad física se evaluó con un acelerómetro 
triaxial colocado en la cintura durante un periodo de 
7 días, que indicaba el número de episodios de actividad 
al día (Acti Trainer, Actigraph, Pensacola, Florida [Esta-
dos Unidos]).

EVALUACIÓN DE LA ATEROSCLEROSIS.  Se realizó una 
evaluación de las placas de aterosclerosis en múltiples 
territorios vasculares (carótidas bilaterales, aorta abdo-
minal infrarrenal y arterias iliofemorales), mediante 

TABLA 1  Características demográficas y de estilo de vida

DACE  
(n = 1122)

DBCE  
(n = 2812)

OD 
(n = 118)

Características demográficas
Edad, años 45,41 ± 4,23*† 45,95 ± 4,27‡ 46,53 ± 4,27‡

Mujeres 503 (44,8)*† 951 (33,8)‡ 34 (28,8)‡
Nivel de estudios

Enseñanza secundaria o inferior 238 (21,4)* 741 (26,5)‡ 34 (28,8)
Título universitario 160 (14,4) 423 (15,2) 21 (17,8)
Grado universitario o superior 714 (64,2)* 1628 (58,3)‡ 63 (53,4)

Estado civil
Casado 851 (83,4) 2139 (83,8) 91 (82,0)
Soltero 73 (7,2) 219 (8,6) 14 (12,6)
Divorciado 90 (8,80) 185 (7,20) 6 (5,40)
Viudo 6 (0,60) 11 (0,40) 0 (0,00)

Estilo de vida
Nivel de actividad física (recuento 

de actividad física total/día)
3604 ± 6071 3537 ± 5179 3668 ± 5223

Tabaquismo
Fumador actual 196 (17,5)*† 588 (20,9)†‡ 49 (41,5)*‡

Fumador social 103 (9,2) 226 (8,0) 11 (9,3)
Exfumador 344 (30,7) 928 (33,0) 33 (28,0)
No fumador 479 (42,7)*† 1070 (38,1)†‡ 25 (21,2)*‡

Dieta para perder peso 89 (7,9)*† 367 (13,1)‡ 21 (17,8)‡
Tiempo empleado en desayunar, min 11,00 ± 5,81*† 8,40 ± 5,84†‡ 4,93 ± 7,16*‡

% de IE diaria en el almuerzo 38,63 ± 6,25*† 41,97 ± 6,55†‡ 47,53 ± 9,25*‡

Los valores corresponden a media ± DE o n (%). Se aplicó la corrección de Bonferroni para las variables discretas 
(p < 0,017). * p < 0,05 frente a DBCE. † p < 0,05 frente a OD. ‡ p < 0,05 frente a DACE.

IE = ingesta de energía; DACE = desayuno con alto contenido de energía; DBCE = desayuno con bajo contenido 
de energía; OD = omisión del desayuno; PC = perímetro de cintura.
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ecografía bidimensional (ecógrafo Philips iU22, Philips 
Healthcare, Bothell, Washington [Estados Unidos]) en el 
centro de examen del estudio PESA según lo descrito con 
anterioridad (14). La presencia de placas de aterosclero-
sis se evaluó mediante un barrido transversal de los te-
rritorios mencionados. La placa se definió como una 
protrusión focal en la luz arterial de un grosor > 0,5 mm 
o > 50% del grosor de la íntima-media circundante o un 
grosor difuso de >1,5 mm medido entre las interfases de 
media-adventicia y de íntima-luz (24). El calcio arterial 
coronario (CAC) se determinó mediante una adquisición 
prospectiva sincronizada con la electrocardiografía, sin 
contraste, con un escáner de tomografía computarizada 
de 16 cortes (Philips Brilliance CT, Philips Healthcare, 
Andover, Massachusetts [Estados Unidos]) y se calculó la 
puntuación de CAC con el empleo de la ecuación de 
Agatston (25). La aterosclerosis subclínica se definió 
como la presencia de una placa en la carótida derecha, 
carótida izquierda, aorta, iliofemoral derecha o iliofemo-
ral izquierda o como la presencia de calcio (puntuación 
de CAC > 0) en las arterias coronarias; la aterosclerosis 
no coronaria se definió como la presencia de placas en 
los territorios antes mencionados, excluido el CAC. Según 
el número de localizaciones afectadas por la aterosclero-
sis (un máximo de 6), si se daba en entre 4 y 6 localizacio-
nes, se definió como una aterosclerosis generalizada (26).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO.  Las características basales se 
presentan en forma de número y porcentaje para las va-
riables discretas y en forma de media ± DE para las varia-
bles continuas. Se utilizó un análisis de la varianza para 
las variables continuas y la prueba de 2 para las varia-
bles discretas, con objeto de comparar los datos de las 
diversas categorías con una corrección de Bonferroni 
para las comparaciones múltiples. Se utilizaron modelos 
de regresión logística multivariable para evaluar la aso-
ciación entre los patrones de desayuno: 1) parámetros de 
valoración principales: aterosclerosis subclínica, no co-
ronaria y generalizada, presencia de placas de ateroscle-
rosis en la aorta, las arterias carótidas y las iliofemorales, 
puntuación de CAC > 0; y 2) parámetros de valoración 
secundarios: obesidad (IMC ≥ 30 kg/m²), obesidad abdo-
minal, SMet, colesterol de lipoproteínas de alta densidad 
bajo e hipertensión. Seguimos un proceso en 2 etapas 
para la inclusión de covariables en los modelos. En pri-
mer lugar, se compararon las variables sociodemográfi-
cas, clínicas y de estilo de vida de los 3 grupos de patrones 
de desayuno. Las variables en las que había una diferen-
cia significativa entre los tipos de desayuno fueron inclui-
das en el modelo. En segundo lugar, las demás variables 
se introdujeron de manera secuencial en el modelo y se 
mantuvieron en él si el coeficiente beta variaba en más de 
un 10% (27). Todos los análisis estadísticos se realizaron 
con el programa IBM SPSS Statistics for  Windows, ver-

sión 24 (IBM Corporation, Armonk, Nueva York [Estados 
Unidos]).

RESULTADOS

De los 4052 participantes, un 2,9%, 69,4% y 27,7% co-
rrespondían a las categorías de OD, DBCE y DACE, res-
pectivamente. En comparación con el grupo de DACE y el 

TABLA 2  Perfil alimentario diario de los participantes en el estudio PESA según el patrón 
de desayuno

DACE 
(n = 1122)

DBCE 
(n = 2812)

OD 
(n = 118)

Macronutrientes, g/día o mg/día
Ingesta de energía, kcal 2234 ± 450*† 2345 ± 467‡ 2358 ± 562‡

Proteínas totales 94,3 ± 18,0*† 102,4 ± 20,0‡ 105,7 ± 24,0‡

Proteínas de origen animal 64,8 ± 15,0*† 72,1 ± 17,1†‡ 76,6 ± 20,7*‡

Proteínas de origen vegetal 29,08 ± 8,23* 29,84 ± 8,39‡ 28,69 ± 9,83
Grasas totales 103,1 ± 22,9*† 108,3 ± 24,2‡ 113,6 ± 30,6‡

Colesterol 334,4 ± 98,2*† 361,6 ± 94,8†‡ 385,7 ± 111,0*‡

MUFA 47,0 ± 11,6*† 49,3 ± 11,5†‡ 52,4 ± 13,8*‡

PUFA 16,62 ± 5,09*† 17,81 ± 5,48†‡ 19,05 ± 7,06*‡

SFA 29,98 ± 8,62*† 32,05 ± 9,00‡ 32,84 ± 10,90‡

Hidratos de carbono 218,5 ± 58,1† 220,0 ± 58,8† 197,0 ± 63,8*‡

Azúcar 94,0 ± 31,8*† 90,9 ± 30,6†‡ 75,5 ± 34,4*‡

Polisacáridos 119,7 ± 40,6* 125,7 ± 43,2‡ 119,2 ± 46,0
Fibra 21,08 ± 6,48† 20,90 ± 5,99† 18,99 ± 6,19*‡

Grupo de alimentos, g/día
Frutas y verduras 474 ± 210*† 435 ± 202†‡ 369 ± 182*‡

Frutas desecadas 7,30 ± 10,76 7,94 ± 12,26 9,65 ± 16,64
Legumbres 25,2 ± 21,2 26,0 ± 22,9 27,4 ± 23,3
Patatas 20,0 ± 17,1 21,1 ± 17,7 19,3 ± 16,7
Cereales refinados 216,0 ± 92,8* 234,0 ± 98,7‡ 231,0 ± 101,5
Cereales integrales 14,3 ± 31,9*† 9,1 ± 21,6†‡ 2,5 ± 10,6*‡

Frutos secos 5,03 ± 5,92 5,41 ± 5,68 5,16 ± 4,91
Aceitunas 4,05 ± 6,30*† 4,65 ± 6,52†‡ 7,26 ± 15,13*‡

Carne roja 93,0 ± 42,2*† 112,9 ± 50,1†‡ 145,1 ± 68,6*‡

Carne magra 63,3 ± 30,7* 66,9 ± 33,5‡ 67,7 ± 32,6
Pescado y marisco 75,8 ± 36,2* 79,1 ± 38,9‡ 78,1 ± 39,9
Productos lácteos 207 ± 151† 196 ± 137† 141 ± 116*‡

Productos lácteos con pocas grasas 88,3 ± 125,8 90,0 ± 121,8† 61,4 ± 112,7*
Aceite vegetal y grasas 5,02 ± 5,92 5,40 ± 5,68 5,15 ± 4,91
Mantequilla 5,89 ± 6,72*† 4,26 ± 4,39†‡ 2,30 ± 2,03*‡

Aceite de oliva 31,7 ± 14,1* 29,9 ± 12,2‡ 31,0 ± 11,8
Comidas precocinadas, comida rápida 55,6 ± 34,0*† 66,9 ± 42,1‡ 68,6 ± 35,6‡

Patatas fritas y tentempiés 5,02 ± 7,06*† 6,49 ± 9,12†‡ 8,69 ± 11,73*‡

Bollería comercial 71,4 ± 50,0† 69,6 ± 47,8† 54,3 ± 47,5*‡

Alcohol (licores destilados, vino, 
cerveza)

122 ± 144*† 190 ± 227†‡ 299 ± 328*‡

BA 132 ± 184*† 157 ± 204†‡ 256 ± 439*‡

Té, café 167 ± 131† 174 ± 128 202 ± 193‡

Calidad de la dieta
Grupo de dieta mediterránea 533 (47,5)*† 1052 (37,4)†‡ 30 (25,4)*‡

Grupo de dieta occidental 485 (43,2)† 1148 (40,8)† 35 (29,7)*‡

Grupo de dieta de negocios social 104 (9,3)*† 612 (21,8)†‡ 53 (44,9)*‡

Los valores corresponden a media ± DE o n (%). Se aplicó la corrección de Bonferroni para las variables discretas 
(p < 0,017). * p < 0,05 frente a DBCE. † p < 0,05 frente a OD. ‡ p < 0,05 frente a DACE.

MUFA = ácidos grasos monoinsaturados; PESA = Progression of Early Subclinical Atherosclerosis; PUFA = ácidos 
grasos poliinsaturados; SFA  =  ácidos grasos saturados; BA  =  bebidas azucaradas; otras abreviaturas como en la 
tabla 1.
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de DBCE, el grupo de OD estaba formado mayoritaria-
mente por varones, que eran fumadores actuales, refe-
rían haber modificado su dieta en el último año para 
perder peso y consumían el porcentaje más alto de la 
energía en el almuerzo. En comparación con el grupo de 
DACE, los participantes con DBCE eran con mayor pro-
babilidad varones, con un nivel de estudios inferior, fu-
madores actuales y también consumían una mayor 
proporción de calorías en el almuerzo (tabla  1). Por lo 
que respecta a la calidad nutricional, los participantes 
con OD tenían una mayor probabilidad de consumir más 
energía, proteínas (en especial de origen animal) y co-
lesterol en la dieta; eran los que tenían el menor consu-
mo de fibras e hidratos de carbono; y tendían a consumir 
más bebidas alcohólicas y bebidas azucaradas, así como 
carnes rojas. En comparación con el grupo de DACE, los 
participantes del grupo de DBCE tenían niveles superio-
res de IE diaria, consumo de proteínas de origen animal 
y consumo de colesterol en la dieta, y un consumo infe-
rior de azúcar y polisacáridos. Este grupo mostró tam-
bién un consumo inferior de frutas y verduras, cereales 
integrales y aceite de oliva, y un consumo superior de 
cereales refinados, carne roja, comida rápida y comidas 
precocinadas, así como de carne magra y pescado y ma-
risco (tabla 2). Los participantes del grupo de DACE pre-
sentaron un consumo significativamente superior de 

hidratos de carbono y fibra de la dieta, y tendieron a con-
sumir cantidades superiores de frutas y verduras, cerea-
les integrales, productos lácteos ricos en grasas y dulces 
(tabla 2).

Los hábitos alimentarios matinales mostraron dife-
rencias significativas entre los distintos grupos de 
desayuno. En promedio, los participantes con OD no 
dedicaban más de 5 minutos al desayuno y consumían 
principalmente café o zumo de naranja. Los productos 
elegidos con más frecuencia en el grupo de DACE eran 
café, zumo de naranja, tostadas de pan con aceite de 
oliva, tomate, jamón, fruta fresca, cereales para desayu-
no, galletas de cereales integrales o pastas y mermelada. 
En el caso de los participantes con DBCE, era más proba-
ble que tomaran café, zumo de naranja, así como fruta 
fresca, tostadas, galletas o pastas (tabla 1 online).

El consumo de alimentos en el almuerzo y la cena 
mostró también diferencias significativas entre los dis-
tintos grupos definidos según los patrones de desayuno 
(tablas 2 y 3 online). De entre los diversos grupos, los 
participantes con OD fueron los que tuvieron un consu-
mo más alto de carne roja y procesada, aperitivos, bebi-
das azucaradas y alcohol en el almuerzo y la cena, así 
como un menor consumo de fruta durante el almuerzo. El 
grupo de DBCE, en comparación con el de DACE, mostró 
un consumo similar de fruta, y un consumo superior de 
aperitivos en el almuerzo, y también un mayor consumo 
de verduras, carne magra, pescado y marisco y huevos, 
así como de patatas, pasta, bollería comercial, carne roja 
y procesada, bebidas azucaradas y alcohol en la cena.

En comparación con el grupo de DACE, los marcado-
res de riesgo cardiometabólico fueron más prevalentes 
en el grupo de DBCE y lo fueron aún más en el grupo de 
OD, con los valores más altos de PC e IMC, presión arte-
rial, lípidos en sangre y glucosa en ayunas (tabla 3). Los 
participantes con OD tenían también una mayor probabi-
lidad de presentar las puntuaciones más altas en la esca-
la de riesgo Systematic Coronary Risk Evaluation de la 
Sociedad Europea de Cardiología (tabla 3). Las probabili-
dades de presentar obesidad, obesidad abdominal, SMet, 
colesterol de lipoproteínas de alta densidad bajo e hiper-
tensión fueron significativamente superiores en los par-
ticipantes del grupo de OD en comparación con los del 
grupo de DACE (figura  1, tabla  4 online). Teniendo en 
cuenta la mayor proporción de participantes que indica-
ron seguir una dieta para perder peso en los partici
pantes con OD, en el modelo para la asociación con la 
obesidad (IMC >30 kg/m²) se introdujo un ajuste adicio-
nal para el hecho de seguir una dieta, en un análisis de 
sensibilidad, y se observó una disminución de la asocia-
ción en un 4,7% (datos no presentados).

La prevalencia de la aterosclerosis subclínica, no coro-
naria y generalizada en los participantes en el estudio 
PESA incluidos en el análisis final fue del 62,5%, 60,3% y 

TABLA 3  Distribución de los factores de riesgo de ECV de los participantes en el estudio 
PESA según el patrón de desayuno

Factores de riesgo de ECV
DACE 

(n = 1122)
DBCE 

(n = 2812)
OD 

(n = 118)

Obesidad central 136 (12,1)*† 680 (24,2)†‡ 45 (38,1)*‡

Peso, kg 72,5 ± 13,8*† 78,1 ± 14,9†‡ 83,3 ± 17,6*‡

IMC, kg/m2 25,01 ± 3,39*† 26,55 ± 3,85†‡ 28,04 ± 4,66*‡

Perímetro de cintura, cm 85,6 ± 11,0*† 90,7 ± 12,0†‡ 95,5 ± 14,5*‡

Hipertensión, mm Hg 97 (8,6)*† 356 (12,7)†‡ 27 (22,9)*‡

PAS 114,3 ± 12,1*† 117,0 ± 12,6‡ 119,0 ± 13,6‡

PAD 70,75 ± 8,88*† 73,12 ± 9,52†‡ 75,36 ± 10,20*‡

Dislipidemia, mg/dl 374 (33,3)*† 1241 (44,1)†‡ 66 (55,9)*‡

Colesterol total 196,4 ± 31,4*† 202,0 ± 33,8‡ 205,8 ± 35,5‡

C-LDL 128,5 ± 28,0*† 133,7 ± 30,2‡ 136,0 ± 30,9‡

C-HDL 50,8 ± 12,1*† 48,4 ± 12,1‡ 46,8 ± 13,2‡

Triglicéridos 84,5 ± 45,4*† 98,3 ± 59,9†‡ 114,0 ± 74,5*‡

Diabetes 8 (0,7)*† 65 (2,3)‡ 6 (5,1)‡
Glucosa en ayunas, mg/dl 87,9 ± 8,8*† 91,4 ± 15,0†‡ 94,7 ± 15,9*‡

Puntuaciones de riesgo de ECV 
SCORE, % 0,40 ± 0,53*† 0,60 ± 0,61†‡ 0,85 ± 0,85*‡

Número de factores de riesgo de ECV
0 594 (52,9)*† 1158 (41,2)†‡ 32 (27,1)*‡

1 395 (35,2)* 1135 (40,4)‡ 39 (33,1)
2 120 (10,7)*† 445 (15,8)†‡ 35 (29,7)*‡

> 2 13 (1,2)*† 74 (2,6)†‡ 12 (10,2)*‡

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).* p < 0,05 frente a DBCE. † p < 0,05 frente a OD. ‡ p < 0,05 frente 
a DACE.

IMC = índice de masa corporal; ECV = enfermedad cardiovascular; PAD = presión arterial diastólica; C-HDL = co-
lesterol de lipoproteínas de alta densidad; C-LDL = colesterol de lipoproteínas de baja densidad; PAS = presión 
arterial sistólica; SCORE = European Society of Cardiology Systematic Coronary Risk Evaluation; otras abreviaturas 
como en las tablas 1 y 2.
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13,4%, respectivamente (ilustración central). La preva-
lencia máxima de las placas de aterosclerosis se observó 
en las arterias iliofemorales (44,2%) y carótidas (31,5%), 
y la prevalencia más baja fue la observada en la aorta 
(24,6%). Se detectó una puntuación de CAC > 0 en un 
18,1% de la población total del estudio PESA.

La aterosclerosis subclínica se observó con más fre-
cuencia en el grupo de OD (ilustración central); con una 
mayor probabilidad de presencia de placas en la aorta 
abdominal (odds ratio [OR]: 1,79, intervalo de confianza 
[IC] del 95%: 1,16 a 2,77), placas de aterosclerosis caro-
tídea (OR: 1,76; IC del 95%: 1,17 a 2,65) y placas iliofe-
moral (OR: 1,72; IC del 95%: 1,11 a 2,64) (tablas 4 y 5). 
Por lo que respecta a la presencia de aterosclerosis no 
coronaria y generalizada, la probabilidad fue signifi
cativamente superior en los participantes con OD, en 
comparación con los participantes con DACE (OR: 1,55; 
IC del 95%: 0,97 a 2,46; OR: 2,57; IC del 95%: 1,54 a 4,31) 
(figura 1). Los participantes del grupo de DBCE presenta-
ron un riesgo superior de placas de aterosclerosis carotí-
dea o iliofemoral (OR: 1,21; IC del 95%: 1,03 a 1,43; OR: 
1,17; IC del 95%: 1,00 a 1,37) (tablas 4 y 5).

DISCUSIÓN

En este artículo presentamos, por primera vez, una evi-
dencia indicativa de la asociación entre diferentes patro-
nes de desayuno, como la OD, el DBCE y el DACE, y el 
riesgo de aterosclerosis. En nuestro estudio, la omisión 
regular del desayuno se asoció a una probabilidad 1,55 y 
2,57 veces superior de aterosclerosis no coronaria y ge-
neralizada, respectivamente, con independencia de la 
presencia de factores de riesgo de ECV convencionales y 
teniendo en cuenta la calidad global de la dieta. Un mo-
desto 3% de los participantes fueron clasificados como 
personas que no tomaban desayuno (< 5% de la IE total 
diaria consumida antes de las 10:00 am), y estos indivi-
duos se caracterizaban por seguir un estilo de vida en 
general poco saludable, incluida la mala dieta general, el 
consumo de alcohol frecuente y el tabaquismo. Estas ob-
servaciones concuerdan con lo indicado por estudios 
previos en los que la omisión del desayuno se asoció al 
tabaquismo (28), el aumento de la IE (9) y la falta de 
cumplimiento de las recomendaciones de una dieta salu-
dable (29). Los resultados de nuestros modelos ajus
tados sugieren una posible asociación, como mínimo 
parcial, entre la omisión del desayuno y la prevalencia de 
la aterosclerosis subclínica, con independencia del estilo 
de vida en general poco saludable de estos participantes 
del grupo de OD. Además, los participantes del grupo de 
DBCE, que tomaban principalmente tostadas o pastas y 
café por la mañana, tenían un mayor riesgo de presentar 
placas de aterosclerosis carotídea e iliofemoral en com-
paración con los participantes del grupo de DACE.

Hasta la fecha, existen tan solo 2 estudios en los que se 
ha evaluado el hábito de la omisión regular del desayuno 
en relación con la ECV. Los resultados de un estudio de 
cohorte pusieron de manifiesto un riesgo un 14%, 18% y 
36% superior del total de ECV, el total de ictus y las 
hemorragias, respectivamente, en los individuos que omi-
tían el desayuno (13). En un segundo estudio, los partici-
pantes que referían una omisión del desayuno tuvieron, 
en promedio, un riesgo de enfermedad coronaria un 27% 
superior; sin embargo, el riesgo se explicaba por el IMC y 
el estado de salud (12). Con objeto de investigar si la aso-
ciación observada en nuestro estudio podía explicarse 
simplemente por la mayor prevalencia de factores de ries-
go de ECV en los participantes con OD, realizamos un aná-
lisis multivariable introduciendo un control respecto al 
perímetro de cintura, la hipertensión, la diabetes, la disli-
pidemia y el tabaquismo. Tras aplicar un ajuste respecto a 
estas características, así como la exclusión de los partici-

FIGURA 1  Asociación entre los patrones de desayuno y la obesidad, el SMet y 
la aterosclerosis
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(A) Odds ratio ajustada para la obesidad según el patrón de desayuno (Odds ratio [OR] 
e intervalo de confianza [IC] del 95%). Modelo ajustado para edad (años), sexo (varones/
mujeres), consumo de energía (kcal/día), tabaquismo (sí/no), consumo diario de alcohol (g/día), 
hipertensión (sí/no), diabetes (sí/no), dislipidemia (sí/no) y seguimiento de dieta (sí/no). 
Obesidad definida como índice de masa corporal ≥ 30 kg/m2. (B) OR ajustada para el síndrome 
metabólico (SMet) según el patrón de desayuno (OR e IC del 95%). Modelo ajustado para edad 
(años), sexo (varones/mujeres), consumo de energía (kcal/día), tabaquismo (sí/no), consumo 
diario de alcohol (g/día) y antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular (sí/no). 
(C) Odds ratio ajustada para la aterosclerosis según el patrón de desayuno (OR e IC del 95%). 
Modelo ajustado para edad (años), sexo (varones/mujeres), tabaquismo (sí/no), hipertensión 
(sí/no), diabetes (sí/no), dislipidemia (sí/no), perímetro de cintura (cm) y consumo diario de 
carne roja, alcohol y sal (g). DACE = desayuno con alto contenido de energía; DBCE = desayuno 
con bajo contenido de energía; OD = omisión del desayuno.
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pantes obesos en un análisis de sensibilidad (datos no 
presentados), las estimaciones del riesgo se redujeron 
pero continuaron siendo significativas, lo cual sugiere 
que, ciertamente, la omisión del desayuno podría ser uno 
de los factores de riesgo que se asocian en conjunto al ini-
cio y desarrollo tempranos de la aterosclerosis.

El patrón de alimentación global que seguían los par-
ticipantes con OD corresponde predominantemente a lo 
que anteriormente hemos definido como un “patrón de 
alimentación social-de negocios” (19), de tal manera que 
un 45% de los participantes seguían esta conducta espe-
cífica. Se caracteriza por una elección en general de ali-
mentos poco saludables, comer con frecuencia fuera de 
casa y una agenda muy llena, lo cual podría aportar cierta 
luz no solo sobre los factores que afectan a la asociación 
entre la omisión del desayuno y los resultados de la en-
fermedad, sino también sobre las razones que subyacen 
en este hábito. En consonancia con este conjunto de con-
ductas, planteamos la hipótesis de que, aparte de una 
asociación directa con los factores de riesgo CV y la ate-

rosclerosis que requerirá mayor investigación, la OD 
podría constituir un marcador de una dieta general o un 
estilo de vida poco saludables, lo cual se asocia a su vez 
con la aparición y progresión de la aterosclerosis.

En consonancia con la observación antes mencionada 
respecto a la elección en general poco saludable de la 
dieta, al examinar de manera específica el consumo ali-
mentario en el almuerzo y la cena, observamos que los 
participantes con OD eran los que tenían un mayor con-
sumo de carne roja y procesada, aperitivos, bebidas azu-
caradas y alcohol durante el resto del día. En comparación 
con el grupo de DACE, el grupo de DBCE mostró un mayor 
consumo de bollería comercial, carne roja y procesada, 
bebidas azucaradas y alcohol. Sin embargo, estos indivi-
duos consumían de todos modos una cantidad similar o, 
en algunos grupos de alimentos, superior, de alimentos 
cardioprotectores, como fruta, verduras, carne magra, 
pescado y marisco y huevos; esto podría explicar la au-
sencia de asociación observada entre el DBCE y la ateros-
clerosis.

ILUSTRACIÓN CENTRAL  Prevalencia global de la aterosclerosis en los participantes en el estudio PESA y según el tipo de 
desayuno consumido
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Prevalencia global en la población

Se presenta la prevalencia de aterosclerosis para la población total, así como según las categorías de hábitos de desayuno. El grupo de OD presenta la proporción más 
elevada de individuos con aterosclerosis generalizada, no coronaria subclínica y un aumento de la puntuación de calcio arterial coronario. CAC = puntuación de calcio arterial 
coronario; DACE = desayuno con alto contenido de energía; DBCE = desayuno con bajo contenido de energía; PESA = Progression of Early Subclinical Atherosclerosis; 
OD = omisión del desayuno.
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Conviene mencionar que el porcentaje de participan-
tes de nuestro estudio con sobrepeso u obesidad fue sig-
nificativamente mayor en los participantes con OD que 
en los que tomaban un DBCE o un DACE. Se ha demostra-
do que el tejido adiposo no solo actúa como depósito de 
energía del organismo, sino que también desempeña un 
papel importante en los procesos de inflamación CV. La 
obesidad es un origen importante de factores inflamato-
rios, como la proteína C reactiva, la interleucina-6, la se-
lectina P, la proteína de adhesión celular vascular 1, el 
fibrinógeno y otros, y está directamente relacionada con 
la inflamación sistémica y la aterosclerosis (30). Los 
resultados de la asociación de la OD con la obesidad ob-
servados en nuestro estudio son coherentes con las 
observaciones de una amplia cohorte prospectiva de va-
rones (9), aunque en este estudio los investigadores in
dicaron que sus resultados podían explicarse en parte 
por la mayor proporción de individuos sedentarios en el 
grupo de OD. En nuestro estudio, los participantes con 
OD no fueron menos activos físicamente y la asociación 
observada entre el desayuno y la obesidad no se explica-
ba por el nivel de actividad física. Además de la mayor 
prevalencia de individuos obesos en el grupo de OD, este 
grupo tenía también una mayor probabilidad de seguir 
una dieta, probablemente en un intento de reducir el 
peso. Una vez incluido en el modelo el hecho de seguir 
una dieta, el riesgo se redujo ligeramente en un 4,7%, y 
ello modificó el grado de relación entre la OD y la obesi-
dad (datos no presentados).

Un reciente informe de la American Heart Association 
ha analizado la hora de las ocasiones de consumo de ali-
mento en relación con el riesgo cardiometabólico, y ha 
sugerido que el hecho de consumir un mayor porcentaje 
de la energía a una hora temprana del día puede tener 
una repercusión favorable en los factores de riesgo para 
la cardiopatía y la diabetes (8). Los estudios clínicos indi-
can que el consumo de una comida rica en calorías por la 
mañana podría dar lugar a una disminución significativa 
de la glucosa en ayunas y la insulina (31), así como a una 
reducción de las concentraciones plasmáticas de grelina, 
una hormona asociada a la percepción del alimento, 
dando lugar a una preferencia por alimentos de menor 
energía (32). Además, los estudios que han relacionado 
el consumo del desayuno con la calidad general de la 
dieta y la regulación del apetito (33,34) han indicado que 
no solo el desayuno rico en micronutrientes, sino tam-
bién las comidas matinales en general, podrían tener un 
efecto saciante y una influencia favorable en la regula-
ción del apetito, lo cual sería útil para equilibrar la IE a lo 
largo de todo el día y prevenir el consumo excesivo de 
alimento y la consiguiente obesidad.

Teniendo en cuenta la importancia del consumo regu-
lar del desayuno para la prevención primaria de la ECV, 
nuestros resultados son importantes para los profesiona-

les de la salud y podrían usarse como un mensaje clave y 
simple para las intervenciones de estilo de vida y las es-
trategias de salud pública, así como para fundamentar las 
recomendaciones y guías sobre la dieta.

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.  
Nuestro estudio tiene algunas limitaciones que es preciso 
tener en cuenta. Dado el carácter transversal de este es-
tudio, no pudimos abordar la relación temporal entre la 
omisión del desayuno y la aterosclerosis. Por lo que res-
pecta a la obesidad, no pudo descartarse una causalidad 

TABLA 4  Asociación entre el patrón de desayuno y la calcificación arterial coronaria

DACE
(n = 1122)

DBCE
(n = 2812)

OD
(n = 118)

Puntuación de CAC > 0
Casos/no casos 159/963 539/2273 36/82

Modelo 1 1,00 (referencia) 1,19 (0,97–1,47) 2,07 (1,29–3,30)*
Modelo 2 1,00 (referencia) 1,08 (0,87–1,34) 1,62 (1,00–2,63)†
Modelo 3 1,00 (referencia) 1,04 (0,84–1,29) 1,43 (0,87–2,36)

Puntuación de CAC > 100
Casos/no casos 23/1099 112/2700 7/111

Modelo 1 1,00 (referencia) 1,63 (1,02–2,59)† 2,10 (0,85–5,13)
Modelo 2 1,00 (referencia) 1,44 (0,90–2,31) 1,52 (0,60–3,84)
Modelo 3 1,00 (referencia) 1,37 (0,85–2,22) 1,31 (0,51–3,41)

Puntuación de CAC > 300
 Casos/no casos 12/1122 34/2778 2/116
Puntuación de CAC > 400
 Casos/no casos 7/1115 21/2791 1/117

Los valores corresponden a n/N o a odds ratio (intervalo de confianza del 95%). Modelo 1: edad, sexo; Modelo 2: 
Modelo 1 más perímetro de cintura, hipertensión, dislipidemia, diabetes y tabaquismo. Modelo 3: Modelo 2 más 
carne roja, alcohol y sal. La regresión para la puntuación de calcio coronario (CAC) >300 y >400 no se realizó debido 
al bajo número de casos. * p < 0,01. † p < 0,05.

Abreviaturas como en la Tabla 1.

TABLA 5  Asociación entre los patrones de desayuno y la presencia de placas ateroscleróticas 
en varios territorios según las categorías de hábitos de desayuno en los participantes en 
el estudio PESA

DACE
(n = 1122)

DBCE
(n = 2812)

OD
(n = 118)

Placa en aorta abdominal 
Número de casos 244/876 707/2091 41/75
Modelo 1 1,00 (referencia) 1,14 (0,96–1,35) 1,75 (1,15–2,66)*
Modelo 2 1,00 (referencia) 1,19 (1,01–1,42)† 1,92 (1,25–2,94)*
Modelo 3 1,00 (referencia) 1,17 (0,98–1,40) 1,79 (1,16–2,77)*

Placa en arteria carótida
Número de casos 297/825 926/1884 53/65
Modelo 1 1,00 (referencia) 1,25 (1/06–1,46)* 1,96 (1,32–2,93)*
Modelo 2 1,00 (referencia) 1,23 (1,05–1,45)* 1,86 (1,24–2,79)*
Modelo 3 1,00 (referencia) 1,21 (1,03–1,43)† 1,76 (1,17–2,65)*

Placa en arteria iliofemoral 
Número de casos 417/702 1294/1501 71/64
Modelo 1 1,00 (referencia) 1,27 (1,09–1,48)* 2,17 (1,43–3,30)‡
Modelo 2 1,00 (referencia) 1,23 (1,05–1,43)* 1,95 (1,28–2,99)*
Modelo 3 1,00 (referencia) 1,17 (1,00–1,37)† 1,72 (1,11–2,64)*

Los valores corresponden a n/N o a odds ratio (intervalo de confianza del 95%). Modelo 1: edad, sexo; Modelo 2: 
Modelo 1 más perímetro de cintura, hipertensión, dislipidemia, diabetes y tabaquismo. Modelo 3: Modelo 2 más 
carne roja, alcohol y sal. * p < 0,01. † p < 0,05. ‡ p < 0,0001.

Abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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inversa y los resultados observados podrían explicarse 
porque los participantes obesos omitieran el desayuno 
para reducir el peso, en vez de hacerlo directamente por 
la influencia de la obesidad y los factores de riesgo de 
ECV asociados a este estado. El hecho de que los partici-
pantes que omitían el desayuno tuvieran una mayor pro-
babilidad de haber seguido una dieta, hace que podamos 
suponer que podrían tener una inestabilidad ponderal 
(la denominada fluctuación del peso), que se ha descrito 
que se asocia a un mayor riesgo de eventos coronarios y 
de ECV (35), y por tanto podría haber actuado como co-
nexión entre la omisión del desayuno y la presencia de 
aterosclerosis en nuestro estudio. Sin embargo, teniendo 
en cuenta que la naturaleza de nuestro análisis es trans-
versal, y puesto que no disponemos de datos de segui-
miento, no pudimos abordar esta cuestión. Además, a 
pesar de que nuestro estudio incluyera un tamaño mues-
tral elevado, los participantes en el estudio PESA tienen 
unas características de ocupación y estilo de vida que 
podrían no ser representativas de la población general. 
Por otra parte, no se dispuso de información sobre la du-
ración del periodo de ayuno nocturno en nuestros datos 
y no fue posible introducir esta variable como factor en 
los modelos; los participantes que omitían regularmente 
el desayuno podrían tomar la cena tarde, y por consi-
guiente, la duración del ayuno nocturno en este grupo 
habría sido igual a la del grupo que tomaba el desayuno 
por la mañana y cenaba antes, con lo que el perfil meta-
bólico sería algo similar. Otra limitación de nuestro estu-
dio es el tamaño muestral del grupo de OD: tan solo en un 
3% de la población se consideró que se omitía el desayu-
no. Sin embargo, se eligió esta definición más bien extre-
ma para permitir la comparación con estudios previos 
sobre la omisión del desayuno (7,17). Podría tener inte-
rés para futuros estudios validar nuestra definición del 
desayuno y reproducir los resultados en una población 
diferente, así como estudiar la asociación entre el tiempo 
de ayuno y la aparición y progresión de la enfermedad de 
aterosclerosis. A pesar de las limitaciones mencionadas, 
las ventajas clave de nuestro estudio son su gran tamaño 
muestral, los datos de dieta y estilo de vida bien caracte-
rizados, la evaluación de la aterosclerosis con una medi-

ción directa de la enfermedad como la presencia de 
placas, y la posibilidad de estudiar la asociación en indi-
viduos de mediana edad asintomáticos que son los candi-
datos ideales para la prevención primaria.

CONCLUSIONES

La omisión del desayuno podría ser un marcador de una 
conducta alimentaria y de estilo de vida poco saludable y 
se asocia a la presencia de aterosclerosis no coronaria 
y generalizada, de manera independiente de los factores 
de riesgo de ECV convencionales, en una muestra de indi-
viduos asintomáticos de mediana edad. Nuestros resulta-
dos resaltan el mensaje de la importancia de comer sano, 
incluida la toma de un desayuno energético.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Jose L. 
Peñalvo, Friedman School of Nutrition Science and 
Policy, Tufts University, 150 Harrison Avenue, Boston, 
Massachusetts 02111. Correo electrónico: jose.penalvo@
tufts.edu. OR Dr. Valentin Fuster, Fundación Centro 
Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos III 
(CNIC), Melchor Fernández Almagro 3, 28029 Madrid, 
España. Correo electrónico: vfuster@cnic.es.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
La omisión regular del desayuno en una población de 
mediana edad asintomática sin un diagnóstico previo 
de ECV se asocia a un aumento de la probabilidad de 
aterosclerosis, con independencia de que haya 
factores de riesgo de ECV.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Resaltar 
la importancia de tomar un desayuno de calidad 
en nuestras rutinas diarias es un mensaje sencillo 
pero importante que pueden usar los profesionales 
de la salud para prevenir la enfermedad 
aterosclerótica en sus etapas más iniciales.
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La frase frecuentemente repetida por nuestras madres de 
que “el desayuno es la comida más importante del día”, es-
taba basada en el refrán popular “desayuna como rey, 
come como príncipe y cena como mendigo”. El artículo de 
Uzhova et al. publicado en JACC demuestra las bases cien-
tíficas de la sabiduría popular (1). El artículo describe 
una correlación inversa del porcentaje del total de calo-
rías de la ingesta diaria que se consume en el desayuno 
con la prevalencia y severidad de lesiones arterioscleróti-
cas no coronarias (carga aterosclerótica). Por tanto pode-
mos concluir que no es solo importante la cantidad y 
calidad de lo que comemos sino también cuándo lo hace-
mos. 

Desgraciadamente, la vida moderna urbana ha causa-
do un cambio en los patrones de alimentación en los paí-
ses occidentales. Por ejemplo, el estudio NHANES-2015 
(National Health and Nutrition Examination Survey) 
sobre una población de más de 60 000 estadounidenses 
ha demostrado que el número de estadounidenses que 
consumen tres comidas habitualmente cayó de un 75% 
en 1974 a un 59% en 2010, al mismo tiempo que la pro-
porción total de energía diaria consumida proveniente de 
snacks se incrementó de un 18% a un 25% (2). Asimismo, 
el estudio NHANES de 2002 confirmó que hasta un 18% 
de estadounidenses se salta el desayuno y un 85% toman 
varios snacks hipercalóricos durante el día (3). De hecho, 
los individuos que no desayunan consumen una dieta 
menos sana caracterizada por una menor variedad ali-
menticia y, a largo del día una mayor cantidad de energía 
derivada de azúcares añadidos (snacks hipercalóricos) 
(4). Corroborando esta observación, el estudio Bogalusa 
documentó que hasta el 75% de los que no desayunaban 
tenían una dieta que no incluía el mínimo diario de vita-
minas y minerales recomendados (5).

Estudios epidemiológicos realizados durante la última 
década ya habían demostrado las consecuencias negati-
vas de un desayuno inadecuado. El estudio NHANES de-
mostró que los jóvenes que se saltaban el desayuno 
presentaban un 40% más de obesidad, hipertensión, y de 

concentraciones de colesterol total y de C-LDL (6). Este 
incremento en la presencia de los factores de riesgo car-
diovascular (FRCV) se traduce asimismo en un peor pro-
nóstico clínico de eventos cardiovasculares. Otro estudio 
realizado con profesionales sanitarios concluyó que 
aquellos que no desayunaban tenían un 27% más de ries-
go de eventos cardiovasculares (7). Finalmente, los japo-
neses que no desayunaban presentaban un incremento 
de un 14% en el riesgo de IAM, del 18% en el riesgo de 
ictus isquémico y de un 36% en el riesgo de ictus hemo-
rrágico (8). Sin embargo, ninguno de estos estudios apor-
taba información sobre el mecanismo del aumento de 
riesgo. 

El estudio de corte realizado por la Dra. Uzhova con 
los participantes del estudio PESA (Progression of Early 
Subclinical Study) tenía como objetivo investigar la corre-
lación de los diferentes perfiles de desayuno y los facto-
res de riesgo CV con la presencia de arteriosclerosis 
subclínica evaluada mediante las técnicas de imagen no 
invasivas utilizadas en el estudio PESA para detectar la 
presencia de lesiones arterioscleróticas en las carótidas, 
arterias periféricas y aorta (ecografía vascular) así como 
el nivel de calcio coronario (TAC coronario).

El estudio PESA incluye 4084 empleados del Banco 
Santander de ambos sexos en un rango de edad de 
40-54 años y que a su entrada en el estudio estaban libres 
de enfermedad y presentaban un bajo riesgo CV (9). La 
evaluación de la dieta se realizó de acuerdo a los datos de 
los últimos 15 días recopilados utilizando una encuesta 
validada para la población española (10). 

De acuerdo con los resultados de la encuesta, los par-
ticipantes se dividieron en tres grupos según el porcenta-
je del total calórico del día que se ingería en el desayuno: 
el grupo “sin desayuno” ingería < 5% del total calórico por 
la mañana, el grupo “desayuno ligero” ingería 5-20% del 
total calórico y el grupo “desayuno pesado” que consumía 
más del 20%. Los autores demostraron que el grupo “sin 
desayuno” presentaba una mayor prevalencia de lesiones 
en las arterias femorales, carótidas y en la aorta, así como 

Nuestras madres tenían razón:  
hay que desayunar bien
Carlos G. Santos-Gallego, MD; a Juan Badimon, PhDa
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mayor aterosclerosis generalizada considerando todos 
los lechos vasculares (“carga aterosclerótica”). Un hallaz-
go interesante es la ausencia de diferencias en la pun
tuación de calcio (marcador subrogado de enfermedad 
coronaria) entre los tres grupos. Esta observación puede 
ser debida a la relativa juventud cardiovascular de esta 
población (45 años) y al hecho de que la aterosclerosis 
coronaria se suele desarrollar a edades algo más tardías, 
mientras que la aterosclerosis en el lecho femoral tiene 
un desarrollo más precoz. 

El diseño del estudio no permite delinear el mecanis-
mo responsable por el efecto deletéreo de no desayunar. 
Por un lado, parece deberse a que no desayunar se asocia 
a un mayor número de FRCV (quizás como causa o como 
marcador). Y esto ya es suficientemente grave en un 
mundo moderno en que tan sólo un 5% de la población 
es “sana” (según demostró el estudio Three Cities) al pre-
sentar los 5 FRCV perfectamente controlados (obesidad, 
tabaco, ejercicio, presión arterial, glicemia, colesterol y 
HDL (11). Por otro lado, puede sugerir un papel mecanís-
tico de los relojes biológicos y las pautas diarias de ali-
mentación sobre la incidencia de trastornos metabólicos 
como se ha puesto de manifiesto en los últimos años 
(12). 

El papel modulador de las modificaciones del reloj bio-
lógico sobre la hiperlipidemia postprandial se ha puesto 
de manifiesto en un reciente estudio preclínico. Polimor-
fismos de genes reguladores del reloj biológico tales como 
CLOCK y BMAL1, se asocian con síndrome metabólico y 
con hipertensión, respectivamente (13). Por ello, el mo-
mento del día en el que se come puede tener implicacio-
nes cardiometabólicas mediante alteraciones en los 
relojes periféricos, principalmente en el del hígado (14). 

El estudio de la Dra. Uzhova et al. presenta varias no-
vedades que lo diferencian de los previamente mencio-
nados. En primer lugar está efectuado y validado para 
una población española, conocida por sus diferencias 
tanto culturales como dietéticas de las americanas y ja-
ponesas. Asimismo, al evaluar la carga aterosclérotica, el 
principal responsable de la mortalidad CV (15) aporta un 
posible mecanismo que explicaría el aumento de eventos 
CV en el grupo “sin desayuno”. 

Pero como todos los estudios, este también sufre de 
algunas limitaciones. Una de ellas, que se podría aplicar a 
la mayoría de este tipo de estudios, es el hecho de que los 

datos dietéticos se han obtenido a través de una encues-
ta; y todos sabemos que siempre se come mejor en las 
encuestas que en la realidad. Pero quizás la más impor-
tante sea el reducido tamaño muestral del grupo “sin 
desayuno” que constituye únicamente un 3% del total de 
los participantes. Una tercera limitación es que la pobla-
ción estudiada presenta un nivel socioeconómico y edu-
cativo superior a la media nacional, lo que limita la 
generalización de los datos obtenidos. Finalmente, el es-
tudio no demuestra si el no desayunar es la causa de la 
obesidad, o si los obesos dejan de desayunar con el obje-
tivo de perder peso, es decir si el no desayunar es la 
causa o la consecuencia de la obesidad. 

Otro punto más difícil de asimilar es, según dicen los 
autores, la independencia o no asociación entre la pro-
pensión a desarrollar lesiones arterioscleróticas del 
grupo de “sin desayuno” y la presencia de los FRCV. La 
tabla 3 del artículo original presenta un riesgo CV global 
más elevado en el grupo de “sin desayuno” que parece ser 
estadísticamente significativo. Riesgo más elevado que es 
consecuencia de una mayor incidencia de dislipemia, hi-
pertensión, obesidad e incluso diabetes en este grupo, 
factores todos ellos asociados con un estilo de vida no 
saludable, como lo demuestra la mayor ingesta de grasa y 
proteínas de origen animal a cambio de una menor inges-
ta de aquellos alimentos que podríamos catalogar como 
más saludables (véase la tabla 2 del artículo original).

Como conclusión final de este artículo, está claro que 
iniciar el día sin una ingesta calórica adecuada parece ser 
un marcador muy importante de un estilo de vida poco 
saludable y, por tanto, podría identificar a una población 
propensa a un desarrollo rápido de lesiones arterioscle-
róticas. Por ello, animo a los investigadores a no parar 
aquí, sino al contrario, que empiecen a diseñar el siguien-
te estudio de un análisis longitudinal que nos daría una 
visión mucho más larga del impacto de los perfiles de 
desayuno en la progresión de las lesiones arterioscleróti-
cas de los diferentes grupos estudiados. Mientras tanto, 
hagamos caso a nuestras madres y, según el refrán, desa-
yunemos como reyes.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Juan 
Badimon, AtheroThrombosis Research Unit, Cardio
vascular Institute, Mount Sinai Hospital, New York City, 
NY, EEUU. Correo electrónico: Juan.badimon@mssm.edu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con película. Eliquis 5 mg 
comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Eliquis 
2,5 mg comprimidos recubiertos con película: Cada comprimido recubierto con película contiene 2,5 
mg de apixaban. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con película de 2,5 mg 
contiene 51,43 mg de lactosa (ver sección 4.4). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con película: 
Cada comprimido recubierto con película contiene 5,0 mg de apixaban. Excipientes con efecto conocido. 
Cada comprimido recubierto con película de 5 mg contiene 102,86 mg de lactosa (ver sección 4.4). Para 
consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Eliquis 2,5 
mg comprimidos recubiertos con película: Comprimidos de color amarillo, redondos, con 893 grabado 
en una cara y 2½ en la otra. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con película: Comprimidos de color 
rosa, ovalados, con 894 grabado en una cara y 5 en la otra. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones 
terapéuticas. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con película: Prevención del tromboembolismo 
venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla. 
Prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilación auricular novalvular 
(FANV) con uno o más factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos; 
edad ≥ 75 años; hipertensión; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomática (≥ Clase 2 escala 
NYHA). Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevención 
de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos (ver en sección 4.4 pacientes con EP 
hemodinámicamente inestables). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con película: Prevención del ictus 
y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilación auricular novalvular (FANV) con uno o 
más factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos; edad ≥ 75 años; 
hipertensión; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomática (≥ Clase 2 escala NYHA). Tratamiento 
de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevención de las recurrencias 
de la TVP y de la EP en pacientes adultos (ver en sección 4.4 pacientes con EP hemodinámicamente 
inestables). 4.2 Posología y forma de administración. Posología. Prevención del TEV en cirugía electiva de 
reemplazo de cadera o rodilla. La dosis recomendada de apixaban es de 2,5 mg administrados dos veces al 
día por vía oral. La dosis inicial debe tomarse entre 12 y 24 horas después de la intervención quirúrgica. 
Para decidir el momento de administración en esta ventana de tiempo, los médicos deben considerar 
tanto los beneficios potenciales de un inicio temprano en el tratamiento para la profilaxis del TEV como 
el riesgo de sangrado post-quirúrgico. En pacientes sometidos a cirugía de reemplazo de cadera. La duración 
recomendada del tratamiento es de 32 a 38 días.En pacientes sometidos a cirugía de reemplazo de rodilla. La 
duración recomendada del tratamiento es de 10 a 14 días. Prevención del ictus y de la embolia sistémica 
en pacientes con fibrilación auricular no-valvular (FANV). La dosis recomendada de apixaban es de 5 
mg administrados dos veces al día por vía oral. Reducción de dosis. La dosis recomendada de apixaban 
es 2,5 mg administrados dos veces al día para pacientes con FANV y al menos dos de las siguientes 
características: edad ≥ 80 años, peso corporal ≤ 60 kg, o creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl (133 micromoles/l). 
El tratamiento debe continuarse a largo plazo. Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevención de las 
recurrencias de la TVP y de la EP. La dosis recomendada de apixaban para el tratamiento de la TVP aguda 
y el tratamiento de la EP es de 10 mg dos veces al día por vía oral, durante los primeros 7 días, seguida 
de 5 mg dos veces al día por vía oral. De acuerdo con las guías médicas disponibles, la duración corta 
del tratamiento (como mínimo de 3 meses) se debe basar en factores de riesgo transitorios (p.ej., cirugía 
reciente, traumatismo, inmovilización). La dosis recomendada de apixaban para la prevención de las 
recurrencias de la TVP y de la EP es de 2,5 mg dos veces al día por vía oral. Cuando esté indicada la 
prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP, se debe iniciar con 2,5 mg dos veces al día después 
de completar 6 meses de tratamiento con apixaban 5 mg dos veces al día o con otro anticoagulante, tal 
como se indica en la Tabla 1 a continuación (ver también sección 5.1). Tabla 1:

Pauta de tratamiento Dosis máxima diaria
Tratamiento de la TVP o EP 10 mg dos veces al día 

durante los primeros 7 
días

20 mg

seguida de 5 mg dos 
veces al día

10 mg

Prevención de las recurrencias de la TVP 
y/o EP después de completar 6 meses de 
tratamiento de TVP o EP

2,5 mg dos veces al día 5 mg

La duración del tratamiento global se debe individualizar después de una evaluación minuciosa del 
beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver sección 4.4). Dosis omitidas. Si se omite una 
dosis, el paciente debe tomar Eliquis inmediatamente y continuar con la toma dos veces al día como 
antes. Cambio de tratamiento. El cambio de tratamiento con anticoagulantes parenterales a apixaban (y 
viceversa) se puede hacer en la siguiente dosis programada (ver sección 4.5). Estos medicamentos no 
se deben administrar simultáneamente. Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Eliquis. 
Cuando cambie el tratamiento de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Eliquis, se debe interrumpir el 
tratamiento con warfarina u otro tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Eliquis cuando el 
cociente internacional normalizado (INR) sea < 2. Cambio de tratamiento con Eliquis a antagonistas de la 
vitamina K (AVK). Cuando cambie el tratamiento con Eliquis a tratamiento con AVK, se debe continuar con 
la administración de Eliquis durante al menos 2 días después de empezar el tratamiento con AVK. 
Después de 2 días de administración conjunta de Eliquis con AVK, se debe medir el INR antes de la 
próxima dosis programada de Eliquis. Se debe continuar con la administración conjunta de Eliquis y AVK 
hasta que el INR sea ≥ 2. Insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada aplican 
las siguientes recomendaciones: - para la prevención del TEV en cirugía electiva de cadera o rodilla, para 
el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP, no es 
necesario un ajuste de dosis (ver sección 5.2); - para la prevención del ictus y la embolia sistémica en 
pacientes con FANV, y creatinina sérica ≥ 1.5 mg/dl (133 micromoles/l) asociada a edad ≥ 80 años o peso 
corporal ≤ 60 kg, es necesaria una reducción de dosis como la descrita anteriormente. En ausencia de 
otros criterios de reducción de dosis (edad, peso corporal), no es necesario un ajuste de dosis (ver 
sección 5.2.). En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) 
aplican las siguientes recomendaciones (ver secciones 4.4 y 5.2): - para la prevención del TEV en cirugía 
electiva de cadera o rodilla, para el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y prevención de las 
recurrencias de la TVP y de la EP, apixaban se debe usar con precaución; - para la prevención del ictus 
y la embolia sistémica en pacientes con FANVlos pacientes deben recibir una dosis menor de apixaban, 
de 2,5 mg dos veces al día. En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min, o en pacientes 
sometidos a diálisis, no hay experiencia clínica y por tanto apixaban no está recomendado (ver secciones 
4.4 y 5.2). Insuficiencia hepática. Eliquis está contraindicado en los pacientes con hepatopatía asociada a 
coagulopatía y riesgo clínicamente relevante de sangrado (ver sección 4.3). No se recomienda su uso en 
pacientes con insuficiencia hepática grave (ver secciones 4.4. y 5.2). Debe utilizarse con precaución en 

pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child Pugh A o B). No es necesario ningún ajuste 
de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (ver secciones 4.4 y 5.2). Se excluyó 
de los ensayos clínicos a los pacientes con valores elevados de enzimas hepáticas glutamato oxalacetato 
transaminasa (GOT)/glutamato piruvato transaminasa (GPT) > 2 x LSN o bilirrubina total ≥ 1,5 x LSN. Por 
tanto, Eliquis debe utilizarse con precaución en esta población (ver secciones 4.4 y 5.2). Antes de iniciar 
el tratamiento con Eliquis, se debe medir la función hepática. Peso corporal. Prevención de TEV y 
tratamiento/prevención de recurrencias de la TVP y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones 
4.4 y 5.2). FANV - No se requiere ajuste de dosis, a menos que se cumplan los criterios de reducción de 
dosis (ver Reducción de dosis al inicio de la sección 4.2). Sexo. No se requiere ajuste de dosis (ver sección 
5.2). Pacientes de edad avanzada. Prevención de TEV y tratamiento/prevención de recurrencias de la TVP 
y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones 4.4 y 5.2). FANV - No se requiere ajuste de dosis, a 
menos que se cumplan los criterios de reducción de dosis (ver Reducción de dosis al inicio de la sección 
4.2). Cardioversión (FANV). Los pacientes pueden continuar con apixaban mientras están siendo 
cardiovertidos. Población pediátrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Eliquis en niños y 
adolescentes menores de 18 años. No hay datos disponibles. Forma de administración. Uso oral. Eliquis 
debe ingerirse con agua, con o sin alimentos. Para pacientes que no pueden tragar los comprimidos 
enteros, los comprimidos de Eliquis se pueden triturar y disolver con agua, o glucosa al 5% en agua 
(G5A), o zumo de manzana o mezclarse con puré de manzana y administrarse inmediatamente por vía 
oral (ver sección 5.2). Como alternativa, los comprimidos de Eliquis se pueden triturar y disolver en 60 ml 
de agua o G5A y administrarse inmediatamente a través de una sonda nasogástrica (ver sección 5.2). 
Los comprimidos triturados de Eliquis son estables en agua, G5A, zumo de manzana, y puré de manzana 
hasta 4 horas. 4.3 Contraindicaciones. • Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes 
incluidos en la sección 6.1. • Sangrado activo, clínicamente significativo. • Hepatopatía, asociada a 
coagulopatía y a riesgo de sangrado clínicamente relevante (ver sección 5.2). • Lesión o patología si se 
considera que supone un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede incluir una úlcera 
gastrointestinal existente o reciente; presencia de neoplasmas malignos con alto riesgo de sangrado; 
daño cerebral o espinal reciente; reciente cirugía cerebral, espinal u oftálmica; reciente hemorragia 
intracraneal; sospecha o conocimiento de varices esofágicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas 
vasculares; o grandes anomalías vasculares intraespinales o intracerebrales. • Tratamiento concomitante 
con cualquier otro agente anticoagulante como heparinas no fraccionadas, heparinas de bajo peso 
molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de heparinas (fondaparinux, etc.), anticoagulantes 
orales (warfarina, rivaroxaban, dabigatran, etc.), excepto en circunstancias específicas de cambio de 
tratamiento anticoagulante (ver sección 4.2) o cuando las heparinas no fraccionadas se administren a las 
dosis necesarias para mantener abierto un catéter central venoso o arterial (ver sección 4.5). 4.4 
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Riesgo de hemorragia. Como en el caso de otros 
anticoagulantes, se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes que toman Eliquis y muestren cualquier 
signo de sangrado. Se recomienda utilizar con precaución en situaciones clínicas con un riesgo aumentado 
de hemorragia. Se debe interrumpir la administración de Eliquis en el caso de una hemorragia grave (ver 
secciones 4.8 y 4.9). Aunque el tratamiento con apixaban no requiere una monitorización rutinaria de 
exposición a apixaban, un ensayo cuantitativo anti-factor Xa calibrado puede ser útil en situaciones 
excepcionales en las que conocer la exposición a apixaban permita ayudar en decisiones clínicas, por 
ejemplo, sobredosis y cirugía de emergencia (ver sección 5.1). Interacción con otros medicamentos que 
afectan a la hemostasia. Debido al aumento del riesgo de sangrado, está contraindicado el tratamiento 
concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver sección 4.3). El uso concomitante de Eliquis con 
agentes antiplaquetarios puede aumentar el riesgo de sangrado (ver sección 4.5). Se debe tener cuidado 
si los pacientes reciben tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo 
ácido acetilsalicílico. Después de una cirugía no se recomienda el uso concomitante con Eliquis de otros 
inhibidores de la agregación plaquetaria (ver sección 4.5). En pacientes con fibrilación auricular y 
condiciones que requieran mono o doble terapia con fármacos antiplaquetarios, se debe hacer una 
cuidadosa evaluación de los potenciales beneficios frente a los potenciales riesgos antes de coadministrar 
este tratamiento. En un ensayo clínico en pacientes con fibrilación auricular, el uso concomitante de AAS 
incrementó las tasas de sangrado mayor con respecto a las de apixaban, de un 1,8% al año a un 3,4% al 
año, y aumentó el riesgo de sangrado con respecto al de warfarina, de un 2,7% al año a un 4,6% al año. 
En este ensayo clínico, hubo un uso limitado (2,1%) de doble terapia con fármacos antiplaquetarios. En 
un ensayo clínico en pacientes de alto riesgo tras un síndrome coronario agudo reciente, caracterizados 
por múltiples comorbilidades cardiacas y no cardiacas, y que recibieron AAS solo o combinación de AAS 
con clopidogrel, se observó un aumento significativo del riesgo de sangrado mayor clasificado según 
clasificación ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) para apixaban (5,13% al año) 
en comparación con el placebo (2,04% al año). Uso de agentes trombolíticos para el tratamiento del ictus 
isquémico agudo. Hay experiencia muy limitada con el uso de agentes trombolíticos para el tratamiento 
del ictus isquémico agudo en pacientes a los que se administró apixaban. Pacientes con prótesis 
valvulares cardiacas. No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Eliquis en pacientes con prótesis 
valvulares cardiacas, con o sin fibrilación auricular. Por tanto, no se recomienda el uso de Eliquis en este 
grupo de pacientes. Cirugía y procedimientos invasivos. Eliquis se debe discontinuar al menos 48 horas 
antes de una cirugía electiva o procedimientos invasivos con un riesgo moderado o elevado de sangrado. 
Esto incluye intervenciones para las que no puede excluirse la probabilidad de sangrado clínicamente 
significativo, o para las que el riesgo de sangrado es inaceptable. Eliquis se debe discontinuar al menos 
24 horas antes de la cirugía electiva o procedimientos invasivos con un riesgo bajo de sangrado. Esto 
incluye intervenciones para las cuales se espera que cualquier sangrado producido sea mínimo, no-
crítico por la localización o fácilmente controlable. Si no se puede retrasar la cirugía o los procedimientos 
invasivos, se deben tomar las precauciones apropiadas, teniendo en consideración el riesgo aumentado 
de sangrado. Este riesgo de sangrado se debe sopesar con respecto a la urgencia de la intervención. 
Eliquis se debe reiniciar tan pronto como sea posible, siempre que la situación clínica lo permita y se haya 
establecido una hemostasis adecuada (ver cardioversión en la sección 4.2). Interrupción temporal. La 
interrupción de anticoagulantes, incluyendo Eliquis, por motivos de sangrado activo, cirugía electiva, o 
procedimientos invasivos coloca a los pacientes en un riesgo aumentado de trombosis. Deben evitarse 
periodos sin tratamiento y si la anticoagulación con Eliquis debe discontinuarse temporalmente por 
cualquier razón, el tratamiento debe reinstaurarse lo antes posible. Anestesia espinal/epidural o punción 
lumbar. Cuando se utiliza la anestesia neuroaxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una punción 
lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitrombóticos para la prevención de complicaciones 
tromboembólicas tienen riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede causar parálisis 
a largo plazo o permanente. El riesgo de estos eventos puede verse aumentado por el empleo 
postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administración concomitante de 
medicamentos que afectan a la hemostasia. Los catéteres epidurales o intratecales permanentes deben 
retirarse al menos 5 horas antes de la dosis inicial de Eliquis. El riesgo también puede verse aumentado 
por la punción epidural o espinal traumática o repetida. Debe controlarse frecuentemente la presencia de 
signos y síntomas de deterioro neurológico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de extremidades 
inferiores, disfunción intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurológico, es necesario un 



diagnóstico y un tratamiento urgente. Antes de la intervención neuroaxial, el médico debe valorar el 
beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes en tratamiento con anticoagulantes o que van a recibir 
medicamentos anticoagulantes como tromboprofilaxis. No hay experiencia clínica sobre el uso de 
apixaban con catéteres intratecales o epidurales permanentes. En caso de ser necesarios y en base a los 
datos farmacocinéticos, debería transcurrir un intervalo de 20-30 horas (es decir 2 veces la semivida de 
eliminación) entre la última dosis de apixaban y la retirada del catéter, y como mínimo debería omitirse 
una dosis antes de la retirada del catéter. La siguiente dosis de apixaban debe administrarse al menos 5 
horas después de la retirada del catéter. Como con todos los nuevos medicamentos anticoagulantes, se 
dispone de limitada experiencia en bloqueo neuroaxial y por tanto se recomienda extremar la precaución 
cuando se utilice apixaban en presencia de bloqueo neuroaxial. Pacientes con EP hemodinámicamente 
inestables o pacientes que requieran trombolisis o embolectomía pulmonar. Eliquis no está recomendado 
como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con embolia pulmonar que están 
hemodinámicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis o embolectomía pulmonar, ya 
que no se ha establecido la seguridad y eficacia de apixaban en estas situaciones clínicas. Pacientes con 
cáncer activo. No se ha establecido la eficacia y seguridad de apixaban en el tratamiento de la TVP, 
tratamiento de EP y prevención de recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes con cáncer activo. 
Pacientes con insuficiencia renal. Datos clínicos limitados indican que las concentraciones plasmáticas 
de apixaban aumentan en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 
ml/min), lo que puede llevar un riesgo aumentado de sangrado. Para la prevención del TEV en pacientes 
sometidos a cirugía electiva de cadera o rodilla, tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevención de 
recurrencias de TVP y EP, apixaban debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia renal 
grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) (ver secciones 4.2 y 5.2). Para la prevención del ictus 
y embolia sistémica en pacientes con FANV, los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de 
creatinina de 15-29 ml/min), y pacientes con creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl (133 micromoles/l), asociada a 
edad ≥ 80 años o peso corporal ≤ 60 kg deben recibir una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg 
administrados dos veces al día (ver sección 4.2). En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/
min, o en pacientes sometidos a diálisis, no hay experiencia clínica y por tanto apixaban no está 
recomendado (ver secciones 4.2 y 5.2). Pacientes de edad avanzada. Con el aumento de la edad puede 
aumentar el riesgo de hemorragias (ver sección 5.2). También, la administración conjunta de Eliquis con 
AAS se debe realizar con precaución en pacientes de edad avanzada, a causa del potencial aumento en 
el riesgo de sangrado. Peso corporal. Un bajo peso corporal (≤ 60 kg) puede aumentar el riesgo de 
sangrado (ver sección 5.2). Pacientes con insuficiencia hepática. Eliquis está contraindicado en los 
pacientes con hepatopatía asociada a coagulopatía y riesgo de sangrado clínicamente relevante (ver 
sección 4.3). No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver sección 5.2). Debe 
utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child Pugh A o B) (ver 
secciones 4.2 y 5.2). Se excluyó de los ensayos clínicos a los pacientes con valores elevados de enzimas 
hepáticas (GOT/GPT > 2 x LSN) o bilirrubina total ≥ 1,5 x LSN. Por tanto, Eliquis debe utilizarse con 
precaución en esta población (ver sección 5.2). Antes de iniciar el tratamiento con Eliquis, se debe medir 
la función hepática. Interacción con los inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y de la 
P-glicoproteína (P-gp). No se recomienda el uso de Eliquis en pacientes que reciben tratamiento sistémico 
concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, tales como antimicóticos azólicos (p.ej. 
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo, 
ritonavir). Estos medicamentos pueden duplicar la exposición a apixaban (ver sección 4.5) o aumentarla 
aun más en presencia de factores adicionales que aumentan la exposición a apixaban (por ejemplo 
insuficiencia renal grave). Interacción con los inductores del CYP3A4 y de la P-gp. La administración 
concomitante de Eliquis con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, rifampicina, 
fenitoína, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) puede causar una reducción de ~50% en 
la exposición a apixaban. En un ensayo clínico en pacientes con fibrilación auricular, se observó una 
disminución de la eficacia y un mayor riesgo de sangrado cuando se coadministraba apixaban junto con 
inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, en comparación a cuando se administraba solamente 
apixaban. En los pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto 
del CYP3A4 como de la P-gp se aplican las siguientes recomendaciones (ver sección 4.5): - para la 
prevención del TEV en cirugía electiva de cadera o rodilla, para la prevención del ictus y la embolia 
sistémica en pacientes con FANV y para la prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP, apixaban 
se debe usar con precaución; - para el tratamiento de la TVP y tratamiento de EP, no se debe utilizar 
apixaban ya que la eficacia se puede ver comprometida. Cirugía de fractura de cadera. No se ha estudiado 
apixaban en ensayos clínicos con pacientes sometidos a cirugía por fractura de cadera para evaluar la 
eficacia y seguridad en estos pacientes. Por lo tanto, no se recomienda apixaban en estos pacientes. 
Parámetros de laboratorio. Las pruebas de coagulación [p. ej. tiempo de protrombina (TP), INR, y tiempo 
de tromboplastina parcial activada (TTPa)] se vieron afectadas como se esperaba, debido al mecanismo 
de acción de apixaban. Los cambios observados en estas pruebas de coagulación utilizando la dosis 
terapéutica son pequeños y están sujetos a un alto grado de variabilidad (ver sección 5.1). Información 
acerca de los excipientes. Eliquis contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, 
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de mala absorción de glucosa o galactosa no deben tomar 
este medicamento. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. 
Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp. La administración concomitante de apixaban con ketoconazol (400 
mg una vez al día), un inhibidor potente del CYP3A4 y de la P-gp, aumentó 2 veces el AUC medio de 
apixaban y aumentó 1,6 veces la Cmax media de apixaban. No se recomienda el uso de Eliquis en los 
pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la 
P-gp como los antimicóticos azólicos (ejemplo: ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o 
inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo ritonavir) (ver sección 4.4). Se espera que principios 
activos que no se consideran inhibidores potentes ni de CYP3A4 ni de la Pgp (por ejemplo diltiazem, 
naproxeno, claritromicina, amiodarona, verapamilo, y quinidina) aumenten en menor grado la 
concentración plasmática de apixaban. No es necesario ningún ajuste de dosis de apixaban en 
administración concomitante con inhibidores no potentes del CYP3A4 y/o la P-gp. Por ejemplo, diltiazem 
(360 mg una vez al día), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4 y un inhibidor débil de la P-gp, 
aumentó 1,4 veces el AUC medio de apixaban y aumentó 1,3 veces la Cmax. Naproxeno (500 mg, en única 
dosis), un inhibidor de la P-gp pero no del CYP3A4, aumentó 1,5 veces y 1,6 veces el AUC medio y la 
Cmax de apixaban, respectivamente. Claritromicina (500 mg, dos veces al día), un inhibidor de la P-gp y 
un inhibidor potente del CYP3A4 aumentó 1,6 veces y 1,3 veces el AUC medio y la Cmax de apixaban, 
respectivamente. Inductores del CYP3A4 y de la P-gp. La administración concomitante de apixaban con 
rifampicina, un potente inductor del CYP3A4 y de la P-gp, produjo disminuciones aproximadas del 54% y 
42% en el AUC medio y en la Cmax, respectivamente. El uso concomitante de apixaban con otros inductores 
potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San 
Juan) también puede causar una disminución en la concentración plasmática de apixaban. No es 
necesario ningún ajuste de dosis durante el tratamiento concomitante con dichos medicamentos. No 
obstante, en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto del 
CYP3A4 como de la Pgp, apixaban se debe utilizar con precaución para la prevención del TEV en cirugía 

electiva de cadera o rodilla, para la prevención del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV y 
para la prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP. No se recomienda apixaban para el 
tratamiento de la TVP y tratamiento de EP en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante 
con inductores potentes tanto del CYP3A4 como de la Pgp, ya que la eficacia se puede ver comprometida 
(ver sección 4.4). Anticoagulantes, Inhibidores de la agregación plaquetaria y AINEs. Debido al aumento 
del riesgo de sangrado, está contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante 
(ver sección 4.3). Después de la administración combinada de enoxaparina (dosis única de 40 mg) con 
apixaban (dosis única de 5 mg), se observó un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa. No hubo 
interacciones farmacocinéticas ni farmacodinámicas evidentes cuando se administró apixaban con 325 
mg de AAS una vez al día. La administración concomitante con clopidogrel (75 mg una vez al día) o con 
el tratamiento combinado de 75 mg de clopidogrel y 162 mg de AAS una vez al día, o con prasugrel (60 
mg seguidos de 10 mg una vez al día) en ensayos de Fase I no mostró un aumento relevante en los 
parámetros estándar del tiempo de sangrado ni mayor inhibición de la agregación plaquetaria, en 
comparación con la administración de estos medicamentos antiplaquetarios sin apixaban. El aumento de 
los valores en las pruebas de coagulación (TP, INR, y TTPa) fue consistente con los efectos del apixaban 
solo. Naproxeno (500 mg), un inhibidor de la P-gp, aumentó el AUC medio y la Cmax de apixaban 1,5 y 1,6 
veces, respectivamente. Se observaron los correspondientes aumentos en las pruebas de coagulación 
de apixaban. No se observaron cambios en el efecto de naproxeno sobre la agregación plaquetaria 
inducida por ácido araquidónico y tampoco se observó ninguna prolongación clínicamente relevante del 
tiempo de sangrado después de la administración concomitante de apixaban y naproxeno. A pesar de 
estos datos, puede haber individuos con una respuesta farmacodinámica más pronunciada cuando se 
coadministran fármacos antiplaquetarios con apixaban. Eliquis se debe administrar con precaución 
cuando se administra concomitantemente con AINEs (incluyendo ácido acetilsalicílico) dado que estos 
medicamentos normalmente aumentan el riesgo de sangrado. Se notificó un aumento significativo en el 
riesgo de sangrado con la administración triple de apixaban, AAS y clopidogrel en un ensayo clínico en 
pacientes con síndrome coronario agudo (ver sección 4.4). No se recomienda el uso concomitante de 
Eliquis con medicamentos asociados con sangrados graves, como: agentes trombolíticos, antagonistas 
de los receptores GPIIb/IIIa, tienopiridinas (por ejemplo, clopidogrel), dipiridamol, dextrano, y 
sulfinpirazona. Otros tratamientos concomitantes. No se observó ninguna interacción farmacocinética o 
farmacodinámica clínicamente significativa cuando se administró apixaban con atenolol o famotidina. La 
administración concomitante de 10 mg de apixaban con 100 mg de atenolol no tuvo ningún efecto 
clínicamente relevante sobre la farmacocinética de apixaban. Después de la administración concomitante 
de los dos medicamentos el AUC medio y la Cmax de apixaban fueron el 15% y 18% más bajos que cuando 
se administró apixaban solo. La administración de 10 mg de apixaban con 40 mg de famotidina no 
produjo ningún efecto sobre el AUC o la Cmax de apixaban. Efecto de apixaban sobre otros medicamentos. 
Los ensayos in vitro de apixaban no mostraron ningún efecto inhibidor sobre la actividad de CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o CYP3A4 (IC50 >45 μM) y mostraron un bajo efecto 
inhibidor sobre la actividad del CYP2C19 (IC50 >20 μM) con concentraciones que son significativamente 
mayores a las concentraciones plasmáticas máximas observadas en los pacientes. Apixaban no indujo al 
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 a una concentración de hasta 20 μM. Por lo tanto, no es de esperar que 
apixaban altere la eliminación metabólica de los medicamentos administrados concomitantemente que 
se metabolizan por estas enzimas. Apixaban no es un inhibidor significativo de la P-gp. En los ensayos 
en individuos sanos, como se describe a continuación, apixaban no alteró significativamente la 
farmacocinética de digoxina, naproxeno o atenolol. Digoxina. La administración concomitante de apixaban 
(20 mg una vez al día) y digoxina (0,25 mg una vez al día), un sustrato de la P-gp, no afectó el AUC ni la 
Cmax de digoxina. Por lo tanto, apixaban no inhibe el transporte de sustrato mediado por P-gp. Naproxeno. 
La administración concomitante de dosis únicas de apixaban (10 mg) y naproxeno (500 mg), un AINE 
utilizado frecuentemente, no tuvo ningún efecto sobre el AUC o la Cmax de naproxeno. Atenolol.  La 
administración concomitante de dosis únicas de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg), un betabloqueante 
común, no alteró la famacocinética de atenolol. Carbón activado. La administración de carbón activado 
reduce la exposición a apixaban (ver sección 4.9). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No 
existen datos sobre la utilización de apixaban en mujeres embarazadas. Los ensayos en animales no 
indican efectos dañinos directos o indirectos sobre la toxicidad reproductiva. No se recomienda apixaban 
durante el embarazo. Lactancia. Se desconoce si apixaban o sus metabolitos se excretan en la leche 
materna. Los datos disponibles en los ensayos con animales han mostrado que apixaban se excreta en 
la leche. En la leche de ratas se observó una alta relación de leche/plasma materno (Cmax alrededor de 8, 
AUC alrededor de 30), posiblemente debido al transporte activo en la leche. No se puede excluir un 
riesgo en recién nacidos y lactantes. Se debe tomar una decisión sobre si interrumpir la lactancia o si 
interrumpir/suspender el tratamiento con apixaban. Fertilidad. En los ensayos con animales a los que se 
les administró apixaban no se observaron efectos sobre la fertilidad (ver sección 5.3). 4.7 Efectos sobre 
la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Eliquis no tiene ninguna influencia sobre la capacidad 
para conducir y utilizar máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La 
seguridad de apixaban se ha investigado en 7 ensayos clínicos fase III incluyendo más de 21.000 
pacientes; más de 5.000 pacientes en estudios de prevención del TEV, más de 11.000 pacientes en 
estudios de FANV y más de 4.000 pacientes en estudios de tratamiento de TEV, con una exposición total 
media de 20 días, 1,7 años y 221 días respectivamente (ver sección 5.1). Las reacciones adversas 
frecuentes fueron hemorragias, contusiones, epistaxis y hematomas (ver Tabla 2 con el perfil de 
reacciones adversas y frecuencias por indicación). En estudios de prevención del TEV, en total el 11% de 
los pacientes tratados con 2,5 mg de apixaban dos veces al día presentaron reacciones adversas. La 
incidencia global de reacciones adversas relacionadas con sangrados con apixaban fue de un 10% en los 
estudios de apixaban frente a enoxaparina. En los estudios de FANV, la incidencia global de reacciones 
adversas relacionadas con sangrado con apixaban fue del 24,3% en el estudio de apixaban frente a 
warfarina y de un 9,6% en el estudio de apixaban frente a ácido acetilsalicílico. En el estudio de apixaban 
frente a warfarina, la incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISTH (incluyendo sangrado GI 
superior, sangrado GI inferior, y sangrado rectal) con apixaban fue de 0,76%/año. La incidencia de 
sangrado intraocular mayor ISTH con apixaban fue 0,18%/año. En los estudios de tratamiento de TEV, la 
incidencia global de reacciones adversas relacionadas con sangrado con apixaban fue de 15,6% en el 
estudio de apixaban frente a warfarina y del 13,3% en el estudio de apixaban frente a placebo (ver 
sección 5.1). Tabla de reacciones adversas. En la tabla 2 se presentan las reacciones adversas según la 
clasificación de sistemas y órganos y según la frecuencia, utilizando la siguiente convención: muy 
frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (≥ 1/100 y < 1/10); poco frecuentes (≥ 1/1000 y < 1/100); raras (≥ 1/10000 
y < 1/1000); muy raras (< 1/10000); desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles) 
para la prevención del TEV, la FANV y el tratamiento de TEV, respectivamente. Tabla 2.



Clasificación de órganos del 
sistema MedDRA

Prevención 
de TEV en 

pacientes adultos 
sometidos a 

cirugía electiva de 
cadera o rodilla 

(VTEp)

Prevención del  
ictus y de la 

embolia sistémica 
en pacientes con 
FANV, con uno o 
más factores de 
riesgo (FANV)

Tratamiento de la 
TVP y de la EP y 
prevención de

recurrencias de la 
TVP y EP (VTEt)

Trastornos de la sangre y del sistema linfático
Anemia Frecuentes - -
Trombocitopenia Poco frecuentes
Trastornos del sistema inmunológico
Hipersensibilidad, edema alérgico y 
Anafilaxis

Raras Poco frecuentes -

Prurito Poco frecuentes Poco frecuentes Poco frecuentes*
Trastornos del sistema nervioso
Hemorragia cerebral - Poco frecuentes Raras
Trastornos oculares
Hemorragia ocular (incluyendo 
hemorragia conjuntival)

Raras Frecuentes Poco frecuentes

Trastornos vasculares
Hemorragias, hematomas Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Hipotensión (incluyendo hipotensión 
durante la intervención)

Poco frecuentes - -

Hemorragia intra-abdominal - Hemorragia intra-
abdominal

-

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
Epistaxis Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes
Hemoptisis Raras Poco frecuentes Poco frecuentes
Hemorragia del tracto respiratorio - Raras Raras
Trastornos gastrointestinales
Nauseas Frecuentes - -
Hemorragia gastrointestinal Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes
Hemorragia hemorroidal, 
hemorragia bucal

- Poco frecuentes -

Hematoquecia Poco frecuentes Poco frecuentes Poco frecuentes
Hemorragia rectal, sangrado 
gingival

Raras Frecuentes Frecuentes

Hemorragia retroperitoneal - Raras -
Trastornos hepatobiliares
Aumento de las transaminasas, 
aspartato
aminotransferasa elevada, 
gammaglutamil transferasa elevada, 
prueba de función hepática anormal, 
aumento de la fosfatasa alcalina 
sérica, aumento de la bilirrubina 
sérica)

Poco frecuentes - -

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Erupción cutánea - Poco frecuentes -
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Hemorragia muscular Raras - -
Trastornos renales y urinarios
Hematuria Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Hemorragia vaginal normal, 
hemorragia urogenital

- Poco frecuentes Poco frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
Sangrado en el sitio quirúrgico - Poco frecuentes -
Exploraciones complementarias
Sangre oculta en heces positiva - Poco frecuentes Poco frecuentes
Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Hematoma Frecuentes Frecuentes Frecuentes

Hemorragia post-procedimiento 
(incluyendo hematoma post-
operatorio,
hemorragia de la herida, hematoma 
del vaso en el sitio de la punción y 
hemorragia en el sitio del cateter), 
secreción de la herida, hemorragia 
en el
sitio de la incisión incluyendo
hematoma en el sitio de la 
incisión),hemorragia operatoria

Poco frecuentes - -

Hemorragia traumática, hemorragia 
post-operatoria, hemorragia en el 
lugar de la incisión

- Poco frecuentes Poco frecuentes

* No hubo notificaciones de prurito generalizado en el ensayo CV185057 (prevención a largo plazo del 
TEV). El uso de Eliquis puede asociarse a un incremento del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta 
en cualquier tejido u órgano, lo que puede producir anemia post-hemorrágica. Los signos, síntomas 
y gravedad variarán según la localización y el grado o la extensión de la hemorragia (ver secciones 
4.4 y 5.1). Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de 
reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada 
de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos 
de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis.  No se dispone de un antídoto para Eliquis. Una 
sobredosis de apixaban puede producir un riesgo más elevado de sangrado. En caso de producirse 
complicaciones hemorrágicas, se debe interrumpir el tratamiento e investigar el origen del sangrado. 
Debe considerarse la instauración del tratamiento apropiado (por ejemplo, hemostasis quirúrgica o la 
transfusión de plasma fresco congelado). En los ensayos clínicos controlados, tras administrar apixaban 
por vía oral a individuos sanos a dosis de hasta 50 mg diarios durante un periodo de 3 a 7 días (25 mg 
dos veces al día durante 7 días o 50 mg una vez al día durante 3 días) no hubo ninguna reacción adversa 
clínicamente relevante. En voluntarios sanos, la administración de carbón activado a las 2 y 6 horas 
después de la ingestión de una dosis de 20 mg de apixaban redujo la AUC media de apixaban en un 50% 
y 27% respectivamente, y no tuvo impacto en la Cmax. La semivida de eliminación de apixaban disminuyó 
de 13,4 horas cuando se administró apixaban solo a 5,3 horas y 4,9 horas respectivamente, cuando se 
administró carbón activado a las 2 y 6 horas de la administración de apixaban. Por tanto, la administración 
de carbón activado puede utilizarse para manejar la sobredosis o ingestión accidental de apixaban. Si 
el sangrado pusiera en peligro la vida del paciente y no se pudiera controlar con las medidas anteriores, 
puede considerarse la administración de concentrados de complejo protrombínico (CPPs) ó factor VIIa 
recombinante. Al final de la infusión fue evidente la reversión de los efectos farmacodinámicos de Eliquis, 
tal como demuestran los cambios en el ensayo de generación de trombina, alcanzándose los valores 
basales a las 4 horas tras iniciarse una infusión de 30 minutos de un CPP de 4-factores en voluntarios 
sanos. Sin embargo, actualmente no hay experiencia con el uso de productos CPP de 4-factores para 
revertir el sangrado en individuos que han recibido Eliquis. Actualmente no hay experiencia con el uso 
de factor VIIa recombinante en pacientes que reciben apixaban. Debe considerarse la redosificación 
del factor VIIa recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la mejoría del sangrado. Dependiendo 
de la disponibilidad local, se debe considerar la posibilidad de consultar a un experto en coagulación en 
caso de sangrados mayores. La hemodiálisis disminuyó el AUC de apixaban en un 14% en sujetos con 
enfermedad renal terminal (ERT), cuando se administró por vía oral una dosis única de 5 mg de apixaban. 
Por tanto, es poco probable que la hemodiálisis sea una medida efectiva para manejar la sobredosis 
de apixaban. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinámicas. Grupo 
farmacoterapéutico: Medicamentos antitrombóticos, inhibidores directos del factor Xa, código ATC: 
B01AF02. Mecanismo de acción. Apixaban es un potente inhibidor oral reversible, directo y altamente 
selectivo del factor Xa. No requiere antitrombina III para la actividad antitrombótica. Apixaban inhibe 
el factor Xa libre y ligado al coágulo, y la actividad protrombinasa. Apixaban no tiene efectos directos 
sobre la agregación plaquetaria sino que inhibe indirectamente la agregación plaquetaria inducida por 
la trombina. Al inhibir el factor Xa, apixaban previene tanto la formación de trombina como la formación 
de trombos. Los ensayos preclínicos de apixaban en modelos animales demostraron la eficacia 
antitrombótica en la prevención de trombosis arterial y venosa a dosis que conservaron la hemostasis. 
Efectos farmacodinámicos. Los efectos farmacodinámicos de apixaban reflejan el mecanismo de acción 
(inhibición del Factor Xa). Como resultado de la inhibición del factor Xa, apixaban prolonga las pruebas 
de coagulación como el tiempo de protrombina (TP), INR y el tiempo de tromboplastina parcial activado 
(TTPa). Los cambios observados en estas pruebas de coagulación con el uso de la dosis terapéutica son 
pequeños y están sujetos a un alto grado de variabilidad. No se recomiendan para evaluar los efectos 
farmacodinámicos de apixaban. En el ensayo de generación de trombina, apixaban reduce el potencial de 
trombina endógena, una medida de la generación de trombina en el plasma humano. Apixaban también 
ha demostrado la actividad anti-Factor Xa de forma evidente por la disminución de la actividad enzimática 
del Factor Xa en múltiples kits comerciales anti-Factor Xa, aunque los resultados difieren entre los kits. En 
los ensayos clínicos solo hay datos disponibles para el ensayo cromogénico de Rotachrom® Heparin. La 
actividad anti-Factor Xa presenta una estrecha relación directa y lineal con la concentración plasmática 
de apixaban, alcanzando los valores máximos al mismo tiempo que las concentraciones plasmáticas 
máximas de apixaban. La relación entre la concentración plasmática y la actividad anti-Factor Xa de 
apixaban es aproximadamente lineal en un amplio rango de dosis de apixaban. La Tabla 3 a continuación 
muestra la exposición y actividad anti-Factor Xa en estado estacionario para cada indicación. En pacientes 
que toman apixaban para la prevención del TEV después de cirugía de reemplazo de cadera o rodilla, 
los resultados demuestran una fluctuación de menos de 1,6 veces en la actividad anti-Factor Xa máxima 
a mínima. En pacientes con fibrilación auricular no valvular que toman apixaban para la prevención del 
ictus y de la embolia sistémica, los resultados demuestran una fluctuación de menos de 1,7 veces en 
la actividad anti-Factor Xa máxima a mínima. En pacientes que toman apixaban para el tratamiento 
de la TVP y de la EP o prevención de las recurrencias de la TVP y EP, los resultados demuestran una 
fluctuación menor de 2,2 veces entre los niveles máximos y mínimos.
Tabla 3: Exposición y Actividad anti-Factor Xa en estado estacionar

Apix.
Cmax (ng/ml)

Apix.
Cmin (ng/ml)

Actividad Anti-Xa 
Max de Apìx.(UI/

ml)

Actividad Anti-Xa 
Min de Apìx.(UI/

ml)
Mediana [Percentil 5/95]



Prevención del TEV: cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla
2,5 mg dos veces al día 77 [41, 146] 51 [23; 109] 1,3 [0,67; 2,4] 0,84 [0,37; 1,8]
Prevención del ictus y de la embolia sistémica: FANV
2,5 mg dos veces al día* 123 [69, 

221]
79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2,4]

5 mg dos veces al día 171 [91, 
321]

103 [41; 
230]

2,6 [1,4; 4,8] 1,5 [0,61; 3,4]

Tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevención de recurrencias de la TVP y EP
2,5 mg dos veces al día 67 [30, 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
5 mg dos veces al día 132 [59, 

302]
63 [22; 177] 2,1 [0,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]

10 mg dos veces al día 251 [111, 
572]

120 [41; 
335]

4,2 [1,8; 10,8] 1,9 [0,64; 5,8]

* Población con dosis ajustadas basadas en 2 de los 3 criterios de reducción de dosis del ensayo 
ARISTOTLE.
Aunque el tratamiento con apixaban no requiere una monitorización rutinaria de exposición a apixaban, 
un ensayo cuantitativo anti-Factor Xa calibrado puede ser útil en situaciones excepcionales en las que 
conocer la exposición a apixaban puede ayudar en decisiones clínicas, por ejemplo, sobredosis y cirugía 
de emergencia. Eficacia clínica y seguridad. Prevención del TEV en cirugía electiva de reemplazo de cadera o 
rodilla. El programa clínico de apixaban se diseñó para demostrar la eficacia y seguridad en la prevención 
de los eventos del tromboembolismo venoso (TEV) en un amplio rango de pacientes adultos sometidos a 
cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla. Un total de 8.464 pacientes fueron aleatorizados en dos 
ensayos multinacionales, doble ciego y pivotales que compararon 2,5 mg de apixaban administrado dos 
veces al día por vía oral (4.236 pacientes) con 40 mg de enoxaparina una vez al día (4.228 pacientes). 
En este total se incluyeron 1.262 pacientes (618 en el grupo de apixaban) mayores de 75 años, 1.004 
pacientes (499 en el grupo de apixaban) de peso corporal bajo (≤60 kg), 1.495 pacientes (743 en el grupo 
de apixaban) con el IMC ≥33 kg/m2, y 415 pacientes (203 en el grupo de apixaban) con insuficiencia renal 
moderada. El ensayo ADVANCE-3 incluyó a 5.407 pacientes sometidos a cirugía electiva de reemplazo 
de cadera y el ensayo ADVANCE-2 incluyó a 3.057 pacientes sometidos a cirugía electiva de reemplazo 
de rodilla. Los sujetos recibieron bien 2,5 mg de apixaban dos veces al día por vía oral (po bid) o bien 40 
mg de enoxaparina administrada una vez al día por vía subcutánea (sc od). La dosis inicial de apixaban 
se administró entre 12 y 24 horas después de la intervención quirúrgica mientras que la administración de 
enoxaparina se inició de 9 a 15 horas antes de la intervención. Tanto apixaban como enoxaparina fueron 
administrados durante un periodo de 32 a 38 días en el ensayo ADVANCE-3 y durante un periodo de 10 
a 14 días en el ensayo ADVANCE-2. Basándose en el historial médico de los pacientes en la población 
estudiada del ADVANCE-3 y del ADVANCE-2 (8.464 pacientes), el 46% tenía hipertensión, el 10% tenía 
hiperlipidemia, el 9% tenía diabetes y el 8% tenía enfermedad arterial coronaria. Apixaban demostró una 
disminución estadísticamente significativa en la variable primaria, compuesta por eventos de TEV totales/ 
muertes por cualquier causa, y en la variable TEV Mayor, compuesta por TVP proximal, EP no fatal y 
muerte relacionada con TEV, comparado con enoxaparina tanto en la cirugía electiva de reemplazo de 
cadera como en la cirugía electiva de reemplazo de rodilla (ver Tabla 4). Tabla 4: Resultados de Eficacia 
de los Ensayos Pivotales de Fase III. 
Ensayo ADVANCE-3 (cadera) ADVANCE-2 (rodilla)
Tratamiento de 
ensayo
Dosis
Duración deltrata-
miento

Apixaban
2,5 mg po

dos veces al 
día

35 ± 3 d

Enoxapa-
rina

40 mg sc
una vez al 

día
35 ± 3 d

valor-p Apixaban
2,5 mg po

dos veces al 
día

12 ± 2 d

Enoxaparin
a 40 mg sc
una vez al 

día
12 ± 2 d

valor-p

Número de eventos de TEV totales/ muertes por cualquier causa
Número de
acontecimientos/
sujetos
Índice de aconteci-
mientos

27/1.949
1,39%

74/1.917
3,86%

<0,0001

147/976
15,06%

243/997
24,37%

<0,0001

Riesgo Relativo
95% IC

0,36
(0,22; 0,54)

0,62
(0,51; 0,74)

TEV Mayor
Número de
acontecimientos/
sujetos
Índice de aconteci-
mientos

10/2.199
0,45%

25/2.195
1,14%

0,0107

13/1.195
1,09%

26/1.199
2,17%

0,0373

Riesgo Relativo
95% IC

0,40
(0,15; 0,80)

0,50
(0,26; 0,97)

Las variables de seguridad de sangrado mayor, compuesta por sangrado mayor y sangrado no mayor 
clínicamente relevante (NMCR), y de todos los sangrados mostraron tasas similares para los pacientes 
tratados con 2,5 mg de apixaban en comparación con pacientes tratados con 40 mg de enoxaparina (ver 
Tabla 5). Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado en el sitio quirúrgico. Tabla 5: Resultados 
de Sangrado de los Ensayos Pivotales de Fase III*.

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban

2,5 mg po dos
veces al día

35 ± 3 d

Enoxaparina
40 mg sc una

vez al día
35 ± 3 d

Apixaban
2,5 mg po dos
veces al día

12 ± 2 d

Enoxaparina
40 mg sc una vez 

al día
12 ± 2 d

Total tratados n = 2.673 n = 2.659 n = 1.501 n = 1.508
Periodo de tratamiento 1

Mayor 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Fatal 0 0 0 0
Mayor + NMCR 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
Todos 313 (11,7%) 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)
Periodo de tratamiento post-cirugía 2

Mayor 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Fatal 0 0 0 0
Mayor + NMCR 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)
Todos 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)

* Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado en el sitio quirúrgico. 
1 Incluye los acontecimientos que ocurrieron después de la primera dosis de enoxaparina (antes de la 
cirugía)
2 Incluye los acontecimientos que ocurrieron después de la primera dosis de apixaban (después de la 
cirugía)
La incidencia global de reacciones adversas de sangrado, anemia y anormalidades de transaminasas 
(por ejemplo: niveles de GPT) fue numéricamente más baja en pacientes tratados con apixaban que en 
pacientes tratados con enoxaparina, en los ensayos fase II y fase III de cirugía electiva de reemplazo 
de cadera y rodilla. En el ensayo de cirugía de reemplazo de rodilla durante el periodo de tratamiento 
previsto, se diagnosticaron 4 casos de embolismo pulmonar (EP) en el brazo de apixaban frente a 
ningún caso en el brazo de enoxaparina. No se ha encontrado explicación para este mayor número 
de EP. Prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilación auricular no-valvular (FANV). 
En el programa clínico se aleatorizaron un total de 23.799 pacientes (ARISTOTLE: apixaban frente a 
warfarina, AVERROES: apixaban frente a AAS) incluyendo 11.927 aleatorizados a apixaban. El programa 
se diseñó para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para la prevención del ictus y embolia 
sistémica en pacientes con fibrilación auricular no valvular (FANV) y uno o más factores adicionales de 
riesgo, tales como: • ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos. • edad ≥ 75 años. • hipertensión. 
• diabetes mellitus. • insuficiencia cardiaca sintomática ≥ Clase 2 escala New York Heart Association 
(NYHA). ESTUDIO ARISTOTLE. En el estudio ARISTOTLE se aleatorizaron un total de 18.201 pacientes 
a un tratamiento doble-ciego con 5 mg de apixaban dos veces al día (o 2,5 mg dos veces al día en 
pacientes seleccionados [4,7%], ver sección 4.2) o warfarina (objetivo de INR 2,0-3,0), los pacientes 
recibieron el fármaco de estudio durante una media de 20 meses. La edad media fue de 69,1 años, el 
índice CHADS2 medio fue 2,1 y el 18,9% de los pacientes habían sufrido previamente un ictus o ataque 
isquémico transitorio. En el estudio, apixaban consiguió una superioridad estadísticamente significativa 
en la variable primaria de prevención del ictus (hemorrágico o isquémico) y de la embolia sistémica (ver 
Tabla 6) en comparación con warfarina. Tabla 6: Resultados de eficacia en pacientes con fibrilación 
auricular en el estudio ARISTOTLE. 

Apixaban 
N=9.120

n (%/año)

Warfarina 
N=9.081

n (%/año)

Cociente de 
riesgos
(95% IC)

valor-p

Ictus o embolia sistémica 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 
0,95)

0,0114

Ictus
Isquémico o no especifi-
cado

162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74; 
1,13)

Hemorrágico 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35; 
0,75)

Embolia sistémica 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 
1,75)

Para pacientes aleatorizados a warfarina, el porcentaje medio del tiempo en rango terapéutico (TTR). 
(INR 2-3) fue de un 66%.
Apixaban demostró una reducción del ictus y embolia sistémica en comparación con warfarina a lo 
largo de los diferentes niveles de TTR; en el cuartil superior de TTR con respecto al centro, el cociente 
de riesgos de apixaban frente a warfarina fue 0,73 (95% IC; 0,38; 1,40). Las variables secundarias 
principales de sangrado mayor y muerte por cualquier causa se ensayaron en una estrategia jerárquica 
pre-especificada para controlar el error tipo 1 global en el ensayo. También se consiguió una superioridad 
estadísticamente significativa en las variables secundarias principales, tanto de sangrado mayor como 
de muerte por cualquier causa (ver Tabla 7). Cuanto mejor es el control en la monitorización del INR, 
disminuyen los beneficios observados para apixaban en comparación con warfarina en lo relativo a 
muerte por cualquier causa. Tabla 7: Variables Secundarias en Pacientes con Fibrilación Auricular 
en el Estudio ARISTOTLE

Apixaban
N = 9.088
n (%/año)

Warfarina
N = 9.052
n (%/año)

Cociente de
riesgos
(95% IC)

valor-p

Sangrado
Mayor* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 

0,80)
<0,0001

Fatal 10 (0,06) 37 (0,24)
Intracraneal 52 (0,33) 122 (0,80)

Mayor + NMCR 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 
0,75)

<0,0001



Todos 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 
0,75)

<0,0001

Otras variables
Muerte por cualquier causa 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 

1,00)
0,0465

Infarto de miocardio 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 
1,17)

* Sangrado mayor definido según los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis 
(ISTH).
En el estudio ARISTOTLE la tasa de discontinuación total debido a reacciones adversas fue del 1,8% 
para apixaban y 2,6% para warfarina. Los resultados de eficacia para los subgrupos pre-especificados, 
incluyendo el índice CHADS2, edad, peso corporal, sexo, estado de la función renal, ictus o AIT 
previos, y diabetes, fueron consistentes con los resultados de eficacia primaria para la población global 
estudiada en el ensayo. La incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISTH (incluyendo sangrado 
gastrointestinal superior, inferior y rectal) fue 0,76%/año con apixaban y 0,86%/año con warfarina. Los 
resultados de sangrado mayor para los grupos pre-especificados, incluyendo el índice CHADS2, edad, 
peso corporal, sexo, estado de la función renal, ictus o AIT previos, y diabetes, fueron consistentes 
con los resultados para la población global estudiada en el ensayo. ESTUDIO AVERROES. En el estudio 
AVERROES un total de 5.598 pacientes considerados por los investigadores como intolerantes a los 
antagonistas de vitamina K (AVK), fueron aleatorizados al tratamiento con 5 mg de apixaban dos veces al 
día (o 2,5 mg dos veces al día en los pacientes seleccionados [6,4%], ver sección 4.2) o a AAS. El AAS 
fue administrado en una dosis diaria de 81 mg (64%), 162 mg (26,9%), 243 mg (2,1%), o 324 mg (6,6%) a 
criterio del investigador. Los pacientes recibieron el fármaco de estudio durante una media de 14 meses. 
La edad media fue de 69,9 años, el índice CHADS2 medio fue 2,0 y el 13,6% de los pacientes habían 
sufrido previamente un ictus o ataque isquémico transitorio. En el ensayo AVERROES las razones más 
comunes de intolerancia a la terapia con AVK incluían incapacidad/imposibilidad para conseguir valores 
INR dentro del intervalo requerido (42,6%), pacientes que rechazaron el tratamiento con AVK (37,4%), 
índice CHADS2 = 1 junto a la recomendación del médico para no usar AVK (21,3%), pacientes en los que 
no se podía asegurar la adherencia a las instrucciones del tratamiento con medicamentos AVK (15,0%), 
y dificultad real o potencial para contactar al paciente en caso de un cambio urgente de la dosis (11,7%). 
El ensayo AVERROES fue interrumpido prematuramente basándose en una recomendación del Comité 
independiente de Monitorización de Datos (Data Monitoring Committee) debido a la clara evidencia de 
reducción del ictus y embolia sistémica con un perfil de seguridad aceptable. En el ensayo AVERROES 
la tasa global de discontinuación debido a reacciones adversas fue del 1,5% para apixaban y 1,3% para 
AAS. En el estudio, apixaban consiguió una superioridad estadísticamente significativa en la variable 
de eficacia primaria de prevención de ictus (hemorrágico, isquémico o no especificado) y de la embolia 
sistémica (ver Tabla 8) en comparación con AAS. Tabla 8: Resultados de Eficacia en Pacientes con 
Fibrilación Auricular en el Estudio AVERROES. 

Apixaban
N = 2.807
n (%/año)

AAS
N = 2.791
n (%/año)

Cociente de
riesgos
(95% IC)

valor-p

Ictus o embolia sistémica* 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) <0,0001
Ictus

Isquémico o no especificado 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
Hemorrágico 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)

Embolia sistémica 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Ictus, embolia sistémica, IM, o muerte 
vascular*†

132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003

Infarto de miocardio 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Muerte vascular 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)

Muerte por cualquier causa† 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068
* Evaluados siguiendo una estrategia de ensayo secuencial para controlar el error tipo 1 global en el 
ensayo.
† Variable secundaria
No hubo diferencia estadísticamente significativa en la incidencia de sangrado mayor entre apixaban 
y AAS (ver Tabla 9). Tabla 9: Eventos de Sangrado en Pacientes con Fibrilación Auricular en el 
Estudio AVERROES.	

Apixaban
N = 2.798
n(%/año)

AAS
N = 2.780
n (%/año)

Cociente 
de riesgos
(95% IC)

valor-p

Mayor* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Fatal, n 5 (0,16) 5 (0,16)
Intracraneal, n 11 (0,34) 11 (0,35)

Mayor + NMCR† 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Todos 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Sangrado mayor definido según los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis 
(ISTH).
† Sangrado no-mayor clínicamente relevante
Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP. El programa 
clínico (AMPLIFY: apixaban frente a enoxaparina/warfarina, AMPLIFY-EXT: apixaban frente a placebo) 
se diseñó para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para el tratamiento de la TVP y/o EP 
(AMPLIFY), y la terapia extendida para la prevención de las recurrencias de la TVP y/o EP después 
de 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para la TVP y/o EP (AMPLIFY-EXT). Ambos estudios 
fueron ensayos aleatorizados, de grupos paralelos, doble-ciego, multinacionales en pacientes con TVP 
proximal sintomática o EP sintomática. Las variables clave de seguridad y eficacia fueron evaluadas por 

un comité ciego independiente. ESTUDIO AMPLIFY. En el estudio AMPLIFY un total de 5.395 pacientes 
fueron aleatorizados a un tratamiento con apixaban 10 mg dos veces al día por vía oral durante 7 días, 
seguido de 5 mg de apixaban dos veces al día por vía oral durante 6 meses, o enoxaparina 1 mg/kg 
dos veces al día por vía subcutánea durante al menos 5 días (hasta conseguir un INR≥ 2) y warfarina 
(objetivo de INR en un rango 2,0-3,0) por vía oral durante 6 meses. La edad media fue de 56,9 años y 
el 89,8% de los pacientes aleatorizados padecían eventos de TEV no provocados. Para los pacientes 
aleatorizados a warfarina, el porcentaje del tiempo medio en el rango terapéutico (INR 2,0-3,0) fue de 
60,9. Apixaban mostró una reducción en el TEV sintomático recurrente o muerte relacionada con TEV 
en los distintos niveles de TTR; en el cuartil más alto de TTR respecto al control de los centros, el riesgo 
relativo de apixaban vs enoxaparina/warfarina fue de 0,79 (95% IC; 0,39; 1,61). En el estudio, apixaban 
demostró ser no-inferior a enoxaparina/warfarina en la variable primaria compuesta por TEV sintomático 
recurrente adjudicado (TVP no fatal o EP no fatal) o muerte relacionada con TEV (ver Tabla 10). Tabla 
10: Resultados de Eficacia del Estudio AMPLIFY.

Apixaban
N=2.609

n (%)

Enoxaparina/Warfa-
rina

N=2.635
n (%)

Riesgo relativo
(95% IC)

TEV o Muerte
relacionada con TEV 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*

TVP 20 (0,7) 33 (1,2)
EP 27 (1,0) 23 (0,9)
Muerte relacionada 
con TEV 12 (0,4) 15 (0,6)

TEV o muerte por
cualquier causa 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)

TEV o muerte de
origen cardiovascular 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)

TEV, muerte
relacionada con TEV,
o sangrado mayor

73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)

* No inferior comparado con enoxaparina/warfarina (valor-p <0,0001)
La eficacia de apixaban en el tratamiento inicial del TEV fue consistente entre pacientes que fueron 
tratados por una EP [Riesgo relativo 0,9; 95% IC (0,5, 1,6)] o TVP [Riesgo relativo 0,8; 95% IC (0,5; 1,3)]. 
La eficacia entre los subgrupos, incluyendo edad, sexo, índice de masa corporal (IMC), función renal, 
extensión del índice de EP, localización del trombo de la TVP, y uso previo de heparina parenteral fue en 
general consistente. La variable principal de seguridad fue el sangrado mayor. En el estudio, apixaban fue 
estadísticamente superior a enoxaparina/warfarina en la variable principal de seguridad [Riesgo relativo 
0,31, 95% de intervalo de confianza (0,17; 0,55), valor-p <0,0001] (ver Tabla 11). Tabla 11: Resultados 
de Sangrado en el Estudio AMPLIFY.

Apixaban
N=2.676 n (%)

Enoxaparina/ Warfa-
rina

N=2.689 n (%)

Riesgo relativo
(95% IC)

Mayor 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Mayor + NMCR 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Menor 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Todos 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

El sangrado mayor y sangrado NMCR adjudicados en cualquier lugar del cuerpo fueron por lo general 
inferiores en el grupo de apixaban cuando se compara con el grupo de enoxaparina/warfarina. Se produjo 
sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado en 6 (0,2%) pacientes tratados con apixaban y 17 
(0,6%) pacientes tratados con enoxaparina/warfarina. ESTUDIO AMPLIFY-EXT. En el estudio AMPLIFY-
EXT un total de 2.482 pacientes fueron aleatorizados al tratamiento con 2,5 mg de apixaban dos veces 
al día por vía oral, apixaban 5 mg dos veces al día por vía oral, o placebo durante 12 meses después 
de completar entre 6 y 12 meses de tratamiento anticoagulante inicial. De éstos, 836 pacientes (33,7%) 
participaron en el estudio AMPLIFY antes de incluirse en el estudio AMPLIFY -EXT. La edad media fue 
de 56,7 años y el 91,7% de los pacientes aleatorizados padecían eventos de TEV no provocados. En el 
estudio, ambas dosis de apixaban fueron estadísticamente superiores a placebo en la variable primaria 
de TEV sintomático recurrente (TVP no fatal o EP no fatal) o muerte por cualquier causa (ver Tabla 12). 
Tabla 12: Resultados de Eficacia del Estudio AMPLIFY-EXT.

Apixaban Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% IC)
2,5 mg 
(N=840)

5,0 mg 
(N=813) (N=829)

Apix 2,5 mg
frente a placebo

Apix 5,0 mg
frente a placebo

n (%)
TEV recurrente o
muerte por cual-
quier
causa

19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24
(0,15; 0,40)¥

0,19
(0,11; 0,33)¥

TVP* 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (6,4)
EP* 7 (0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Muerte por
cualquier causa

6 (0,7) 3 (0,4) 11 (1,3)

TEV recurrente o
muerte relacionada
con TEV

14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19
(0,11; 0,33)

0,20
(0,11; 0,34)



TEV recurrente o
muerte de origen 
CV

14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18
(0,10; 0,32)

0,19
(0,11; 0,33)

TVP no fatal† 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11
(0,05; 0,26)

0,15
(0,07; 0,32)

EP no fatal† 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51
(0,22; 1,21)

0,27
(0,09; 0,80)

Muerte relacionada
con TEV

2 (0,2) 3 (0,4) 7 (0,8) 0,28
(0,06; 1,37)

0,45
(0,12; 1,71)

¥ valor-p <0,0001
* Para pacientes con más de un evento contribuyendo a la variable compuesta, solo fue notificado el 
primer evento (ej, si un
sujeto experimenta tanto una TVP y después un EP, solo se notificó la TVP)
† Los sujetos individuales podían experimentar más de un evento y se representados en ambas 
clasificaciones
La eficacia de apixaban para la prevención de las recurrencias de un TEV se mantuvo entre los subgrupos, 
incluyendo edad, sexo, IMC, y función renal. La variable de seguridad primaria fue el sangrado mayor 
durante el periodo de tratamiento. En el estudio, la incidencia de sangrado mayor para ambas dosis 
de apixaban no fue estadísticamente distinta de la del placebo. No hubo diferencia estadísticamente 
significativa en la incidencia de sangrado mayor, sangrado NMCR, sangrado menor, y todos los tipos de 
sangrado entre los grupos de tratamiento con apixaban 2,5 mg dos veces al día y placebo (ver Tabla 13). 
Tabla 13: Resultados de Sangrado en el Estudio AMPLIFY-EXT. 

Apixaban Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% IC)
2,5 mg 
(N=840)

5,0 mg 
(N=811) (N=826)

Apix 2,5 mg
frente a placebo

Apix 5,0 mg
frente a placebo

n (%)
Mayor 2 (0,2) 1 (0,1) 4 (0,5) 0,49

(0,09; 2,64)
0,25

(0,03; 2,24)
Mayor + NMCR 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20

(0,69; 2,10)
1,62

(0,96; 2,73)
Menor 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26

(0,91; 1,75)
1,70

(1,25; 2,31)
Todos 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24

(0,93; 1,65)
1,65

(1,26; 2,16)
Los casos de sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado se produjeron en 1 (0,1%) paciente 
tratado con la dosis de 5 mg de apixaban dos veces al día, no hubo en los pacientes tratados con la dosis 
de 2,5 mg de apixaban dos veces al día y en 1 (0,1%) paciente tratado con placebo. Población pediátrica. 
La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligación de presentar los resultados de ensayos 
con Eliquis en uno o más subgrupos de la población pediátrica en embolismo venoso y arterial y trombosis 
(ver sección 4.2 Información sobre el uso en población pediátrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas. 
Absorción. La biodisponibilidad absoluta de apixaban es aproximadamente del 50% para dosis de hasta 
10 mg. Apixaban se absorbe rápidamente y alcanza concentraciones máximas (Cmax) 3 a 4 horas después 
de tomar el comprimido. La ingesta de alimentos no afecta el AUC ni la Cmax de apixaban a dosis de 10 
mg. Apixaban puede tomarse con o sin alimentos. Apixaban muestra una farmacocinética lineal con 
incrementos proporcionales a la dosis cuando se administra a dosis orales de hasta 10 mg. Con dosis de 
≥ 25 mg, apixaban presenta una absorción limitada por la disolución, con biodisponibilidad reducida. Los 
parámetros de exposición de apixaban exhiben una variabilidad de baja a moderada que se refleja en una 
variabilidad intra e intersujeto de ~20% CV y ~30% CV, respectivamente. Después de la administración 
oral de 10 mg de apixaban como 2 comprimidos triturados de 5 mg disueltos en 30 ml de agua, la 
exposición fue comparable a la exposición después de administración oral de 2 comprimidos completos 
de 5 mg. Después de la administración oral de 10 mg de apixaban como 2 comprimidos triturados de 5 
mg en 30 g de puré de manzana, la Cmax y el AUC fueron el 20% y 16% inferior, respectivamente, en 
comparación con la administración de 2 comprimidos completos de 5 mg. La reducción en la exposición 
no se considera clínicamente relevante.Después de la administración de un comprimido triturado de 5 mg 
de apixaban disuelto en 60 ml de G5A y administrado a través de una sonda nasogástrica, la exposición 
fue similar a la observada en otros ensayos clínicos con individuos sanos que recibieron una dosis oral 
única de un comprimido de 5 mg de apixaban. Teniendo en cuenta el predecible perfil farmacocinético de 
apixaban proporcional a la dosis, los resultados de biodisponibilidad obtenidos de los estudios realizados 
son aplicables a dosis menores de apixaban. Distribución. La unión a las proteínas plasmáticas humanas 
es de aproximadamente el 87%. El volumen de distribución (Vss) es de aproximadamente 21 litros. 
Biotransformación y eliminación. Apixaban tienen múltiples vías de eliminación. De la dosis de apixaban 
administrada en humanos se recuperó aproximadamente el 25% como metabolitos, y la mayor parte se 
eliminó en las heces. La excreción renal de apixaban supone aproximadamente el 27% del aclaramiento 
total. Se observaron contribuciones adicionales de excreción biliar e intestinal directa en los ensayos 
clínicos y no clínicos, respectivamente. Apixaban tiene un aclaramiento total de alrededor de 3,3 l/h y una 
semivida de aproximadamente 12 horas. Las principales rutas de biotransformación son O-demetilación 
e hidroxilación en la fracción 3- oxopiperidinil. Apixaban es metabolizado principalmente por el CYP3A4/5 
con contribuciones menores de CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, y 2J2. Apixaban en forma inalterada es el 
compuesto más importante relacionado con el fármaco en el plasma humano y no hay presencia de 
metabolitos activos circulantes. Apixaban es un sustrato de las proteínas transportadoras, la P-gp y la 
proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP). Insuficiencia renal. La insuficiencia renal no causó 
ningún impacto sobre la concentración máxima de apixaban. Se observó un aumento de la exposición de 
apixaban correlacionado con la disminución de la función renal, evaluada mediante las determinaciones 
del aclaramiento de creatinina. En personas con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 
51-80 ml/min), moderada (aclaramiento de creatinina de 30-50 ml/min), o grave (aclaramiento de 
creatinina de 15-29 ml/min), las concentraciones plasmáticas de apixaban (AUC) aumentaron el 16, 29 y 
44% respectivamente, comparado con personas con aclaramiento de creatinina normal. La insuficiencia 
renal no tuvo ningún efecto manifiesto sobre la relación entre la concentración plasmática y la actividad 
anti-Factor Xa de apixaban. En sujetos con enfermedad renal terminal (ERT), el AUC de apixaban se 
incrementó en un 36% en comparación con el observado en sujetos con función renal normal, cuando se 

administró una dosis única de 5 mg de apixaban inmediatamente después de la hemodiálisis. La 
hemodialisis, iniciada dos horas después de la administración de una dosis única de 5 mg de apixaban, 
disminuyó en un 14% el AUC en estos sujetos con ERT, lo que se corresponde con un aclaramiento de 
apixaban de 18 ml/min durante la diálisis. Por tanto, es poco probable que la hemodiálisis sea una medida 
efectiva para manejar la sobredosis de apixaban. Insuficiencia hepática. En un ensayo comparando 8 
sujetos con insuficiencia hepática leve, con una puntuación de Child Pugh A de 5 (n = 6) y de 6 (n = 2) y 
8 sujetos con insuficiencia hepática moderada, con una puntuación de Child Pugh B de 7 (n = 6) y de 8 
(n = 2), con 16 individuos control sanos, ni la farmacocinética ni la farmacodinamia de una dosis única de 
5 mg de apixaban se vieron alteradas en los sujetos con insuficiencia hepática. Los cambios en la 
actividad anti-Factor Xa e INR fueron comparables entre los sujetos con insuficiencia hepática leve o 
moderada y los sujetos sanos. Pacientes de edad avanzada. Los pacientes de edad avanzada (más de 
65 años) presentaron concentraciones plasmáticas mayores que los pacientes más jóvenes, con unos 
valores medios del AUC que fueron aproximadamente un 32% superiores y sin diferencia en Cmax. Sexo.  
La exposición a apixaban fue aproximadamente un 18% más alta en mujeres que en hombres. Origen 
étnico y raza. Los resultados de los ensayos de Fase I no mostraron diferencias perceptibles en la 
farmacocinética de apixaban entre individuos Blancos/Caucásicos, Asiáticos y Negros/Afroamericanos. 
Los hallazgos de un análisis farmacocinético de población en pacientes que recibieron apixaban fueron 
generalmente coherentes con los resultados de los ensayos de Fase I. Peso corporal. Comparado con la 
exposición a apixaban en individuos con peso corporal de 65 a 85 kg, el peso corporal > 120 kg fue 
asociado con una exposición aproximadamente un 30% más baja y el peso corporal < 50 kg fue asociado 
con una exposición aproximadamente un 30% más alta. Relación farmacocinética/farmacodinámica. Se 
ha evaluado la relación farmacocinética / farmacodinamia (PK/PD) entre la concentración plasmática de 
apixaban y diversas variables PD (actividad anti-Factor Xa, INR, tiempo de protrombina, TTPa) después 
de la administración de un amplio rango de dosis (de 0,5 a 50 mg). La mejor forma de describir la relación 
entre la concentración de apixaban y la actividad anti-Factor Xa es a través de un modelo lineal. La 
relación PK/PD observada en pacientes que recibieron apixaban fue coherente con la relación establecida 
en individuos sanos. 5.3 Datos preclínicos sobre seguridad. Los datos preclínicos no revelan ningún 
peligro especial para los seres humanos, a partir de los ensayos convencionales de farmacología de 
seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, fertilidad y desarrollo 
embriofetal, y toxicidad en animales juveniles. Los principales efectos observados en los ensayos de 
toxicidad de dosis repetida fueron aquellos relacionados con la acción farmacodinámica de apixaban en 
los parámetros de coagulación sanguínea. En los ensayos de toxicidad el aumento de la tendencia al 
sangrado fue mínimo o inexistente. Sin embargo, como esto puede deberse a una menor sensibilidad de 
las especies no clínicas en comparación con los humanos, este resultado debe interpretarse con 
precaución al extrapolarse a los humanos. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes.  
Núcleo del comprimido. Lactosa anhidra. Celulosa microcristalina (E460). Croscarmelosa sódica. 
Laurilsulfato de sodio. Estearato de magnesio (E470b). Cubierta pelicular: Lactosa monohidrato. 
Hipromelosa (E464). Dióxido de titanio (E171). Triacetina (E1518). Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos 
con película: Óxido de hierro amarillo (E172). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con película: Óxido 
de hierro rojo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 años. 6.4 
Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no requiere condiciones especiales de 
conservación. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con 
película: Blísteres de Aluminio-PVC/PVdC. Envases con 10, 20, 60, 168 y 200 comprimidos recubiertos 
con película. Blísteres unidosis perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 60x1 ó 100x1 comprimidos 
recubiertos con película. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con película: Blísteres de Aluminio-PVC/
PVdC. Envases con 14, 20, 28, 56, 60, 168 y 200 comprimidos recubiertos con película. Blísteres unidosis 
perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 100x1 comprimidos recubiertos con película. Puede que sólo 
estén comercializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminación. 
Ninguna especial. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan 
estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb 
House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH Reino Unido 8. 
NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN.  EU/1/11/691/001-015. 9. FECHA DE LA 
PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 
18 de Mayo de 2011. Fecha de la última renovación: 14 de Enero de 2016. 10. FECHA DE LA REVISIÓN 
DEL TEXTO. 19 de octubre de 2017. La información detallada de este medicamento está disponible en 
la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. CONDICIONES DE 
PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Medicamento sujeto a prescripción médica. Indicaciones de 
Prevención del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla, 
y Prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilación auricular no-valvular 
(FANV) con uno o más factores de riesgo: Incluido en la oferta del SNS con aportación reducida. Visado 
de inspección. Indicación de Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar 
(EP), y prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos: No incluido en la oferta 
del Sistema Nacional de Salud. PRESENTACIONES Y PRECIO. Eliquis 2,5 mg comprimidos 
recubiertos con película. Envase de 20 comprimidos (C.N. 654803.5): PVL: 19,40 €; PVP: 29,12 €; 
PVP IVA: 30,29 €. Envase de 60 comprimidos (C.N. 654804.2): PVL: 58,20 €; PVP: 87,36 €; PVP IVA: 
90,86 €. Envase Clínico de 100x1 comprimidos (C.N. 605460.4): PVL: 97 €; PVP: 113,45 €; PVP IVA: 
117,99 €. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con película. Envase de 28 comprimidos (C.N. 
703230. 4): PVL: 27,16 €; PVP: 40,77 €; PVP IVA: 42,40 €. Envase de 60 comprimidos (C.N. 694840.8): 
PVL: 58,20 €; PVP: 87,36 €; PVP IVA: 90,86 €. Envase Clínico de 100x1 comprimidos (C.N. 606138.1): 
PVL: 97 €; PVP: 113,45 €; PVP IVA: 117,99 €. MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE 
LOS NIÑOS. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la 
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Si necesita información adicional, 
diríjase al Servicio de Información Médica de Bristol-Myers Squibb (en nombre de la Alianza Bristol Myers 
Squibb y Pfizer) a través del teléfono 900 150 160, de la siguiente dirección de correo electrónico: 
informacion.medica@bms.com, o del siguiente enlace:
http://www.globalbmsmedinfo.com/index.aspx




