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RESUMEN

ANTECEDENTES El riesgo cardiovascular aumenta drásticamente con la edad, y ello conduce a que esté indicado 
de manera casi universal el empleo de estatinas a causa del riesgo en la población anciana. Para limitar el 
sobretratamiento es necesario identificar a las personas ancianas con un riesgo real bajo.

OBJETIVOS El descubrimiento de marcadores de riesgo “negativos” que permitan identificar a las personas ancianas 
con un riesgo de enfermedad coronaria y enfermedad cardiovascular bajo a corto plazo.

MÉTODOS En un total de 5.805 participantes en el estudio BioImage (media de edad 69 años; mediana de 
seguimiento 2,7 años), los autores evaluaron 13 posibles marcadores: calcio arterial coronario (CAC) = 0, CAC ≤ 10, 
ausencia de placas carotídeas, ausencia de antecedentes familiares, índice tobillo-brazo normal, resultado de la 
prueba < centil 25 (grosor de íntima-media carotídea, apolipoproteína B, galectina-3, proteína C reactiva de alta 
sensibilidad, lipoproteína(a), propéptido natriurético de tipo B aminoterminal y transferrina), y apolipoproteína 
A1 > centil 75. Se comparó su rendimiento como marcador de riesgo negativo con el empleo de los resultados 
específicos de cada paciente para el cociente de verosimilitudes diagnósticas (CVD) y el índice de reclasificación neta 
(IRN) binaria.

RESULTADOS El CAC = 0 y el CAC ≤ 10 fueron los factores de riesgo negativos más potentes, con un CVD de 0,20 
y 0,20 para la enfermedad coronaria (es decir, ≈ 80% menos de riesgo del esperado en función de la evaluación de 
los factores de riesgo tradicionales) y de 0,41 y 0,48 para la enfermedad cardiovascular, respectivamente, seguidos de 
la galectina-3 < centil 25 (CVD de 0,44 y 0,43, respectivamente) y la ausencia de placa carotídea (CVD de 0,39 y 0,65, 
respectivamente). Los resultados obtenidos respecto a otros marcadores candidatos fueron menos notables. 
La reclasificación de riesgo decreciente exacta según el umbral de elegibilidad para estatinas de clase I definido por 
el American College of Cardiology y la American Heart Association fue máxima para el CAC = 0 (IRN 0,23) y para el 
CAC ≤10 (IRN 0,28), seguidos de la galectina-3 < centil 25 (IRN 0,14) y la ausencia de placa carotídea (IRN 0,08).

CONCLUSIONES Los individuos ancianos con un CAC = 0, un CAC ≤10, una galectina-3 baja o ausencia de placa 
carotídea presentaron un riesgo cardiovascular notablemente bajo, lo cual pone en duda lo apropiado de un enfoque 
basado en tratar a todos los pacientes en la población de edad avanzada. (J Am Coll Cardiol 2019;74:1–11) © 2019 
American College of Cardiology Foundation.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.04.049
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Las guías actuales para el uso del trata-
miento con estatinas para la preven-
ción primaria de la enfermedad cardio-

vascular aterosclerótica (ECVA) tienen en 
común el concepto de asignar un tratamiento 
con estatinas a los individuos que se asume 
que tienen un riesgo máximo de sufrir una 
futura ECVA (1, 2). Dada la ampliación que se 
ha introducido en la indicación del trata-
miento con estatinas en las guías recientes, 
junto con la repercusión predominante de la 
edad en el riesgo estimado de ECVA con el 
empleo de las calculadoras de riesgo tradicio-
nales, en la mayor parte de los individuos 
ancianos se considerará finalmente que tienen 
un riesgo tan alto de ECVA que en todos ellos 
estará indicado un tratamiento preventivo con 
estatinas de por vida (3, 4). Sin embargo, 
existe una controversia respecto a la idonei-

dad de tratar a todos los ancianos, como mínimo por dos 
motivos. En primer lugar, muchas personas ancianas no 
tienen la enfermedad subyacente, es decir, la ateroscle-
rosis subclínica, que se pretende prevenir o estabilizar 
con el tratamiento con estatinas (5). En segundo lugar, la 
polifarmacia, las interacciones con otros fármacos y los 
posibles efectos secundarios son motivos de preocupa-
ción crecientes en los ancianos y podrían contrarrestar 
el beneficio aportado por el empleo de estatinas (6-8). 
Así pues, para evitar el sobretratamiento con estatinas 
en los ancianos que se produce inevitablemente tras 
una indicación casi universal de estos fármacos, hay una 
clara necesidad de una predicción más individualizada 
del riesgo, con identificación exacta de los ancianos con 
un riesgo de ECVA bajo a pesar del avance de la edad.

El objetivo del presente estudio fue comparar la capa-
cidad de los biomarcadores circulantes y las exploracio-
nes de imagen no invasivas de establecer una reducción 
del grado de riesgo de enfermedad coronaria (EC) y de 
enfermedad cardiovascular (ECV) en las personas ancia-
nas. Para ello, aprovechamos la cohorte multiétnica 
 contemporánea BioImage (BioImage Study: A Clinical 
Study of Burden of Atherosclerotic Disease in an At-Risk 
 Population) formada por individuos ancianos en los que 
se dispone de un amplio examen de biomarcadores y de 
pruebas de diagnóstico por la imagen.

MÉTODOS

POBLACIÓN DEL ESTUDIO. El diseño y los objetivos de 
estudio BioImage (NCT00738725) se han publicado ya 
con anterioridad (5, 9-11). De forma resumida, el estudio 
BioImage es una cohorte prospectiva de varones de edad 
avanzada (55 a 80 años de edad) y mujeres de edad avan-
zada (60 a 80 años de edad) sin una ECVA conocida en el 
examen inicial. La inclusión de participantes se realizó 
entre enero de 2008 y junio de 2009 en Chicago, Illinois, 
y en Fort Lauderdale, Florida (Estados Unidos). La cohor-
te tiene una proporción de sexos equilibrada e incluye 
individuos de minorías raciales/étnicas, de un modo que 
se corresponde con la población global de Estados 
 Unidos. El objetivo principal del estudio fue identificar 
biomarcadores clínicamente útiles de la aparición de 
eventos de EC y ECV a corto plazo. El estudio fue aproba-
do por el comité de ética de investigación del centro y 
todos los participantes dieron su consentimiento infor-
mado por escrito y la autorización de la ley Health 
 Insurance Portability and Accountability Act antes de su 
inclusión.

EXAMEN INICIAL. El examen inicial incluyó una evalua-
ción de los factores de riesgo cardiovascular tradiciona-
les, la determinación de nuevos biomarcadores y un 
examen de detección sistemática de la aterosclerosis 
subclínica (asintomática) según lo descrito con anterio-
ridad, tal como se especifica en el apéndice online. Se 
extrajo una muestra de sangre venosa, sin estar en 
 ayunas, que se procesó para la realización de análisis or-
dinarios de bioquímica hemática, incluidas las concen-
traciones de lípidos. La elección y el análisis de los 
biomarcadores en sangre circulante que pudieran tener 
utilidad clínica como marcadores de riesgo negativo 
para la enfermedad cardiovascular se describen más 
adelante en este artículo. Los datos de tabaquismo y an-
tecedentes familiares se basaron en lo indicado por el 
propio participante. La diabetes mellitus se definió por 
el uso actual de fármacos hipoglucemiantes orales o de 
insulina, o por el hecho de que el paciente refiriera la 
presencia de la enfermedad. En todos los participantes 
en el estudio se llevó a cabo una exploración de tomo-
grafía computarizada sin contraste, con sincronización 
electrocardiográfica, para determinar la puntuación de 
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calcio arterial coronario (CAC) de Agatston, así como 
una ecografía carotídea (sistema de ecografía Philips 
iU22, Philips Healthcare, Bothell, Washington, Estados 
Unidos) con objeto de detectar y cuantificar el grosor de 
íntima-media carotídeo (GIMc) y la carga de placa caro-
tídea (CPc). La determinación del GIMc se realizó offline 
a partir de un vídeo breve de la arteria carótida común 
en proyección de eje longitudinal. La CPc se determinó 
con un nuevo método de barrido (sweep) que se ha des-
crito con anterioridad (12, 13). De forma resumida, se 
realizó un examen transversal de la arteria carótida, con 
un desplazamiento manual lento del transductor en sen-
tido craneal desde la parte proximal de la arteria caróti-
da común hacia la parte distal de la arteria carótida 
interna. A partir del vídeo obtenido, se sumaron todas 
las áreas transversales de las placas para obtener la CPc. 
Se determinó el índice tobillo-brazo (ITB) según un mé-
todo descrito con anterioridad (12).

SELECCIÓN DE LOS POSIBLES PARÁMETROS CANDI-
DATOS PARA SER CONSIDERADOS MARCADORES DE 
RIESGO NEGATIVO. La finalidad del estudio BioImage 
enmarcado en la iniciativa High-Risk Plaque (HRP) fue 
identificar nuevos biomarcadores de imagen y biomar-
cadores en sangre circulante que indicaran un riesgo 
 cardiovascular alto. Por consiguiente, todos los biomar-
cadores disponibles en la base de datos del estudio 
BioImage fueron seleccionados y determinados inicial-
mente teniendo presente este objetivo. Dado que la in-
mensa mayoría de los participantes en el estudio 
BioImage, por el simple hecho de su edad, serían consi-
derados aptos para el empleo de estatinas según la guía 
respecto al colesterol de 2018 del American College of 
Cardiology y la American Heart Association (ACC/AHA) 
(14), decidimos explorar en la base de datos del estudio 
BioImage los posibles biomarcadores “negativos” que 
pudieran identificar a personas ancianas con un riesgo 
cardiovascular bajo, con objeto de poder facilitar la evita-
ción del sobretratamiento con estatinas.

El panel de descubrimiento de biomarcadores de la 
HRP que se determinó en todos los participantes en el 
estudio incluye los 6 biomarcadores de sangre circulante 
siguientes: apolipoproteína A1, apolipoproteína B, pro-
teína C reactiva de alta sensibilidad (PCRas), propéptido 
natriurético tipo B aminoterminal (NT-proBNP), galecti-
na-3, transferrina y lipoproteína(a) (Lp[a]).

DEFINICIÓN DE LOS MARCADORES DE RIESGO 
NEGATIVOS. Dado que la distribución del CAC y de la 
placa carotídea muestran una clara asimetría hacia la 
derecha, con muchos individuos que presentan valores 
de cero, definimos el CAC = 0 y la ausencia de placa caro-
tídea como marcadores de riesgo negativos. Dado que 
puede argumentarse que no solo el CAC = 0 sino también 
las puntuaciones bajas de CAC (es decir, ≤ 10) pueden 

conferir un riesgo bajo, definimos también el CAC ≤ 10 
como marcador de riesgo negativo. Para los demás bio-
marcadores que correspondían a variables continuas, se 
utilizó un valor < centil 25 para definir la presencia de un 
marcador de riesgo negativo (GIMc, apoB, galectina-3, 
PCRas, Lp(a), NT-proBNP y transferrina) o bien una 
apoA1 > centil 75. Además, un ITB normal (índice > 0,9) 
y la ausencia de antecedentes familiares de ECV se defi-
nieron como marcadores de riesgo negativos.

PARÁMETROS DE VALORACIÓN CLÍNICOS. Se presen-
tan los resultados por separado para los 2 parámetros 
de valoración siguientes: 1) EC (aparición espontánea de 
infarto de miocardio, angina inestable y revasculariza-
ción coronaria); y 2) ECV (EC + ictus isquémico y muerte 
cardiovascular). En los análisis de sensibilidad, exclui-
mos la revascularización coronaria realizada en un plazo 
de 30 días respecto al examen inicial. Un comité de even-
tos clínicos independiente utilizó las historias clínicas 
originales para la validación de los eventos de EC y ECV 
según lo descrito en el apéndice online.

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS. Las características iniciales 
de los participantes en el estudio BioImage se presentan 
en forma de media ± DE o mediana (rango intercuartílico).

Calculamos en primer lugar la tasa de eventos de EC y 
de ECV por cada 1.000 años-persona en los individuos 
en los que estaba presente cada uno de los marcadores 
de riesgo negativos. Con objeto de evaluar la asociación 
independiente (hazard ratios [HR]) de los marcado-
res de riesgo negativos (es decir, CAC = 0) con la apari-
ción de EC y de ECV, utilizamos modelos de regresión de 
Cox con un análisis del tiempo transcurrido hasta el 
evento. Los análisis se llevaron a cabo con un ajuste res-
pecto a la edad y el sexo (modelo 1), así como con un 
ajuste multivariable para las características iniciales de 
los participantes (modelo 2). Calculamos también el co-
ciente de verosimilitudes diagnósticas (CVD). El CVD 
evalúa la utilidad de realizar una prueba diagnóstica 
(15). Así pues, utilizamos el CVD para calcular el cambio 
en el riesgo pre-test (basado tan solo en los factores de 
riesgo cardiovascular tradicionales), con el riesgo post-
test causado por los resultados de una prueba posterior 
que mostrara que estaba presente un marcador de ries-
go negativo (es decir, un CAC = 0). Un valor del CVD > 1 
especifica que el riesgo post-test es superior al riesgo 
pre-test (es decir, el marcador de riesgo evaluado no es 
útil para reducir el grado de riesgo), mientras que un 
valor del CVD < 1 especifica que el riesgo post-test es 
inferior al riesgo pre-test (es decir, el marcador de riesgo 
eva luado puede ser útil para reducir el grado de riesgo). 
 Calculamos los valores de CVD tal como se ha hecho an-
teriormente (16), comparando los coeficientes obte-
nidos en modelos de regresión logística con ajuste 
multivariable:
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Riesgo pre-test = logit P (EC = 1 | X) = βO* + βX*X 

Riesgo post-test = logit P (EC = 1 | X, Y) 
 = βO + βXX + βYY + βXYXY 
El CVD con ajuste multivariable se calcula entonces 

restando el riesgo pre-test del riesgo post-test:

Log CVDC (Y) = (βO − βO*) + (βX − βX*) + βYY + βXYXY 

Es importante señalar que el CVD para un determinado 
marcador de riesgo negativo varía de un paciente a otro, 
es decir, el valor y la capacidad de un marcador de riesgo 
negativo de reducir el riesgo post-test depende de la com-
binación de factores de riesgo presentes en un determina-
do paciente. Por consiguiente, el CVD puede ser bajo en 
algunos pacientes a pesar de que la odds ratio para el mar-
cador de riesgo negativo obtenido en los análisis de regre-
sión logística sea elevada en el conjunto de la cohorte.

Para determinar si los marcadores de riesgo negativos 
podían conducir a cambios clínicamente importantes en 
la toma de decisiones clínicas, evaluamos la capacidad de 
los marcadores de riesgo negativos de mejorar la clasifi-
cación global del riesgo (tratar o no tratar) en el contexto 
de las guías sobre el uso de estatinas de 2018 de ACC/
AHA (14, 17). En primer lugar, evaluamos un enfoque 
sencillo de reclasificación basada en el marcador de ries-
go negativo. Así, en los participantes en el estudio 
BioImage que cumplían los criterios establecidos en la 
guía de 2018 de ACC/AHA para el uso de estatinas 
 aplicando las ecuaciones de cohorte agrupadas (ECA) 
 recomendadas por la guía (riesgo de ECVA en 10 años 
≥ 7,5%), evaluamos las consecuencias de la simple reduc-
ción del grado (de elegible a no elegible para el uso de 
estatinas) en los individuos en los que estaba presente el 
marcador de riesgo negativo. Por consiguiente, calcula-
mos el índice de reclasificación neta (IRN) binario para 
cada uno de los marcadores de riesgo negativos. Dado 
que los marcadores de riesgo negativos tan solo permi-
ten reducir el grado del riesgo, los valores positivos del 
IRN se deberán únicamente a una mejora de la especifici-
dad (lo cual indica un menor sobretratamiento). Esto 
tiene especial importancia en los individuos ancianos en 
el contexto actual de un umbral para el tratamiento defi-
nido por un riesgo bajo según la mayor parte de las guías 
internacionales. El IRN binario para el umbral de riesgo 
de ECVA en 10 años (tratar o no tratar) del 7,5% se calcu-
la mediante la suma del Δsensibilidad y el Δespecificidad.

En un análisis secundario, evaluamos también el IRN 
para un umbral de riesgo de ECV en 10 años del 7,5% con 
el empleo de un modelo de riesgo logístico bien calibra-
do, derivado del estudio BioImage (desarrollado en la 
cohorte del BioImage). Dado que en todos los participan-
tes en el estudio BioImage se disponía de < 10 años de 
seguimiento, utilizamos una función de supervivencia 
exponencial para escalar el riesgo de los participantes a 

toda la duración de su seguimiento, tal como se ha hecho 
anteriormente (18-20).

Todos los análisis se realizaron con el programa 
STATA versión 14 (StataCorp, College Station, Texas, Es-
tados Unidos).

RESULTADOS

La población del estudio la formaron 5.805 adultos 
(un 56% de mujeres) de una media de edad de 69 años. 
Un total de 4.198 individuos (72%) tenían una edad 
> 65 años. Las características de la población del estudio 
en la situación inicial se muestran en la tabla 1. La inmen-
sa mayoría (86%) de los individuos incluidos en la cohor-
te del estudio BioImage formada por personas ancianas 
reclutadas en los años 2008 y 2009 resultaron ser elegi-
bles para el uso de estatinas según la guía sobre el coles-
terol de 2018 de ACC/AHA ya que tenían un riesgo de 
ECVA en 10 años ≥ 7,5% según la estimación de las ECA.

A lo largo de una mediana de seguimiento de 2,7 años 
(rango intercuartílico: 2,5 a 3,1 años), un total de 91 indi-
viduos presentaron un primer evento de EC, y 138 indivi-
duos presentaron un primer evento de ECV.

PREVALENCIA Y TASAS DE EVENTOS SEGÚN LOS 
MARCADORES DE RIESGO NEGATIVOS. La prevalen-
cia de cada marcador de riesgo negativo se muestra en la 
tabla 2, y los gráficos de distribución de los biomarcado-
res correspondientes a variables continuas y sus valores 
de corte para usarlos como marcadores de riesgo negati-
vos se indican en la figura 1. Un valor normal del ITB fue 
el parámetro de mayor prevalencia (64%), seguido de la 
ausencia de antecedentes familiares (47%), el CAC ≤ 10 
(38%) y el CAC = 0 (32%). Por definición, la prevalencia 
de factores de riesgo negativos de los biomarcadores co-
rrespondientes a variables continúas era ≈ 25%. En 
 consecuencia, el número necesario a examinar para iden-
tificar a 1 individuo con un marcador de riesgo negativo 
variaba entre 1,6 para un ITB normal y 4,0 para los bio-
marcadores correspondientes a variables continuas 
(tabla 1 online).

Las tasas globales de eventos de EC y de ECV en 
los individuos del estudio BioImage fueron de 6,1 y 9,2 
por 1.000 años-persona, respectivamente (tabla  2). En 
los individuos que tenían un marcador de riesgo negati-
vo, las tasas de eventos más bajas fueron las correspon-
dientes al CAC = 0 (0,9 y 3,2 por 1.000 años-persona, 
respectivamente) y al CAC ≤ 10 (0,9 y 2,8 por 1.000 años-
persona, respectivamente), seguidas de las de la ausencia 
de placa carotídea (1,7 y 4,4 por 1.000 años-persona, res-
pectivamente) y la galectina-3 < centil 25 (2,6 y 4,0 por 
1.000 años-persona, respectivamente).

HR Y CVD. Tal como se muestra en la tabla 3, los valores 
de HR para la EC y la ECV con ajuste multivariable en pre-
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TABLA 1 Características iniciales

Todos
(N = 5.805)

Riesgo de ECVA en 10 años, calculado mediante ECA

< 5%
(n = 318)

5% a < 7,5%
(n = 521)

7,5% a 20%
(n = 2.719)

≥ 20%
(n = 2.247)

Edad, años 68,9 ± 6,0 61,8 ± 2,8 63,6 ± 4,0 67,2 ± 4,9 73,1 ± 4,8
Hombres 44 10 23 40 57
Diabetes 15 0 2 8 28
Fumador actual 9 1 3 9 11
Hipertensión 62 16 30 56 83
Presión arterial sistólica, mmHg 139,5 ± 18,5 120,9 ± 12,6 127,4 ± 13,5 136,4 ± 16,2 148,5 ± 18,2
Colesterol total, mg/dl 202,5 ± 38,6 204,6 ± 36,0 205,6 ± 35,7 205,9 ± 38,4 197,4 ± 39,3
Colesterol HDL, mg/dl 55,7 ± 15,3 65,0 ± 15,4 60,7 ± 15,4 56,4 ± 14,9 52,3 ± 14,7
Colesterol LDL, mg/dl 114,2 ± 33,2 112,5 ± 30,2 114,6 ± 31,1 117,2 ± 32,1 110,6 ± 33,9
Medicación hipolipemiante 34 28 29 32 40
Riesgo de ECVA en 10 años, %* 16,4 (9,9–25,9) 3,9 (3,4–4,5) 6,3 (5,8–7,0) 13,1 (10,3–16,3) 28,8 (24,0–36,5)

Los valores corresponden a media ± DE o mediana (rango intercuartílico). * Estimación realizada con el empleo de ecuaciones de cohorte agrupadas.
ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerótica; ECA = ecuaciones de cohorte agrupadas; HDL = lipoproteínas de alta densidad; LDL = lipoproteínas de baja densidad.

sencia de cada marcador de riesgo negativo variaban no-
tablemente entre 0,12 y 1,30 para la EC y entre 0,27 y 1,48 
para la ECV. El CAC = 0 y el CAC ≤ 10 fueron los marcado-
res con valores más bajos de HR (EC 0,13 frente a 0,12; 
ECV 0,35 frente a 0,27), seguidos de la galectina-3 < centil 
25 y la ausencia de placa carotídea (HR: 0,31 a 0,55).

El CAC = 0 y el CAC ≤ 10 fueron también los marcado-
res que produjeron una mayor reducción del grado de 
riesgo pre-test al grado de riesgo post-test, con un CVD 
con ajuste multivariable de 0,20 y 0,20 para la EC y de 
0,48 y 0,41 para la ECV, respectivamente (tabla 4, ilustra-
ción central). Esto equivale a una reducción del riesgo 

relativo de ≈ 80% y de ≈ 59% para la EC y la ECV, respec-
tivamente, en comparación con lo esperado según la eva-
luación de los factores de riesgo tradicionales. Un valor 
de galectina-3 < centil 25 y la ausencia de placa carotídea 
produjeron también reducciones significativas del grado 
de riesgo pre-test al grado de riesgo post-test.

ÍNDICE DE RECLASIFICACIÓN NETA. En primer lugar, 
evaluamos un enfoque sencillo de reclasificación basada 
en el marcador de riesgo negativo, en el contexto de la 
guía actual de 2018 de ACC/AHA. Así pues, de entre los 
4.966 participantes en el estudio BioImage (86%) en 
los que estaba indicado un tratamiento con estatinas 

TABLA 2 Número de eventos y tasas de eventos según los marcadores de riesgo negativos

Marcadores de riesgo negativos Prevalencia

Número de eventos Tasas de eventos por 1.000 años-persona

EC ECV EC (IC del 95%) ECV (IC del 95%)

Cohorte global 5.805 (100) 91 (1,6) 138 (2,4) 6,07 (4,95–7,46) 9,23 (7,81–10,91)
Aterosclerosis subclínica

CAC = 0 1.852 (32) 4 (0,2) 15 (0,8) 0,85 (0,32–2,26) 3,19 (1,92–5,29)
CAC ≤ 10 2.224 (38) 5 (0,3) 16 (0,9) 0,87 (0,36–2,10) 2,80 (1,71–4,57)
Ausencia de placa carotídea 1.325 (23) 6 (0,5) 15 (1,1) 1,74 (0,78–3,88) 4,37 (2,63–7,25)
GIMc < centil 25 1.459 (25) 14 (1,0) 20 (1,4) 3,78 (2,24–6,38) 5,41 (3,49–8,39)
ITB normal 3.696 (64) 53 (1,4) 82 (2,2) 5,52 (4,22–7,22) 8,56 (6,89–10,63)

Historia clínica
Ausencia de antecedentes familiares 2.708 (47) 37 (1,4) 57 (2,1) 5,25 (3,80–7,24) 8,10 (6,25–10,50)

Biomarcadores circulantes
Galectina-3 < centil 25 1.490 (26) 10 (0,7) 15 (1,0) 2,63 (1,42–4,89) 3,95 (2,38–6,55)
PCRas < centil 25 1.529 (26) 13 (0,9) 27 (1,8) 3,34 (1,94–5,75) 6,96 (4,78–10,16)
NT-proBNP < centil 25 1.460 (25) 17 (1,2) 25 (1,7) 4,63 (2,88–7,44) 6,82 (4,61–10,10)
Transferrina < centil 25 1.488 (25) 20 (1,3) 32 (2,2) 5,23 (3,38–8,11) 8,39 (5,94–11,87)
ApoB < centil 25 1.452 (25) 16 (1,1) 31 (2,1) 4,22 (2,58–6,89) 8,21 (5,77–11,67)
ApoA1 > centil 75 1.494 (26) 13 (0,9) 27 (1,8) 3,38 (1,96–5,81) 7,03 (4,82–10,25)
Lp(a) < centil 25 1.475 (25) 26 (1,8) 38 (2,6) 6,85 (4,66–10,05) 10,02 (7,29–13,77)

Los valores se presentan en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. 
ApoA1 = apolipoproteína A1; ApoB = apolipoproteína B; CAC = calcio arterial coronario; EC = enfermedad coronaria; ECV = enfermedad cardiovascular; GIMc = grosor de 

íntima-media carotídeo; IC = intervalo de confianza; ITB = índice tobillo-brazo; Lp(a) = lipoproteína(a); NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal; PCRas = pro-
teína C reactiva de alta sensibilidad.
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en función del riesgo según lo establecido en la guía de 
2018 de ACC/AHA (ECA ≥ 7,5%), determinamos las con-
secuencias de reducir simplemente la clasificación de 
aquellos en los que estaba presente el marcador de ries-
go negativo. Con el empleo de este enfoque, la ausencia 
de CAC y el CAC ≤ 10 produjeron  valores positivos sus-
tanciales del IRN de 0,23 y 0,28,  respectivamente, para la 
EC, y de 0,18 y 0,23, respectivamente, para la ECV, segui-
dos de la galectina-3 < centil 25 (IRN de 0,14 tanto para 
la EC como para la ECV) y la ausencia de placa carotídea 
(IRN de 0,14 para la EC y de 0,10 para la ECV) (tabla 5).

Por último, en un análisis secundario, valoramos luego 
la utilidad de los biomarcadores negativos para reducir 
correctamente la clasificación del riesgo de ECV para el 
umbral de riesgo de ECV en 10 años de un 7,5% derivado 
de la cohorte del estudio BioImage. Así pues, calculamos 
el IRN binario en los individuos con un riesgo pre-test de 
ECV en 10 años estimado ≥ 7,5%. La reducción correcta 
de la clasificación fue un riesgo post-test < 7,5% en los 
individuos sin eventos de ECV. Tal como se muestra en la 

tabla 2 online, la ausencia de CAC y el CAC ≤ 10 fueron los 
factores que produjeron valores más altos del IRN (0,16 y 
0,22, respectivamente), seguidos de la galectina-3 (0,14) 
y la ausencia de placa carotídea (0,08).

ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD. En los análisis de sensibi-
lidad, excluimos las revascularizaciones realizadas en un 
plazo de 30 días respecto al examen inicial. Tal como se 
muestra en la figura 1 online y en las tablas 3 y 4 online, 
los resultados obtenidos con ello fueron similares. En 
otro análisis de sensibilidad, limitamos los análisis a los 
individuos no tratados con estatinas en el momento del 
examen inicial. Tal como se muestra en las tablas 5 a 7 
online, esto no modificó los resultados. Por último, limita-
mos la población del estudio a los individuos ancianos de 
≥ 75 años de edad (n = 1.146). Dado el número limitado 
de eventos de EC observados en este subgrupo, evalua-
mos tan solo la capacidad de los marcadores de riesgo 
negativos de reducir el grado de riesgo de ECV. Tal como 
se muestra en las tablas 8 a 10 online, el CAC = 0, el 
CAC ≤ 10 y la galectina-3 < centil 25 continuaron produ-

FIGURA 1 Gráficos de distribución de los biomarcadores correspondientes a variables continuas y valores de corte que definen los marcadores de riesgo negativos
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Se muestran en cada gráfico los valores numéricos utilizados para definir los marcadores de riesgo negativos: CAC = 0, CAC ≤ 10, ausencia de placa carotídea, 
GIMc < 0,65 mm, PCRas < 0,09 mg/dl, galectina-3 < 11,2 ng/ml, NT-proBNP < 47 pg/ml, transferrina < 225 mg/dl, apoB < 66 mg/dl, apoA1 > 166 mg/dl y Lp(a) < 6 mg/dl. 
Para todos los parámetros, excepto el CAC y la carga de placa carotídea, estos valores corresponden al centil 25 (o 75 para la apoA1). apoA1 = apolipoproteína A1; 
apoB = apolipoproteína B; CAC = calcificación arterial coronaria; GIMc = grosor de íntima-media carotídeo; Lp(a) = lipoproteína(a); NT-proBNP = propéptido natriurético 
tipo B aminoterminal; PCRas = proteína C reactiva de alta sensibilidad.
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ciendo una mejora en la clasificación del riesgo en este 
subgrupo de individuos muy ancianos.

DISCUSIÓN

Es poco lo que se sabe acerca de cómo reducir la clasifica-
ción del grado de riesgo de ECVA en las personas ancia-
nas. En la cohorte contemporánea del estudio BioImage 
formada por personas ancianas en riesgo, observamos 
que, de entre 13 posibles marcadores de riesgo negativos 

estudiados, la ausencia de aterosclerosis subclínica de-
tectable en exploraciones de imagen y las concentracio-
nes bajas de galectina-3 eran los que producían un mayor 
cambio en el riesgo post-test respecto al riesgo pre-test, 
tanto de EC como de ECV y, eran por lo tanto los que 
 mejoraban en mayor medida la clasificación del riesgo 
global. Estos resultados pueden tener consecuencias im-
portantes para la personalización del tratamiento pre-
ventivo en los individuos ancianos y deberán tenerse en 
cuenta en futuras iteraciones de las guías como posible 
instrumento para reducir un sobretratamiento innecesa-
rio en la población anciana en crecimiento.

REDUCCIÓN DEL GRADO ATRIBUIDO DE RIESGO 
ASIGNADO A LAS PERSONAS ANCIANAS. La edad es 
el factor determinante más importante del riesgo predi-
cho con el empleo de los modelos de riesgo tradicionales 
(3, 4, 21). Tal como se preveía, la inmensa mayoría (86%) 
de los individuos ancianos participantes en el estudio 
BioImage fueron, pues, elegibles, para el empleo de un 
tratamiento con estatinas según lo establecido en la guía 
de 2018 de ACC/AHA dado que su riesgo estimado de 
ECVA era alto. Este principio de tratamiento casi univer-
sal se verá acompañado de manera inherente de una 
 sensibilidad (tasa de detección) elevada, es decir, la asig-
nación de un tratamiento con estatinas a la mayor parte 
de los individuos que luego presentan eventos de EC o de 
ECV (22). Sin embargo, la especificidad de este enfoque 
es extraordinariamente baja con la asignación de estati-
nas a una parte sustancial de los individuos que no llega-
rían a presentar nunca una ECVA (5, 23). Dado que la 
fragilidad, las comorbilidades y la polifarmacia son moti-

TABLA 4 CVD con ajuste multivariable

Marcadores de riesgo negativos EC ECV

Aterosclerosis subclínica
CAC = 0 0,20 ± 0,03 0,48 ± 0,04
CAC ≤ 10 0,20 ± 0,03 0,41 ± 0,05
Ausencia de placa carotídea 0,39 ± 0,02 0,65 ± 0,02
GIMc < centil 25 0,80 ± 0,02 0,76 ± 0,02
ITB normal 0,98 ± 0,03 0,98 ± 0,02

Historia clínica
Ausencia de antecedentes 

familiares
0,84 ± 0,02 0,86 ± 0,02

Biomarcadores circulantes
Galectina-3 < centil 25 0,44 ± 0,04 0,43 ± 0,04
PCRas < centil 25 0,60 ± 0,03 0,80 ± 0,02
NT-proBNP < centil 25 0,69 ± 0,06 0,73 ± 0,05
Transferrina < centil 25 0,77 ± 0,02 0,82 ± 0,01
ApoB < centil 25 0,75 ± 0,05 0,94 ± 0,02
ApoA1 > centil 75 1,11 ± 0,05 1,16 ± 0,05
Lp(a) < centil 25 1,05 ± 0,004 1,03 ± 0,002

Los valores corresponden a media ± DE. 
CVD  =  cocientes de verosimilitudes diagnósticas; otras abreviaturas como en 

la tabla 2.

TABLA 3 Valores de HR para los marcadores de riesgo negativos para la EC y la ECV en el estudio BioImage

Marcadores de riesgo negativos

EC ECV

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 1 Modelo 2

Aterosclerosis subclínica
CAC = 0 0,11 (0,04–0,33) 0,13 (0,05–0,36) 0,33 (0,18–0,57) 0,35 (0,20–0,61)
CAC ≤ 10 0,11 (0,04–0,27) 0,12 (0,47–0,29) 0,25 (0,15–0,43) 0,27 (0,16–0,45)
Ausencia de placa carotídea 0,27 (0,12–0,64) 0,31 (0,14–0,72) 0,48 (0,28–0,83) 0,55 (0,32–0,94)
GIMc < centil 25 0,64 (0,35–1,14) 0,73 (0,40–1,30) 0,60 (0,37–0,98) 0,69 (0,42–1,11)
ITB normal 1,01 (0,65–1,57) 1,00 (0,65–1,55) 1,01 (0,71–1,43) 0,97 (0,68–1,38)

Historia clínica
Ausencia de antecedentes familiares 0,71 (0,46–1,08) 0,71 (0,46–1,08) 0,73 (0,52–1,03) 0,72 (0,51–1,02)

Biomarcadores circulantes
Galectina-3 < centil 25 0,31 (0,16–0,60) 0,34 (0,18–0,67) 0,32 (0,18–0,55) 0,34 (0,20–0,59)
PCRas < centil 25 0,43 (0,24–0,78) 0,52 (0,29–0,94) 0,64 (0,42–0,98) 0,76 (0,49–1,16)
NT pro-BNP < centil 25 0,57 (0,33–0,99) 0,58 (0,33–1,01) 0,59 (0,37–0,92) 0,53 (0,40–0,99)
Transferrina < centil 25 0,74 (0,45–1,21) 0,72 (0,44–1,19) 0,79 (0,53–1,17) 0,79 (0,52–1,16)
ApoB < centil 25 0,57 (0,33–0,98) 0,58 (0,30–1,12) 0,78 (0,52–1,16) 0,87 (0,52–1,44)
ApoA1 > centil 75 0,66 (0,36–1,22) 1,30 (0,61–2,76) 0,95 (0,61–1,48) 1,48 (0,83–2,60)
Lp(a) < centil 25 1,05 (0,67–1,66) 1,06 (0,67–1,68) 1,01 (0,69–1,47) 1,03 (0,71–1,51)

Los valores corresponden a HR (IC del 95%). Modelo 1: Ajustado para edad y sexo. Modelo 2: Ajustado para edad, sexo, tabaquismo, diabetes, colesterol total, colesterol HDL, 
presión arterial sistólica y uso de fármacos hipolipemiantes.

HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Cambio del riesgo pre-test al riesgo post-test para la enfermedad coronaria 
y la enfermedad cardiovascular en presencia de cada marcador de riesgo negativo
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Los marcadores de CAC = 0, CAC ≤ 10, ausencia de placa carotídea y galectina-3 < centil 25 produjeron cambios sustanciales del riesgo pre-test 
(basado tan solo en los factores de Framingham) al riesgo post-test tanto para la EC como para la ECV. Los marcadores apoA1 > centil 75, 
Lp(a) < centil 25, índice tobillo-brazo (ITB) normal y ausencia de antecedentes familiares no redujeron el riesgo post-test. apoA1 = apolipoproteína A1; 
apoB = apolipoproteína B; CAC = calcificación arterial coronaria; GIM = grosor de íntima-media; Lp(a) = lipoproteína(a); NT-proBNP = propéptido 
natriurético tipo B aminoterminal; PCRas = proteína C reactiva de alta sensibilidad.
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vos crecientes de preocupación en los individuos ancia-
nos y se ha propuesto que aumentan el riesgo de efectos 
adversos, se puede poner en duda lo apropiado de tratar 
a casi todas las personas ancianas (4, 7, 24). La identifica-
ción exacta de los ancianos que tienen un riesgo de ECVA 
realmente bajo a pesar del avance de la edad, está gene-
rando, pues, un interés creciente. Una forma emergente 
de personalizar el tratamiento en el subgrupo de pobla-
ción anciana es el denominado desescalado o reducción 
del grado atribuido de riesgo, es decir, la mejora de la 
predicción del riesgo con el empleo de nuevos marcado-
res de riesgo negativos aplicados para identificar a los 
individuos ancianos con un riesgo de ECVA tan bajo que 
permite evitar sin peligro el empleo de estatinas y otros 
tratamientos preventivos (16). Este enfoque difiere de 
manera fundamental del enfoque de alto riesgo conven-
cional en el que los nuevos biomarcadores se emplean 
para “elevar el grado de riesgo” en las personas que no 
cumplen los criterios de indicación del tratamiento tras 
una evaluación del riesgo tradicional, a pesar de tener un 
alto riesgo real de sufrir un evento de ECVA a corto plazo.

MARCADORES DE RIESGO NEGATIVOS EN LOS AN-
CIANOS. En el presente estudio evaluamos la capacidad 
de 13 marcadores de riesgo diferentes de reducir el 
grado de riesgo de ECVA en individuos ancianos. De entre 
estos marcadores de riesgo, el CAC = 0 y el CAC ≤ 10 fue-
ron los que produjeron un mayor cambio en el riesgo 
post-test respecto al riesgo pre-test de EC y de ECV. Por 
ejemplo, el riesgo estimado de EC basado en los factores 
de riesgo tradicionales se reducía de manera sustancial 
en ≈ 80% si no había CAC o si la puntuación de CAC era ≤ 
10. Dado que el CAC = 0, y sobre todo el CAC ≤ 10, fueron 
también observaciones prevalentes en la cohorte de an-
cianos del estudio BioImage (≈ 1 de cada 3), los grandes 
cambios del riesgo post-test respecto al riesgo pre-test 
cuando había un CAC = 0 o un CAC ≤ 10 producían mejo-
ras sustanciales en la clasificación de riesgo global debi-
das únicamente a un incremento importante de la 
especificidad (= menos sobretratamiento). Estos resulta-
dos confirman lo indicado por estudios previos que han 
mostrado que un CAC = 0 se asocia a valores bajos de las 
tasas de eventos y de la mortalidad (25-28). Nuestros 
datos amplían en mayor medida estas observaciones e 
incluyen también a individuos ancianos en los que el 
CAC = 0, de tener algún efecto, es como mínimo un mar-
cador del riesgo bajo de ECVA igual de potente que lo ob-
servado en poblaciones más jóvenes estudiadas con 
anterioridad. Estos datos respaldan claramente lo indica-
do en la nueva guía de 2018 de ACC/AHA que recomien-
da contemplar la evitación del tratamiento con estatinas 
en las personas de “riesgo intermedio” (riesgo según ECA 
≥ 7,5% a <20%) si hay un valor de CAC = 0 (14). Otra ob-
servación novedosa en nuestro estudio es el potente 
valor predictivo negativo de un CAC ≤ 10 en los indivi-

duos ancianos. Dado que la prevalencia de un CAC ≤ 10 
fue del 38% en comparación con el 32% del CAC = 0, el 
CAC ≤ 10 produjo una mejora adicional en la clasificación 
del riesgo global, con un IRN de 0,28 para la EC en com-
paración con el valor de 0,23 observado con un valor de 
CAC = 0. La ausencia de placa carotídea en las imágenes 
bidimensionales transversales seriadas obtenidas me-
diante ecografía carotídea mostró también reducciones 
considerables del riesgo post-test (es decir, 61% para la 
EC). Conviene señalar que la ausencia de placa carotídea 
tuvo un efecto muy superior al del GIMc < centil 25, sobre 
todo por lo que respecta a la reducción del grado de ries-
go asignado para la EC. Esto no resulta extraño ya que se 
ha observado que la determinación de la CPc capta el 

TABLA 5 Métodos de reclasificación simples basados en un marcador de riesgo negativo 
en individuos que cumplen los criterios para el uso de un tratamiento con estatinas según 
lo indicado en la guía de ACC/AHA (N = 4.966)

Resultado predicho y marcadores 
de riesgo negativos

Reducción del grado 
asignado para los 

eventos 

Reducción del grado 
asignado para la 

ausencia de eventos IRN

Enfermedad coronaria
Aterosclerosis subclínica

CAC = 0 4 (5) 1.369 (28) 0,23
CAC ≤ 10 5 (6) 1.680 (34) 0,28
Ausencia de placa carotídea 6 (7) 1.001 (21) 0,14
GIMc< centil 25 11 (13) 1.069 (22) 0,09
ITB normal 51 (59) 3.069 (63) 0,04

Historia clínica
Ausencia de antecedentes familiares 35 (41) 2.301 (47) 0,06

Biomarcadores circulantes
Galectina-3< centil 25 10 (11) 1.226 (25) 0,14
PCRas< centil 25 20 (23) 1.253 (26) 0,03
NT pro-BNP< centil 25 17 (20) 1.223 (25) 0,05
Transferrina< centil 25 20 (23) 1.262 (26) 0,03
ApoB< centil 25 14 (16) 1.196 (25) 0,09
ApoA1> centil 75 12 (14) 1.168 (24) 0,10
Lp(a)< centil 25 24 (28) 1.230 (25) −0,03

Enfermedad cardiovascular 
Aterosclerosis subclínica

CAC = 0 13 (10) 1.360 (28) 0,18
CAC ≤ 10 14 (11) 1.671 (34) 0,23
Ausencia de placa carotídea 14 (11) 993 (21) 0,10
GIMc< centil 25 15 (11) 1.065 (22) 0,11
ITB normal 79 (60) 3.041 (63) 0,03

Historia clínica
Ausencia de antecedentes familiares 54 (41) 2.282 (47) 0,06

Biomarcadores circulantes
Galectina-3< centil 25 15 (11) 1.221 (25) 0,14
PCRas< centil 25 26 (20) 1.239 (26) 0,06
NT pro-BNP< centil 25 25 (19) 1.215 (25) 0,06
Transferrina< centil 25 32 (24) 1.255 (26) 0,02
ApoB< centil 25 27 (20) 1.183 (24) 0,04
ApoA1> centil 75 26 (20) 1.154 (24) 0,04
Lp(a)< centil 25 35 (27) 1.219 (25) −0,02

Los valores se presentan en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. 
ACC/AHA = American College of Cardiology and American Heart Association; IRN = índice de reclasificación neta; 

otras abreviaturas como en la tabla 2.
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riesgo de ECVA mejor de lo que lo hace la determinación 
del GIMc (13, 29-32). Es probable que esto refleje que el 
GIMc es un marcador inespecífico de la lesión vascular, 
incluidos los cambios producidos por la hipertensión, 
más que un marcador de la aterosclerosis en sí.

Nuestros resultados confirman los datos obtenidos en 
la cohorte de individuos de edad ligeramente inferior 
(mediana de edad ≈ 8 años inferior) del estudio MESA 
(Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) en el que un 
CAC = 0 fue el marcador de riesgo negativo más potente 
de entre los 13 posibles factores predictivos estudiados 
(16). Sin embargo, un CAC = 0 y la ausencia de placa caro-
tídea parecen ser marcadores de un bajo riesgo aún más 
potentes en el estudio BioImage de lo que lo eran en el 
estudio MESA (es decir, CVD de 0,20 frente a 0,41 para la 
EC con un CAC = 0, y 0,39 frente a 0,84 para la ausencia de 
placa carotídea), lo cual puede explicarse, al menos en 
parte, por el hecho de que la población del estudio 
BioImage tenga una edad 8 años superior. En consonancia 
con esta sugerencia, los CVD pasaban a ser progresiva-
mente menores a medida que avanzaba la edad en nues-
tros análisis (datos no presentados), lo cual se ve 
respaldado por las observaciones previas del estudio 
MESA (16, 33). Es probable que el hecho de que la pobla-
ción del estudio sea de menor edad en el estudio MESA, 
junto con el empleo de un nuevo método de barrido más 
sensible para detectar la placa carotídea en el estudio 
BioImage, expliquen también por qué el GIMc < centil 25 
(prevalencia similar en los estudios MESA y BioImage) 
fue un marcador de riesgo negativo más potente que la 
ausencia de placa carotídea en el estudio MESA (prevalen-
cia del 58% en el estudio MESA frente a 23% en el  estudio 
BioImage). Además, el menor tiempo de seguimiento del 
estudio BioImage en comparación con el estudio MESA 
puede explicar también en parte por qué el valor predicti-
vo negativo observado de los diferentes marcadores del 
riesgo fue más potente en nuestro estudio.

De entre los marcadores evaluados en sangre circu-
lante, tan solo la galectina-3 aportó cambios sustanciales 
en el riesgo post-test respecto al riesgo pre-test tanto de 
EC como de ECV. La galectina-3 es una lectina que se une 
a un β-galactósido y se expresa en muchas células que 
tienen interés en la ECVA, como monocitos, macrófagos 
activados y células endoteliales, y la investigación experi-
mental ha sugerido que la galectina-3 desempeña un 
papel regulador importante en varios procesos biológi-
cos, como la fibrosis, la inflamación y la migración celular 
(34). Las concentraciones elevadas de galectina-3 (en la 
situación inicial así como en los cambios longitudinales 
aparecidos a lo largo del tiempo) han surgido reciente-
mente como biomarcador pronóstico para la insuficien-
cia cardiaca, la ECV y la mortalidad por cualquier causa 
tanto en la población general como en los pacientes con 
una insuficiencia cardiaca conocida (34-37). Por lo que 

respecta a la ECVA, se ha observado que las concentracio-
nes altas de galectina-3 predicen la mortalidad cardio-
vascular en los pacientes con una EC establecida (35, 36), 
pero es poco lo que se sabe acerca de la utilidad de la ga-
lectina-3 para predecir los eventos de ECVA en personas 
aparentemente sanas. Nosotros hemos observado, por 
primera vez, que una concentración baja de galectina-3 
fue un marcador potente de un riesgo bajo de EC y de 
ECV en los individuos ancianos, y se asoció a un riesgo 
≈ 55% inferior al predicho según los factores de ries-
go tradicionales. Es de destacar que un valor de galecti-
na-3 < centil 25 proporcionó un resultado igual de bueno 
o mejor que la determinación de la aterosclerosis subclí-
nica mediante ecografía carotídea (es decir, ausencia de 
placa carotídea), produciendo una mejora sustancial 
de la clasificación global del riesgo (IRN de 0,14 tanto 
para los eventos de EC como para los de ECV). La inhibi-
ción farmacológica de la galectina-3 en diversos modelos 
cardiovasculares preclínicos se ha asociado a la preven-
ción de la fibrosis, la preservación y restablecimiento de 
la función y una reducción de la mortalidad (37-40). Esto 
lleva a plantear la cuestión de si una inhibición de la ga-
lectina-3 en los individuos con concentraciones más altas 
de esta sustancia podrá ser, algún día, parte integrante de 
una estrategia para reducir el riesgo de ECVA.

Tiene interés señalar que algunos marcadores del 
riesgo recomendados actualmente en las guías de Esta-
dos Unidos y de Europa para elevar la categoría de riesgo 
de los pacientes que no cumplen los criterios de indica-
ción de un tratamiento con estatinas en función de la 
 evaluación del riesgo tradicional (es decir, antecedentes 
familiares, ITB anormal o concentraciones elevadas de 
Lp[a]) (14, 41, 42), no produjeron cambios significativos 
en el riesgo post-test respecto al riesgo pre-test. Así pues, 
un ITB normal o unas concentraciones bajas de Lp(a) no 
pueden usarse para tranquilizar a los pacientes respecto 
a que tengan un buen pronóstico. Estos resultados resal-
tan ciertos aspectos importantes de la predicción del 
riesgo. Por consiguiente, aunque algunos marcadores 
de riesgo pueden ser útiles para elevar la clasificación 
del riesgo si el resultado de la prueba es anormal o alta, 
esto no implica necesariamente que esas mismas prue-
bas puedan usarse para reducir la clasificación del grado 
de riesgo si los resultados de la prueba son normales o 
bajos (es decir, un ITB normal o unas concentraciones 
bajas de Lp[a]). Este concepto es importante para la toma 
de decisiones clínicamente importantes, y es el motivo de 
que en la guía de 2018 de ACC/AHA se utilice específica-
mente el término “potenciadores del riesgo” para varios 
de esos marcadores de riesgo.

Aunque el presente estudio se ha centrado en la utili-
dad de los marcadores de riesgo negativos para orientar 
el tratamiento con estatinas, el posible valor de esos 
 marcadores aumenta si se tiene en cuenta el tratamiento 
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preventivo que va más allá de las estatinas, incluido el del 
control de la presión arterial y el empleo de ácido acetil-
salicílico. Además, con la continua introducción de nue-
vas terapias preventivas, la identificación correcta de las 
personas que es menos probable que obtengan un bene-
ficio con una intensificación de la prevención está adqui-
riendo una importancia creciente.

Un punto fuerte importante del presente estudio es el 
uso de una cohorte de ancianos contemporánea con un 
examen amplio en la situación inicial y cuya inmensa ma-
yoría cumple los criterios de indicación de un tratamien-
to preventivo según las guías actuales.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Una limitación que el es-
tudio BioImage tiene en común con otras cohortes con-
temporáneas es la de unas tasas de eventos inferiores a 
las esperadas, lo cual puede explicarse, al menos en 
parte, por el “efecto de voluntario sano” y el uso frecuen-
te de tratamiento preventivo actualmente en las perso-
nas que no presentan ECVA. Incluimos la revascularización 
coronaria en las variables de valoración combinadas, 
puesto que constituye una proporción creciente de la 
carga de la ECVA en la población. Sin embargo, al excluir 
la revascularización en un plazo de 30 días respecto a la 
evaluación inicial no se modificaron las conclusiones 
del estudio. El seguimiento de nuestro estudio fue de 
2,7 años. Así pues, puede cuestionarse la durabilidad 
de nuestros resultados a corto plazo, pero cada vez es 
mayor la evidencia que indica que el período de garantía 
con un CAC = 0 puede ser de hasta 15 años (43), lo cual 
indica probablemente un riesgo bajo de por vida en las 
personas ancianas.

CONCLUSIONES

En una cohorte contemporánea de personas ancianas, la 
ausencia de aterosclerosis subclínica, indicada en espe-
cial por un CAC = 0 y por un CAC ≤ 10, así como una con-
centración de galectina-3 < centil 25, comportan cambios 

sustanciales en el riesgo post-test respecto al riesgo 
 pre-test, así como mejoras en la clasificación del ries-
go global. Tiene interés señalar que un valor de galecti-
na-3 < centil 25 proporcionó un resultado igual de bueno 
o mejor que la determinación de la aterosclerosis subclí-
nica mediante ecografía carotídea. Estos datos novedo-
sos indican que la galectina-3 puede constituir un 
marcador de riesgo negativo de utilidad clínica para la 
reducción del grado atribuido de riesgo. Nuestros resul-
tados tienen un potencial de mejorar notablemente la 
asignación del tratamiento con estatinas en los indivi-
duos ancianos al desescalar o incluso obviar el empleo de 
tratamiento preventivo en personas mayores que tienen 
un riesgo bajo real de ECVA a pesar de edad avanzada.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Martin 
Bødtker Mortensen, Department of Cardiology, Aarhus 
University Hospital, Palle Juul-Jensens Boulevard, 8200 
Aarhus N, Dinamarca. Correo electrónico: martin.bodtker.
mortensen@clin.au.dk. Twitter: @AUHdk.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
En las personas ancianas, los niveles bajos de 
calcificación arterial coronaria, las concentraciones 
bajas de galectina-3 y la ausencia de placa carotídea 
son factores frecuentes que se asocian a un riesgo de 
ECVA inferior al esperado en función de la evaluación 
del riesgo tradicional.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos estudios para determinar el umbral de riesgo 
al que es seguro evitar un tratamiento de prevención 
de la ECVA en las personas ancianas.
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COMENTARIO EDITORIAL

Los estudios epidemiológicos de las enfermedades 
cardiovasculares comenzaron en los años 30 del 
siglo pasado, pero adquirieron verdadera relevan-

cia a partir del estudio Framingham (1). A raíz del mismo 
se comenzó a extender el concepto de factores de riesgo 
cardiovascular, entendiendo por tales las características 
relacionadas causalmente con la enfermedad cardiovas-
cular y que son predictores independientes de la misma 
(2). Pronto se identificaron como factores de riesgo la 
hipercolesterolemia y la hipertensión arterial, y a lo largo 
de dos décadas se fueron incorporando a la lista el taba-
quismo, la obesidad, el sedentarismo, la diabetes y la 
hipertrigliceridemia (3). En 1988 se establecía el coleste-
rol HDL como factor protector (4). En años sucesivos se 
consolidó una extensa base de conocimiento sobre facto-
res de riesgo clásicos (hipertensión, diabetes, taba-
quismo y colesterol), “nuevos factores de riesgo”, y siste-
mas de estimación del riesgo cardiovascular (5,6). De 
forma paralela se fueron desarrollando recomendacio-
nes basadas en modificaciones de estilo de vida, dieta y 
fármacos con capacidad para modificar el riesgo cardio-
vascular, que actualmente están plasmadas en la guías de 
prevención de riesgo cardiovascular (7,8). 

En el artículo de Mortensen et al (9) se profundiza en 
el concepto opuesto al de factor de riesgo: los marcado-
res de riesgo negativo, basados en los resultados del es-
tudio BioImage, en el que se incluyeron individuos de 55 
a 80 años de edad sin enfermedad previa. Uno de los pun-
tos clave que motivan la investigación es que el 86% de 
los individuos reclutados eran basalmente candidatos a 
tratamiento con estatinas, y se plantea la posibilidad de 
que una parte significativa de ellos podrían tener un ries-
go real inferior al estimado basalmente, y disminuir de 
forma sensible la prescripción de fármacos en preven-
ción primaria. No es éste un problema menor en unas 
poblaciones cada vez más envejecidas, en la que la 
polifar macia se convierte en un problema grave. Entre 
los marcadores estudiados, resultaron significativos tres 

parámetros: la ausencia de calcio coronario en la tomo-
grafía axial computarizada (TAC) sin contraste, la ausen-
cia de placa en la carótida común, y la concentración de 
galectina-3 en sangre.

La presencia de calcio en las arterias coronarias es in-
dicativa de enfermedad aterosclerótica, utilizándose para 
detectarlo TAC, y se utilizan las unidades Agatston (UA), 
que son expresión de la extensión y la intensidad del de-
pósito de calcio en todo el árbol coronario, tal como se 
describió en 1990 (10). En 2003, Shaw et al demostraban 
en una cohorte de 10.377 individuos asintomáticos con 
factores de riesgo, que la detección de >10 UA ya era pre-
dictor independiente de mortalidad en un modelo multi-
variado incluyendo los factores de riesgo clásicos (11). 
Esto venía a dar respuesta a una pregunta que surgía del 
clínico, de cómo detectar los pacientes portadores de en-
fermedad coronaria asintomática de forma precoz, antes 
de que placas no obstructivas, pero vulnerables, se com-
plicaran ocasionando una obstrucción, mecanismo impli-
cado en gran parte de los síndromes coronarios agudos 
(12). Se consolidaba el TAC positivo para calcio en las ar-
terias coronarias como predictor de riesgo. 

En los últimos años, se han desarrollado estudios cen-
trados en el otro lado del problema, la detección de los 
individuos que no han desarrollado la enfermedad, y po-
drían tener un riesgo significativamente menor que el 
resto de la población. La presencia de una puntuación de 
0 UA se asoció a una disminución significativa de la mor-
talidad en el seguimiento a 15 años, otorgando una espe-
cie de “garantía” (periodo de muy baja mortalidad anual) 
que era mayor en los individuos con riesgo bajo o mode-
rado de acuerdo con los factores de riesgo clásicos que en 
los de riesgo alto (13). El estudio de Mortensen (9) re-
fuerza los hallazgos provenientes de otro estudio ante-
rior de TAC en cohortes poblacionales, el Multi- Ethnic 
Study Of Atherosclerosis (MESA) (14). La ausencia de 
calcio en las arterias coronarias (UA=0) tuvo un impor-
tante efecto predictor negativo tanto en la aparición de 
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eventos cardiovasculares como de eventos coronarios. 
En el estudio MESA, la ausencia de calcio coronario 
(0 UA) disminuyó un 59% el riesgo ajustado para enfer-
medad coronaria, y un 46% para enfermedad cardiovas-
cular (14). En el estudio de Mortensen, estas reducciones 
fueron aún mayores, 80% para enfermedad coronaria y 
59% para enfermedad cardiovascular. La importancia de 
los predictores negativos de riesgo queda firmemente es-
tablecida con estos estudios (9). 

El estudio de la arteria carotídea mediante ultrasono-
grafía ofrece una alternativa atractiva en la detección de 
enfermedad aterosclerótica de forma precoz, al permitir 
evaluar directamente un lecho vascular representativo, 
sin necesidad de irradiación ni de equipos pesados, lo 
que permite hacerlo más accesible a la población general. 
En el estudio de factores de riesgo de Kuopio (Finlandia), 
se demostró que la presencia de cualquier grado de arte-
riosclerosis en la arteria carotídea era predictor de ries-
go de infarto de miocardio en el seguimiento (15). Si bien 
el grosor intima-media de la carótida es sencillo de medir 
y se relaciona tanto con la aparición de ictus como de in-
farto de miocardio, su valor como detector de enferme-
dad aterosclerótica ha sido cuestionado, siendo mejor 
predictor la detección y cuantificación de placas en las 
arterias carotídeas (16). En el estudio BioImage (17), del 
que se extraen los datos del artículo de Mortensen, los 
investigadores desarrollaron un método de análisis tridi-
mensional de la carótida común y carótida interna, en la 
que se obtenía el área total de placa aterosclerótica, y la 
denominaron “carga de placa carotídea”, de forma que un 
valor de 0 indica ausencia de placa. En el estudio de Mor-
tensen, la ausencia de placa carotídea por este método se 
asoció a una reducción del riesgo ajustado de 61% para 
enfermedad coronaria y 35% para enfermedad cardio-
vascular (9).

Aún más atractivo resultaría encontrar una determi-
nación de laboratorio que fuera un potente marcador de 
riesgo negativo. Entre los biomarcadores analizados, el 
que obtuvo un resultado más significativo fue la galecti-
na-3. Un valor por debajo del percentil 25 implicaba una 
reducción de riesgo ajustado de 56% para enfermedad 
coronaria y 57% para enfermedad cardiovascular, valo-
res intermedios entre los de la ausencia de calcio en las 
arterias coronarias y la ausencia de placa en las arterias 
carotídeas (9). La galectina-3 es una molécula con capaci-
dad para unirse a múltiples moléculas: a través de un do-
minio C-terminal, a carbohidratos, y a través de un 
dominio N-terminal, a receptores tanto celulares como 
extracelulares. Su presencia es necesaria para la fagocito-
sis de los macrófagos, y está implicada en los procesos de 
inflamación y fibrosis a través de numerosas vías (18). 
Recientes estudios encuentran que el bloqueo de la ga-
lectina-3 disminuyó la lesión por isquemia-reperfusión y 
el remodelado ventricular en modelos experimentales, lo 

que convierte a esta molécula en una potencial diana te-
rapéutica (19).

Con el estudio de Mortensen (9) avanzamos en la in-
corporación de los predictores de riesgo negativos, que 
actualmente tienen un reflejo dispar en las diferentes 
guías de práctica clínica. Así, las guías europeas de 2019 
la detección de placa aterosclerótica mediante ultrasoni-
dos o de calcio coronario mediante TAC se incluyen como 
marcadores de riesgo, pero no se considera su ausencia 
como marcador negativo (7). Sin embargo, en las guías 
americanas sí se incluye la ausencia de calcio coronario 
en el TAC como marcador de riesgo negativo, y evitar o 
retrasar el uso de estatinas en algunos casos (8).

Un aspecto importante en este estudio es la forma de 
cuantificar el valor de cada marcador negativo. Analizan 
el efecto de un test (en este caso cada uno de los supues-
tos marcadores negativos de riesgo) sobre la probabili-
dad pretest de enfermedad mediante el “cociente de 
riesgo diagnóstico”. El método de obtenerlo es estimar 
los coeficientes de la regresión logística con los factores 
de riesgo tradicionales, que nos dará los coeficientes pre-
test. A continuación, se obtienen los coeficientes del 
mismo modelo añadiendo el test a considerar, con lo que 
se obtienen los coeficientes postest, y a través de la resta 
de ambos coeficientes se obtiene el cociente de riesgo 
diagnóstico. Nos dará un número que si es menor de 1, 
implica una disminución del riesgo de enfermedad (20). 
Así una ausencia de calcio coronario en el TAC resultó en 
un cociente de riesgo diagnóstico de 0.2 para enferme-
dad coronaria, lo que quiere decir que el riesgo de un pa-
ciente disminuye un 80% con respecto al estimado con 
los factores de riesgo tradicionales. El cociente de riesgo 
para enfermedad coronaria de niveles bajos de galecti-
na-3 fue de 0.44, es decir que redujo el riesgo un 56%. Y 
lo mismo para la ausencia de placa carotídea fue de 0.49, 
una reducción del riesgo de 51%. Es el método más ade-
cuado para la valoración de los marcadores de riesgo ne-
gativo. La adopción de métodos estadísticos actualizados 
es implecable, quedando ya lejos aquellos análisis casi 
meramente descriptivos de los primeros estudios epide-
miológicos (2). La formación sólida en estadística es ya 
un imperativo no solo en las facultades de Medicina, sino 
en los programas de formación de especialistas, que de 
otra forma no podrán interpretar con criterio propio las 
publicaciones científicas.

El estudio de los factores de riesgo cardiovascular 
sigue progresando cada año, mejorando nuestra com-
prensión de la enfermedad, de forma que podemos esta-
blecer mejores estrategias para prevenirla a gran escala, 
mejorando la salud de amplios grupos de población. El 
enfoque de los primeros años iba dirigido a detectar los 
factores que favorecen su aparición, los factores de ries-
go y los marcadores de riesgo. Además, se desarrollaron 
métodos para detectar la enfermedad en sus inicios, 
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mucho antes de que ocasione síntomas, como la medi-
ción del calcio coronario en el TAC . Todo ello nos lleva a 
identificar individuos sanos que deben recibir tratamien-
to preventivo, como las estatinas, y aconsejar modifica-
ciones de estilo de vida que se pueden impulsar desde las 
administraciones. Hay todavía una base genética y facto-
res humorales y ambientales aún no conocidos que irán 
perfeccionando el modelo de detección e intervención. 
Un paso importante es la detección de los marcadores de 
riesgo negativos, que permitirán disminuir el número de 
individuos sometidos a tratamientos farmacológicos 

de prevención (Figura). Un hallazgo adicional del estudio 
de Mortensen (9) es la detección de la galectina-3. Ade-
más de servir como marcador de riesgo negativo cuando 
sus niveles son bajos, hay investigaciones que le confie-
ren un papel etiológico en la enfermedad cardiovascular, 
y como posible diana terapéutica. Pero esto todavía no es 
más que una hipótesis por confirmar.
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La presencia de marcadores de riesgo negativo corrigen el riesgo estimado por la edad y los factores de riesgo de forma que la nueva balanza 
permite que tras individualizar el riesgo sea más adecuado ser menos agresivo en la medicación preventiva (8, 9).
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PREÁMBULO (VERSIÓN COMPLETA)

Desde el año 1980, el American College of Cardiology 
(ACC) y la American Heart Association (AHA) han trasla-
dado la evidencia científica a guías de práctica clínica con 
recomendaciones para mejorar la salud cardiovascular. 
Estas guías, que se basan en métodos sistemáticos de 
evaluación y clasificación de la evidencia, proporcionan 
un fundamento para la aplicación de una asistencia car-
diovascular de calidad. El ACC y la AHA patrocinan la ela-
boración y publicación de guías de práctica clínica sin un 
apoyo comercial, y sus miembros dedican voluntaria-
mente su tiempo a los trabajos de redacción y revisión. 
Las guías constituyen la política oficial del ACC y la AHA. 
Para algunas de las guías, el ACC y la AHA establecen una 
colaboración con otras organizaciones. Esta guía corres-
ponde a una colaboración del ACC y la AHA con la Heart 
Rhythm Society (HRS) como organización asociada y la 
Society of Thoracic Surgeons como organización colabo-
radora.

Uso pretendido

Las guías de práctica clínica proporcionan recomenda-
ciones aplicables a los pacientes con una enfermedad 
cardiovascular o un riesgo de sufrirla. Se centran en la 
práctica médica de Estados Unidos, pero estas guías son 
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de interés para pacientes de todo el mundo. Aunque pue-
den usarse para informar la toma de decisiones de las 
autoridades reguladoras o de los pagadores de la asisten-
cia, su finalidad es mejorar la calidad de la asistencia y 
atenerse a los intereses de los pacientes. Las guías pre-
tenden definir prácticas que satisfagan las necesidades 
de los pacientes en la mayor parte de las circunstancias, 
pero no en todas ellas, y no deben reemplazar al juicio 
clínico.

Aplicación clínica

El tratamiento aplicado según las recomendaciones de la 
guía tan solo es efectivo cuando las siguen tanto los profe-
sionales de la salud como los pacientes. La adherencia a 
las recomendaciones puede mejorarse con una toma de 
decisiones compartida entre clínicos y pacientes, en la 
que se involucre al paciente en la elección de las interven-
ciones a utilizar en función de sus valores y preferencias 
individuales y de los trastornos asociados y comorbilida-
des que presente.

Metodología y modernización

El Grupo de Trabajo de ACC/AHA sobre guías de práctica 
clínica (Grupo de Trabajo) revisa, actualiza y modifica de 
manera continuada la metodología de las guías en fun-
ción de las normas publicadas por organizaciones, entre 
las que se encuentra el Institute of Medicine (P-1, P-2) y 
basándose en una reevaluación interna. De igual modo, la 
presentación y difusión de las guías se reevalúan y modi-
fican en respuesta a la evolución tecnológica y otros fac-
tores, con objeto de facilitar de forma óptima la difusión 
de la información a los profesionales de la salud en los 
lugares de asistencia.

A partir de 2017 se han aplicado y se continúan apli-
cando numerosas modificaciones de las guías para hacer 
que estas sean más breves y hacer que sean “fáciles de 
utilizar”. Las guías se redactan y se presentan en un for-
mato de porciones de conocimiento modulares, en el que 
cada porción incluye una tabla de recomendaciones, una 
sinopsis breve, un texto de respaldo específico para cada 
recomendación y, cuando así procede, diagramas de flujo 
o tablas adicionales. Se presentan las referencias biblio-
gráficas con hipervínculos para cada porción de conoci-
miento modular, con objeto de facilitar un acceso y 
examen rápidos. Dos de estos cambios son las guías más 
estructuradas (que incluyen un límite de palabras [“guías 
específicas”] y un suplemento de la guía online para las 
tablas y figuras que son útiles pero no cruciales). Asimis-
mo, con objeto de fomentar la concisión, el Preámbulo se 
presenta en forma abreviada en el resumen ejecutivo y 
en su versión completa en los documentos de la guía.

Se reconoce la importancia de las consideraciones re-
lativas a coste-valor en ciertas guías, por lo que, cuando 
ello es apropiado y viable, puede realizarse un análisis 

del valor económico de un fármaco, dispositivo o inter-
vención, aplicando la metodología de ACC/AHA (P-3).

Con objeto de asegurar la actualización de las reco-
mendaciones de la guía, se revisan de manera continuada 
los nuevos datos aparecidos, y se encargan modificacio-
nes completas de la guía, a poder ser en ciclos de aproxi-
madamente 6 años. La publicación de nuevos resultados 
de estudios que comporten la posibilidad de un cambio en 
la práctica clínica y que son pertinentes en relación con 
un fármaco, dispositivo o estrategia de tratamiento ya 
existentes o de nueva aparición lleva a una evaluación por 
parte del Grupo de Trabajo, en consulta con el comité de 
redacción de la guía en cuestión, con objeto de determi-
nar si debe encargarse o no una actualización de temas 
específicos. Puede consultarse una información adicional 
así como las políticas sobre elaboración de guías en el ma-
nual de metodología de guías de práctica clínica de ACC/
AHA (P-4) y en otros artículos de metodología (P-5 - P-8).

Selección de los miembros del comité de redacción

El Grupo de Trabajo se esfuerza en conseguir que el comité 
de redacción de las guías incluya el conocimiento experto 
necesario y sea representativo de la comunidad médica 
más amplia posible mediante la selección de expertos de 
una amplia variedad de orígenes, que representan diferen-
tes regiones geográficas, sexos, razas, orígenes étnicos, 
perspectivas/sesgos intelectuales y ámbitos de práctica 
clínica, e invitando a organizaciones y sociedades profe-
sionales con intereses y conocimiento experto relaciona-
dos a participar como asociados o como colaboradores.

Relaciones con la industria y con otras entidades 

El ACC y la AHA tienen políticas y métodos rigurosos para 
garantizar que los documentos se elaboran sin sesgos ni 
influencias inadecuadas. Puede consultarse online la po-
lítica completa relativa a las relaciones con la industria y 
otras entidades (RcI). En el apéndice 1 de la guía se enu-
meran las RcI relevantes de los miembros del comité de 
redacción; para los fines de plena transparencia, pueden 
consultarse online sus declaraciones detalladas. También 
puede accederse online a la información completa de de-
claración de intereses del Grupo de Trabajo.

Revisión de la evidencia y comités de revisión 
de la evidencia

Para la elaboración de las recomendaciones, el comité de 
redacción utiliza metodologías basadas en la evidencia 
que tienen en cuenta todos los datos disponibles (P-4 - 
P-6). Las búsquedas bibliográficas se centran en los ensa-
yos controlados y aleatorizados (ECA) pero incluyen 
también registros, estudios comparativos no aleatoriza-
dos y estudios descriptivos, series de casos, estudios de 
cohortes, revisiones sistemáticas y opiniones de exper-
tos. Tan solo se citan las referencias bibliográficas clave.
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Se realiza un encargo a un comité de revisión de la evi-
dencia independiente cuando hay una o varias cuestio-
nes que se consideran de importancia clínica capital y 
justifican una revisión sistemática formal para determi-
nar qué pacientes tienen más probabilidades de obtener 
un beneficio con el uso de un fármaco, dispositivo o es-
trategia terapéutica, y en qué medida. Los criterios para 
realizar un encargo a un comité de revisión de la eviden-
cia para una revisión sistemática formal incluyen la falta 
de una revisión sistemática actual de referencia, la viabi-
lidad de definir el beneficio y el riesgo en un período de 
tiempo coherente con la redacción de una guía, la impor-
tancia para un número sustancial de pacientes y la pro-
babilidad de que los resultados puedan traducirse en 
recomendaciones aplicables. Entre los miembros del 
comité de revisión de la evidencia puede haber metodó-
logos, epidemiólogos, clínicos y bioestadísticos. Las reco-
mendaciones elaboradas por el comité de redacción 
basándose en la revisión sistemática se indican con “RS”.

Manejo y tratamiento según las guías

La denominación de manejo y tratamiento según las 
guías engloba la evaluación clínica, las pruebas diagnós-
ticas y los tratamientos tanto farmacológicos como de 
intervención. Para estos aspectos y para todas las pautas 
de tratamiento farmacológico, el lector debe confirmar la 
posología en el prospecto del producto y debe evaluar 
la posible presencia de contraindicaciones e interaccio-
nes. Las recomendaciones se limitan a los fármacos, dis-
positivos y tratamientos autorizados para el uso clínico 
en los Estados Unidos.

Clase de la recomendación y nivel de la evidencia

La clase de la recomendación (CdR) indica la fuerza de 
esta, y ello engloba la magnitud estimada y la certidum-
bre respecto al beneficio en relación con el riesgo. El 
nivel de la evidencia (NdE) valora la calidad de la eviden-
cia científica que respalda la intervención en función del 
tipo, cantidad y uniformidad de los datos obtenidos en 
ensayos clínicos y de otras fuentes (tabla 1) (P-5).

Glenn N. Levine, MD, FACC, FAHA
Presidente, Grupo de Trabajo sobre Guías de Práctica 

Clínica de ACC/AHA 

1. INTRODUCCIÓN

La finalidad de este documento es actualizar la “Guía de 
AHA/ACC/HRS para el tratamiento de los pacientes con 
fibrilación auricular de 2014” (S1.3-1) (Guía de FA de 
2014) en aquellas áreas en las que han aparecido nuevas 
evidencias después de su publicación. El ámbito aborda-
do por esta actualización de temas específicos de la Guía 
de FA de 2014 incluye modificaciones en el apartado de 
anticoagulación (como consecuencia de la autorización 

de nuevos medicamentos y dispositivos de protección 
tromboembólica), modificaciones en el apartado sobre 
ablación percutánea de la fibrilación auricular (FA), mo-
dificaciones en el apartado sobre el tratamiento de la FA 
aparecida como complicación de un síndrome coronario 
agudo (SCA) y nuevos apartados sobre detección de la FA 
mediante dispositivos y sobre la pérdida de peso. Las 
áreas de la Guía de FA de 2014 que se actualizaron se li-
mitaron a aquellas en las que han aparecido nuevos datos 
importantes derivados de ensayos clínicos y/o las nuevas 
indicaciones aprobadas por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) de Estados Unidos para dispositivos de pro-
tección tromboembólica aparecidas en los datos de que 
dispuso el grupo de redacción hasta agosto de 2018.

Se incluyen todas las recomendaciones (nuevas, mo-
dificadas o inalteradas) de cada uno de los apartados clí-
nicos actualizados, con objeto de proporcionar una 
evaluación completa. En el texto se explican las recomen-
daciones nuevas y modificadas, mientras que las reco-
mendaciones procedentes de la guía previa que se han 
eliminado o han sido sustituidas por otras nuevas ya no 
aparecen. En la versión completa de la Guía de FA de 
2014 (S1.3-1) puede consultarse el texto y las tablas 
de evidencia que respaldan las recomendaciones no mo-
dificadas y las de áreas clínicas que no se han abordado 
en esta actualización de temas específicos. Cada una de 
las recomendaciones incluidas en esta actualización 
de temas específicos se incorporará al texto completo de 
la guía en el futuro. En aras de presentar un documento 
completo, se han incluido las recomendaciones de la guía 
anterior que continúan siendo válidas actualmente, pero 
el NdE corresponde al sistema de CdR/NdE utilizado 
cuando se elaboraron inicialmente. Las recomendaciones 
nuevas y modificadas en esta actualización de temas es-
pecíficos corresponden al sistema de CdR/NdE más re-
ciente, en el que los NdE B y C tienen subdivisiones para 
una mayor especificidad (S1.3-2 - S1.3-4). Los números 
de los apartados corresponden a los apartados de la ver-
sión completa de la guía.

1.1. Metodología y examen de la evidencia

Los ensayos clínicos presentados en los congresos cientí-
ficos anuales del ACC, la AHA, la Heart Rhythm Society 
(HRS) y la Sociedad Europea de Cardiología, así como 
otros datos de interés publicados en un formato con revi-
sión externa hasta agosto de 2018 fueron examinados por 
el Grupo de Trabajo y por los miembros del grupo de re-
dacción de la Guía de FA de 2014 para identificar ensayos 
clínicos y otros datos clave que pudieran afectar a las re-
comendaciones de la guía. La información que se conside-
ró de suficiente importancia como para motivar una 
actualización de las recomendaciones se incluye en tablas 
de evidencia en el Suplemento de datos online. Se incluye 
el apartado completo de recomendaciones (nuevas, modi-
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ficadas o inalteradas) de cada apartado clínico, con objeto 
de presentar al lector una visión general completa. No se 
incorporan las recomendaciones que han sido eliminadas 
o reemplazadas por otras. Se presenta el texto que respal-
da las modificaciones nuevas o modificadas.

Después de que se hubiera elaborado la versión prelimi-
nar de la recomendación y el texto correspondiente a los 
abordajes percutáneos para la oclusión de la orejuela auri-
cular izquierda (OAI), se apreció que el autor principal de 
apartado tenía, aplicando un criterio estricto, una RcI perti-

nente respecto a este apartado. El Grupo de Trabajo y la 
dirección de la organización establecieron que se descarta-
ra tanto la recomendación como el texto y que el apartado 
fuera elaborado de nuevo desde el principio por un nuevo 
autor principal y un nuevo revisor principal, ambos sin RcI. 
Este nuevo apartado fue examinado detalladamente por 
todo el grupo de redacción y se realizó una votación formal 
del grupo de redacción respecto a la nueva recomendación 
formulada, así como para todas las recomendaciones in-
cluidas en la actualización de temas específicos.

TABLA 1
Aplicación de la clase de la recomendación y del nivel de la evidencia a las estrategias clínicas, intervenciones, 
tratamientos o pruebas diagnósticas en la asistencia de los pacientes * (actualización de agosto de 2015)

CLASE (FUERZA) DE LA RECOMENDACIÓN
CLASE I (FUERTE)  Beneficio >>> Riesgo

Expresiones sugeridas para la redacción de las 
recomendaciones:
 � Se recomienda
 � Está indicado/es útil/eficaz/beneficioso
 � Debe realizarse/administrarse/otras
 � Expresiones de comparación de la eficacia†:

 7 Se recomienda/está indicado el tratamiento/la 
estrategia A con preferencia al tratamiento B
 7 Debe optarse por el tratamiento A en vez del 
tratamiento B

CLASE IIa (MODERADA)  Beneficio >> Riesgo

Expresiones sugeridas para la redacción de las 
recomendaciones:
 � Es razonable
 � Puede ser útil/eficaz/beneficioso
 � Expresiones de comparación de la eficacia†:

 7 Es probable que esté recomendado/indicado el 
tratamiento /la estrategia A con preferencia al 
tratamiento B
 7 Es razonable optar por el tratamiento A en vez del 
tratamiento B 

CLASE IIb (DÉBIL)  Beneficio ≥ Riesgo

Expresiones sugeridas para la redacción de las 
recomendaciones:

 � Puede/podría ser razonable
 � Puede/podría considerarse su empleo
 � Utilidad/efectividad desconocida/poco clara/incierta o no 
bien establecida

CLASE III: Ausencia de beneficio  Beneficio = Riesgo 
(MODERADA) (En general uso de NdE A o B solamente)

Expresiones sugeridas para la redacción de las 
recomendaciones:

 � No se recomienda
 � No está indicado/es útil/eficaz/beneficioso
 � No debe realizarse/administrarse/otros

CLASE III: Efecto nocivo  Riesgo > Beneficio

Expresiones sugeridas para la redacción de las 
recomendaciones:

 � Puede tener efectos nocivos
 � Causa efectos nocivos
 � Se asocia a una mayor morbilidad/mortalidad
 � No debe realizarse/administrarse/otros

NIVEL (CALIDAD) DE LA EVIDENCIA‡
NIVEL A

 � Evidencia de alta calidad‡ procedente de más de 1 ECA
 � Metanálisis de ECA de alta calidad
 � Uno o varios ECA confirmados por estudios de registro de alta 
calidad

NIVEL B-A  (aleatorizado)
 � Evidencia de calidad moderada‡ procedente de 1 o varios 
ECA
 � Metanálisis de ECA de calidad moderada

NIVEL B-NA  (no aleatorizado) 
 � Evidencia de calidad moderada‡ procedente de 1 o varios 
estudios no aleatorizados, observacionales o de registro 
bien diseñados
 � Metanálisis de este tipo de estudios

NIVEL C-DL  (datos limitados)
 � Estudios observacionales o de registros, aleatorizados 
o no aleatorizados, con limitaciones en su diseño o 
ejecución
 � Metanálisis de este tipo de estudios
 � Estudios de fisiología o mecanismo de acción en sujetos 
humanos

NIVEL C-OE  (opinión de expertos)

Consenso de opiniones de expertos basadas en la 
experiencia clínica 
La CdR y el NdE se determinan de manera independiente (cualquier CdR puede 
emparejarse con cualquier NdE).
El que una recomendación tenga un NdE C no implica que la recomendación sea 
débil. Muchas cuestiones clínicas importantes abordadas en las guías no han sido 
abordadas en ensayos clínicos. Aunque no se disponga de ECA, puede haber un 
consenso clínico muy claro respecto a que una determinada prueba o tratamiento 
es útil o eficaz.
*  Debe especificarse el resultado de la intervención (una mejora del resultado 

clínico o un aumento de la exactitud diagnóstica o un incremento de la 
información pronóstica). 

†  Para las recomendaciones comparativas de la efectividad (CdR I y IIa; 
NdE A y B solamente), los estudios que respaldan el uso de los verbos de 
comparación deben basarse en comparaciones directas de los tratamientos o 
estrategias que se evalúan.

‡  El método utilizado para evaluar la calidad va evolucionando, entre otras 
cosas con la aplicación de herramientas de valoración de la evidencia 
estandarizadas, ampliamente utilizadas y preferiblemente validadas; y para 
las revisiones sistemáticas con la incorporación de un Comité de Revisión 
de la Evidencia.

A indica aleatorizado; CdR, Clase de la recomendación; ECA, ensayo controlado 
y aleatorizado; DL, datos limitados; NA, no aleatorizado; NdE, Nivel de la 
evidencia y OE, opinión de expertos.
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1.2. Organización del grupo de redacción

Para esta actualización de temas específicos, se invitó a 
participar a miembros representantes del comité de re-
dacción de la guía de FA de 2014, a los que se unieron 
otros miembros invitados para constituir un nuevo grupo 
de redacción, designado como grupo de redacción de la 
actualización de temas específicos de la guía de FA de 
2018. Los miembros de este grupo debían declarar todas 
las RcI pertinentes en cuanto a los datos considerados. El 
grupo lo formaron clínicos con un amplio conocimiento 
en relación con la FA y su tratamiento, incluidas las áreas 
de cardiología de adultos, electrofisiología, cirugía car-
diotorácica e insuficiencia cardiaca (IC). En el grupo de 
redacción hubo representantes del ACC, la AHA, la HRS y 
la Society of Thoracic Surgeons.

1.3. Examen y aprobación del documento

La actualización de temas específicos fue examinada por 
2 revisores oficiales designados por el ACC, la AHA y la 
HRS; 1 revisor profano de AHA/ACC; 1 revisor de organi-
zación de la Society of Thoracic Surgeons; y 29 revisores 
de contenidos específicos. En este documento se publica 
la información abreviada de RcI de los revisores (apéndi-
ce 2), y sus declaraciones de intereses detalladas pueden 
consultarse online.

Este documento fue aprobado para su publicación por 
los órganos de gobierno del ACC, la AHA y la HRS y fue 
avalado por la Society of Thoracic Surgeons.

1.4. Abreviaturas

Abreviatura Significado/expresión

AclCr aclaramiento de creatinina

CHA2DS2-VASc

insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, 
edad ≥ 75 años (doble), diabetes mellitus, ictus o 
accidente isquémico transitorio o tromboembolismo 
previos (doble), enfermedad vascular, edad 65 a 74 años, 
categoría de sexo

CHADS2

insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, edad 
> 75 años, diabetes mellitus, ictus / accidente isquémico 
transitorio / tromboembolismo

CMS Centers for Medicare & Medicaid Services de Estados 
Unidos

ECA ensayo controlado aleatorizado

EFAA episodios de frecuencia alta auricular

ERC enfermedad renal crónica

FA fibrilación auricular

FDA Food and Drug Administration de Estados Unidos

HR hazard ratio

IC intervalo de confianza

IC insuficiencia cardiaca

ICFEr insuficiencia cardiaca fracción de eyección ventricular 
izquierda reducida

ICP intervención coronaria percutánea

IM infarto de miocardio

INR ratio normalizada internacional

NACO anticoagulante oral no antagonista de vitamina K (nuevos 
anticoagulantes orales)

Abreviatura Significado/expresión

OAI orejuela auricular izquierda

SCA síndrome coronario agudo

TAPD tratamiento antiagregante plaquetario doble

TIMI Thrombolysis in myocardial infarction

VI ventricular izquierdo

4. PREVENCIÓN DEL TROMBOEMBOLISMO

4.1.  Tratamiento anticoagulante basado en el riesgo 
(Modificación del apartado 4.1, “Tratamiento 
antitrombótico basado en el riesgo”, de la Guía 
de FA de 2014)

4.1.1.  Elección de una pauta de tratamiento 
anticoagulante — Equilibrio de riesgos y beneficios 
(Modificación del apartado 4.1.1., “Elección de una 
pauta de tratamiento antitrombótico — Equilibrio 
de riesgos y beneficios,” de la Guía de FA de 2014)

Texto introductorio
La distinción entre la FA no valvular y la valvular ha 

causado confusión entre los clínicos, y ha sido diversa en 
los ensayos clínicos realizados en la FA con los anticoagu-
lantes orales no antagonistas de vitamina K (NACO) (es 
decir, dabigatrán [un inhibidor directo de trombina] y ri-
varoxabán, apixabán y edoxabán [inhibidores del factor 
Xa]; a los que se denomina también anticoagulantes ora-
les de acción directa [AOD]) y distinta también entre las 
guías de la FA de Estados Unidos y Europa. En general, se 
entiende por FA valvular la que se produce en el contexto 
de una estenosis mitral de moderada a grave (que puede 
requerir una intervención quirúrgica) o en presencia de 
una válvula cardiaca artificial (mecánica). La FA valvular 
se considera una indicación para la anticoagulación a 
largo plazo con warfarina. En cambio, la FA no valvular 
no implica una ausencia de valvulopatía, sino que, tal 
como se usa esta denominación en la presente actualiza-
ción de temas específicos, la FA no valvular es una FA que 
se da en ausencia de una estenosis mitral de moderada a 
grave y de una válvula cardíaca artificial. Esto se debe a 
que, en la mayor parte de los ensayos clínicos de NACO en 
la FA, hasta aproximadamente un 20% de los pacientes 
incluidos tenían diversos defectos valvulares, como este-
nosis mitral leve, insuficiencia mitral, estenosis aórtica, 
insuficiencia aórtica o insuficiencia tricuspídea (S4.1.1-1, 
S4.1.1-2); en algunos ensayos se incluyó un número re-
ducido de pacientes con reparaciones valvulares, valvu-
loplastia o válvulas bioprotésicas. Además, los datos 
derivados de un metanálisis de ensayos clínicos origina-
les sugieren que, en los pacientes con FA y estas lesiones 
y operaciones valvulares, los NACO reducen el ictus y la 
embolia sistémica, en comparación con warfarina, pero 
con diferencias en cuanto al riesgo de hemorragia 
(S4.1.1-3). Respecto a las recomendaciones de la guía de 
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Recomendaciones para la elección de una pauta de tratamiento anticoagulante — Equilibrio de riesgos y beneficios
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones nuevas o modificadas se resumen en los Suplementos de datos 1 y 2 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I

A

B

B

B

B-A

1.  En los pacientes con FA y una puntuación CHA2DS2-VASc elevada de 2 o superior en los varones o de 3 
o superior en las mujeres, se recomienda el uso de anticoagulantes orales.
Las opciones existentes son las siguientes:

 � Warfarina (NdE: A) (S4.1.1-5 - S4.1.1-7)
 � Dabigatrán (NdE: B) (S4.1.1-8)
 � Rivaroxabán (NdE: B) (S4.1.1-9)
 � Apixabán (NdE: B) (S4.1.1-10) o
 � Edoxabán (NdE: B-A) (S4.1.1-11)

MODIFICADA: Esta recomendación ha sido actualizada en respuesta a la autorización del edoxabán, 
un nuevo inhibidor de factor Xa. En las recomendaciones posteriores se especifica una mayor precisión 
en el uso de las puntuaciones de CHA2DS2-VASc. Los NdE correspondientes a warfarina, dabigatrán, 
rivaroxabán y apixabán no se han actualizado para aplicar una mayor granularidad según se establece en 
el nuevo sistema de NdE. (Apartado 4.1. de la Guía de FA de 2014). Puede consultarse el texto original 
en el apartado 4.1 de la guía de FA de 2014. Puede consultarse una información adicional acerca de la 
comparación de la efectividad y el riesgo de hemorragia de los NACO en el apartado 4.2.2.2.

I A
2. Se recomienda el empleo de los NACO (dabigatrán, rivaroxabán, apixabán y edoxabán) con preferencia 

a la warfarina en los pacientes con FA aptos para un tratamiento con NACO (excepto en la estenosis mitral 
de moderada a grave o en presencia de una válvula cardiaca mecánica) (S4.1.1-8 - S4.1.1-11).
NUEVA: Los criterios de exclusión se definen ahora como una estenosis mitral de moderada a grave 
o la presencia de una válvula cardiaca mecánica. Cuando se consideran en conjunto los ensayos de NACO, 
el inhibidor directo de trombina y los inhibidores de factor Xa fueron como mínimo no inferiores, y en 
algunos ensayos superiores, a warfarina en la prevención del ictus y la embolia sistémica y se asociaron 
a un menor riesgo de hemorragia grave.

I A
3. En los pacientes tratados con warfarina, debe determinarse la ratio normalizada internacional (INR) como 

mínimo una vez por semana durante el inicio del tratamiento anticoagulante y como mínimo una vez al 
mes cuando la anticoagulación (INR dentro del intervalo pretendido) es estable (S4.1.1-12 - S4.1.1-14).
MODIFICADA: Se ha reemplazado “antitrombótico” por “anticoagulante”.

I B
4. Se recomienda el empleo de la puntuación CHA2DS2-VASc para la evaluación del riesgo de ictus en los 

pacientes con FA (excepto cuando hay una estenosis mitral de moderada a grave o en presencia de una 
válvula cardiaca mecánica) (S4.1.1-5 - S4.1.1-7).
MODIFICADA: Los criterios de exclusión se definen ahora como una estenosis mitral de moderada a grave o 
la presencia de una válvula cardiaca mecánica. La cuestión de los pacientes con FA y válvulas bioprotésicas 
se aborda en el texto de apoyo. (apartado 4.1. de la guía de FA de 2014)

I B
5. En los pacientes con FA que son portadores de válvulas cardiacas mecánicas, se recomienda el empleo 

de warfarina (S4.1.1-15 - S4.1.1-19).
MODIFICADA: Se incluye información nueva en el texto de apoyo.

I B
6. La elección del tratamiento anticoagulante debe basarse en el riesgo de tromboembolismo, con 

independencia de que el patrón de la FA sea paroxístico, persistente o permanente (S4.1.1-20 - S4.1.1-23).
MODIFICADA: Se ha reemplazado “antitrombótico” por “anticoagulante”.

I B-NA
7. Debe evaluarse la función renal y la función hepática antes de iniciar la administración de un NACO, y debe 

repetirse la evaluación como mínimo una vez al año (S4.1.1-11, S4.1.1-24 - S4.1.1-28).
MODIFICADA: Se ha añadido la evaluación de la función hepática. Se ha actualizado el NdE de B a B-NA. 
Se ha añadido evidencia nueva. (apartado 4.1. de la guía de FA de 2014)

I C
8. En los pacientes con FA, el tratamiento anticoagulante debe individualizarse en función de una toma 

de decisión compartida tras un comentario sobre los riesgos absolutos y los riesgos relativos de ictus 
y de hemorragia, así como sobre los valores y preferencias del paciente.
MODIFICADA: Se ha reemplazado “antitrombótico” por “anticoagulante”.

I C
9. En los pacientes con flúter (aleteo) auricular, se recomienda un tratamiento anticoagulante según el 

mismo perfil de riesgo utilizado para la FA.
MODIFICADA: Se ha reemplazado “antitrombótico” por “anticoagulante”.
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FA de 2014 se modificó tan solo la definición de los crite-
rios de exclusión para la FA valvular o el cambio del tér-
mino “antitrombótico” por el de “anticoagulante”; el NdE 
y el texto de apoyo no se han actualizado. Un quinto 

NACO, betrixabán, no ha sido autorizado por la FDA para 
el uso en pacientes con FA. El tratamiento antitrombótico 
(anticoagulante combinado con antiagregante plaqueta-
rio) se comenta en los apartados 4.4.1. y 7.4. (S4.1.1-4).

(Continuación)

I C
10. Se recomienda una reevaluación de la necesidad y la elección del tratamiento anticoagulante a intervalos 

periódicos para volver a valorar el riesgo de ictus y el riesgo hemorrágico.
MODIFICADA: Se ha reemplazado “antitrombótico” por “anticoagulante”.

I C-OE
11. En los pacientes con FA (excepto los que presentan una estenosis mitral de moderada a grave o son 

portadores de una válvula cardiaca mecánica) y no pueden mantener una INR en un nivel terapéutico 
con warfarina, se recomienda el empleo de un NACO.
MODIFICADA: Los criterios de exclusión se definen como una estenosis mitral de moderada a grave o 
una válvula cardíaca mecánica, y esta recomendación se ha modificado en respuesta a la aprobación del 
edoxabán. (apartado 4.1. de la guía de FA de 2014)

IIa B
12. En los pacientes con FA (excepto los que presentan una estenosis mitral de moderada a grave o son 

portadores de una válvula cardiaca mecánica) y una puntuación CHA2DS2-VASc de 0 en los varones o de 1 
en las mujeres, es razonable omitir el tratamiento anticoagulante (S4.1.1-24, S4.1.1-25).
MODIFICADA: Los criterios de exclusión se definen ahora como una estenosis mitral de moderada a grave o 
la presencia de una válvula cardiaca mecánica. (apartado 4.1. de la guía de FA de 2014)

IIb B-NA
13. En los pacientes con FA que tienen una puntuación CHA2DS2-VASc de 2 o superior en los varones o de 3 

o superior en las mujeres y que presentan una enfermedad renal crónica terminal (ERC; aclaramiento de 
creatinina [AclCr] < 15 ml/min) o reciben tratamiento de diálisis, podría ser razonable prescribir warfarina 
(INR de 2,0 a 3,0) o apixabán para la anticoagulación oral (S4.1.1-26, S4.1.1-29, S4.1.1-30).
MODIFICADA: Se ha añadido evidencia nueva. Se ha actualizado el NdE de B a B-NA. (apartado 4.1. de la 
guía de FA de 2014)

IIb B-A
14. En los pacientes con FA (excepto los que presentan una estenosis mitral de moderada a grave 

o son portadores de una válvula cardiaca mecánica) y una ERC de moderada a grave (creatinina 
sérica ≥ 1,5 mg/dl [apixabán], AclCr de 15 a 30 ml/min [dabigatrán], AclCr ≤ 50 ml/min [rivaroxabán], 
o AclCr de 15 a 50 ml/min [edoxabán]) con una puntuación CHA2DS2-VASc elevada, puede considerarse 
la posible conveniencia de un tratamiento con dosis reducidas de un inhibidor directo de trombina o un 
inhibidor de factor Xa (por ejemplo, dabigatrán, rivaroxabán, apixabán o edoxabán) (S4.1.1-11).
MODIFICADA: Los criterios de exclusión se definen ahora como una estenosis mitral de moderada a grave 
o la presencia de una válvula cardiaca mecánica, y esta recomendación se ha modificado en respuesta a la 
aprobación del edoxabán. El NdE se actualizó de C a B-A. (apartado 4.1. de la guía de FA de 2014)

IIb C-DL
15. En los pacientes con FA (excepto los que presentan una estenosis mitral de moderada a grave o son 

portadores de una válvula cardiaca mecánica) y una puntuación CHA2DS2-VASc de 1 en los varones o de 
2 en las mujeres, puede considerarse la posible conveniencia de prescribir un anticoagulante oral para 
reducir el riesgo de ictus tromboembólico (S4.1.1-31 - S4.1.1-35).
MODIFICADA: Los criterios de exclusión se definen ahora como una estenosis mitral de moderada a 
grave o la presencia de una válvula cardiaca mecánica, y se ha añadido evidencia que respalda el uso de 
puntuaciones de riesgo distintas según el sexo. Se ha actualizado el NdE de C a C-DL. (apartado 4.1. de la 
guía de FA de 2014)

III: Ausencia 
de beneficio C-OE

16. En los pacientes con una FA y una ERC terminal o en tratamiento de diálisis, no se recomienda el empleo 
del inhibidor directo de trombina dabigatrán, ni de los inhibidores de factor Xa rivaroxabán o edoxabán, 
debido a la falta de evidencias de que el beneficio supere al riesgo basadas en ensayos clínicos (S4.1.1-8 - 
S4.1.1-11, S4.1.1-36 - S4.1.1-38).
MODIFICADA: Se han incluido datos nuevos. El edoxabán fue autorizado por la FDA y se ha añadido a la 
recomendación. Se ha actualizado el NdE de C a C-OE. (apartado 4.1. de la guía de FA de 2014)

III: daño B-A
17. El inhibidor directo de trombina dabigatrán no debe usarse en pacientes con FA y una válvula cardiaca 

mecánica (S4.1.1-39).
MODIFICADA: Se ha añadido evidencia. Se ha actualizado el NdE de B a B-A. Los demás NACO se abordan 
en el texto de apoyo. (apartado 4.1. de la guía de FA de 2014)
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Texto de apoyo específico para la recomendación
(Nueva o Modificada)

 1.  Se dispone de datos nuevos respecto al edoxabán. El 
edoxabán (a dosis de 30 o 60 mg una vez al día) se 
estudió en un gran ensayo prospectivo y aleatoriza-
do en la FA; se observó que era no inferior a warfari-
na por lo que respecta a la prevención de ictus o la 
embolia sistémica, y se asoció a unas tasas de hemo-
rragia y de muerte por causas cardiovasculares sig-
nificativamente inferiores (S4.1.1-11). El tratamiento 
de los pacientes con FA con edoxabán, en dosis de 
30 mg o de 60 mg, debe basarse en una evaluación 
de los riesgos de ictus y de hemorragia. En el estudio 
ENGAGE-TIMI 48 (Effective Anticoagulation With 
Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation — 
Thrombolysis in Myocardial Infarction 48), la tasa de 
embolia sistémica e ictus fue del 1,5% con warfarina, 
en comparación con el 1,2% con la dosis de 60 mg de 
edoxabán (hazard ratio [HR]: 0,79; IC del 97,5%: 
0,63–0,99; p < 0,001 para la no inferioridad) y el 
1,6% con la dosis de 30 mg de edoxabán (HR: 1,07; 
IC del 97,5%: 0,87–1,31; p = 0,005 para la no inferio-
ridad). La tasa de hemorragias mayores fue del 3,4% 
con warfarina, en comparación con el 2,8% con la 
dosis de 60 mg de edoxabán (HR: 0,80; IC del 95%: 
0,71–0,91; p < 0,001) y el 1,6% con la dosis de 30 mg 
de edoxabán (HR: 0,47; IC del 95%: 0,41–0,55; 
p < 0,001) (S4.1.1-11). En la Guía de FA de 2014, la 
presencia de un ictus previo, un ataque isquémico 
transitorio previo o una puntuación CHA2DS2-VASc 
de 2 o superior se consideraba una indicación para 
considerar la posible conveniencia de usar anticoa-
gulantes orales. En la presente actualización de 
temas específicos, aumentamos la precisión del sis-
tema de puntuación de CHA2DS2-VASc tomando 
como base la nueva información publicada. La CdR y 
el NdE de la warfarina, el dabigatrán, el rivaroxabán 
y el apixabán se mantienen inalteradas respecto a lo 
que constaba en la guía de FA de 2014.

 2.  Se han realizado 4 ECA (S4.1.1-8 - S4.1.1-11) en los 
que se han comparado NACO con la warfarina. Se ob-
tuvo una evidencia uniforme que indicaba como mí-
nimo una no inferioridad respecto a la variable de 
valoración combinada formada por el ictus y la em-
bolia sistémica. Esto, junto con un perfil de seguri-
dad superior, hace que se recomiende su empleo 
como tratamiento de primera línea en los pacientes 
aptos para ello.

 4.  La recomendación es similar a la de la Guía de FA de 
2014. Ha aparecido nueva evidencia que resalta las 
diferencias sustanciales existentes entre distintas co-
hortes de pacientes con FA, incluidas las de diversas 
poblaciones no europeas, en cuanto a las tasas globa-

les de ictus para una puntuación CHA2DS2-VASc dada 
(S4.1.1-40). Se han publicado otros enfoques diferen-
tes para la predicción del riesgo de ictus y la predic-
ción del resultado clínico neto en pacientes con FA 
seleccionados, incluidos los de cada tratamiento an-
ticoagulante específico (S4.1.1-41, S4.1.1-42). La an-
ticoagulación para la FA y para la miocardiopatía 
hipertrófica continúa siendo la misma que en la Guía 
de FA de 2014.

  En los estudios de validación de la puntuación 
CHA2DS2-VASc no se incluyeron pacientes portadores 
de válvulas cardíacas bioprotésicas. Respecto a dichas 
válvulas, la experiencia publicada existente en cuanto 
al uso del sistema de puntuación CHA2DS2-VASc para 
la evaluación a largo plazo del riesgo de tromboem-
bolismo en los pacientes con FA es muy limitada. En 
1 informe breve correspondiente a pacientes con FA, 
la mayor edad y la puntuación CHA2DS2-VASc fueron 
factores predictivos independientes para los eventos 
tromboembólicos. En estos pacientes con FA, una 
puntuación CHA2DS2-VASc baja se asoció a un riesgo 
tromboembólico bajo, con independencia de que 
los pacientes fueran portadores o no de válvulas 
bioprotésicas (S4.1.1-43). Además, en los ensayos 
ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and 
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation; 
apixabán) y ENGAGE AF-TIMI 48 (edoxabán) en la FA, 
se incluyó un número reducido de pacientes de este 
tipo (con implantes de bioprótesis para la válvula mi-
tral o aórtica). En estos subgrupos pequeños, los re-
sultados sugirieron que el apixabán (41 pacientes) y 
el edoxabán (191 pacientes) parecían ser alternativas 
equivalentes a la warfarina en los pacientes con FA y 
un implante de válvula bioprotésica remoto (S4.1.1-
44, S4.1.1-45). Aunque la anticoagulación de corta 
duración de las válvulas bioprotésicas tras el implan-
te es una práctica habitual, serán necesarios nuevos 
estudios antes de que se pueda recomendar el uso 
sistemático a largo plazo de la puntuación CHA2DS2-
VASc en los pacientes con FA portadores de válvulas 
bioprotésicas (S4.1.1-18, S4.1.1-19).

 5.  Hay un implante de válvula aórtica mecánica que 
cuenta con recomendaciones aprobadas por la FDA 
de una INR de 1,5 a 2,0 (3 meses después del im-
plante) junto con ácido acetilsalicílico a dosis bajas, 
que se basan en un ensayo clínico limitado (S4.1.1-
46). Este ensayo se diseñó para determinar si es se-
guro y eficaz tratar a los pacientes con una terapia 
anticoagulante menos agresiva tras el implante de 
una prótesis valvular mecánica autorizada (On-X). 
Aunque no se excluyó a los pacientes con FA, fueron 
muy pocos los pacientes de este tipo incluidos 
(véase también la guía de AHA/ACC sobre valvulo-
patías [S4.1.1-18, S4.1.1-19]).
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 7. Para los 4 NACO que cuentan con la autorización de 
la FDA para el uso en pacientes con FA, la posología 
se define según la función renal (creatinina o AclCr 
con el empleo de la ecuación de Cockcroft-Gault). 
Respecto al apixabán se añaden consideraciones 
adicionales respecto a la posología si la edad es 
≥80 años o el peso es ≤ 60 kg (S4.1.1-47). El edoxa-
bán no ha sido autorizado para el uso en pacientes 
con una mala función renal (AclCr < 30 ml/min) o 
con una función renal en la parte alta del rango de 
valores (AclCr > 95 ml/min) (S4.1.1-27). Debe su-
pervisarse de manera regular la función renal y cal-
cularse el AclCr a intervalos que dependen del grado 
de disfunción renal de cada paciente y de la probabi-
lidad de fluctuación; y deben hacerse los ajustes de 
dosis necesarios según las guías de posología de la 
FDA (S4.1.1-48). Además, por lo que respecta a los 
inhibidores del factor Xa, debe supervisarse ocasio-
nalmente la función hepática. No se recomienda el 
empleo de NACO en pacientes con una disfunción 
hepática grave.

11.  El edoxabán (30 mg o 60 mg una vez al día) se estudió 
en un gran ensayo prospectivo y aleatorizado en la FA 
(ENGAGE AF-TIMI 48); se observó que era no inferior 
a warfarina por lo que respecta a la prevención de 
ictus o la embolia sistémica, y se asoció a unas tasas 
de hemorragia y de muerte por causas cardiovascula-
res significativamente inferiores (S4.1.1-11).

12.  Hay muchos factores de riesgo que contribuyen a au-
mentar el riesgo de ictus en los pacientes con FA, que 
se expresa en la puntuación CHA2DS2-VASc. La eviden-
cia existente respecto al sexo femenino como factor de 
riesgo se ha evaluado en múltiples estudios. La mayor 
parte de ellos respaldan la observación de que las mu-
jeres con FA tienen un mayor riesgo de ictus. En un 
metanálisis se observó un aumento de 1,31 veces (IC 
del 95%: 1,18–1,46) en el riesgo de ictus en las muje-
res con FA, y el riesgo pareció ser máximo en las muje-
res de edad ≥ 75 años (S4.1.1-35). Estudios recientes 
han sugerido que el sexo femenino, si no hay otros 
factores de riesgo de FA (puntuación CHA2DS2-VASc 
de 0 en los varones y de 1 en las mujeres), comporta 
un riesgo de ictus bajo, que es similar al de los varones. 
El mayor riesgo en las mujeres fue especialmente ma-
nifiesto en las que presentaban ≥ 2 factores de riesgo 
para el ictus independientemente del sexo; así pues, 
el sexo femenino es un factor modificador del riesgo 
y depende de la edad (S4.1.1-49). La adición del sexo 
femenino a la puntuación CHA2DS2-VASc tiene impor-
tancia para la edad > 65 años o en presencia de ≥ 2 fac-
tores de riesgo de ictus no relacionados con el sexo 
(S4.1.1-49).

13.  Los pacientes con una ERC terminal tratados con diá-
lisis presentan un aumento de la prevalencia de la FA 

y otros factores de riesgo asociados para el ictus 
(S4.1.1-50) y tienen un mayor riesgo hemorrágico 
(S4.1.1-50 - S4.1.1-52). Cuando se ha investigado en 
estudios retrospectivos grandes, la warfarina ha mos-
trado una protección frente a los eventos cardiovas-
culares sin aumentar la hemorragia (S4.1.1-29); sin 
embargo, en un reciente metanálisis, la warfarina no 
proporcionó una reducción de las muertes, los even-
tos isquémicos ni los ictus, pero aumentó la inciden-
cia de hemorragias mayores (S4.1.1-26, S4.1.1-53).

  Existen datos limitados respecto al empleo de 
dosis únicas y dosis múltiples de apixabán (2,5 mg o 
5 mg) en pacientes con FA y ERC tratados con diáli-
sis, en comparación con pacientes sanos (S4.1.1-54 
- S4.1.1-57). Los pacientes con ERC tratados con diá-
lisis acumulan el apixabán (aumento del área bajo la 
curva de concentración respecto al tiempo y de las 
concentraciones mínimas del fármaco); y el empleo 
de apixabán en dosis de 2,5 mg dos veces al día pro-
dujo una exposición al fármaco en situación de equi-
librio estable comparable a la obtenida con 5 mg dos 
veces al día en pacientes con una función renal con-
servada. La diálisis tuvo una repercusión limitada en 
la eliminación del apixabán. Las complicaciones he-
morrágicas se redujeron. En un ensayo reciente se 
comparó el apixabán (5 mg frente a 2,5 mg dos veces 
al día) con la warfarina en pacientes con FA dializa-
dos. Los pacientes tratados con apixabán a la dosis 
estándar (5 mg) presentaron un riesgo de ictus/em-
bolia inferior al de los pacientes tratados con apixa-
bán en dosis bajas (2,5 mg) o con warfarina. El 
empleo de apixabán en dosis estándares se asoció a 
un riesgo de muerte inferior al observado con el uso 
de apixabán en dosis bajas o con el uso de warfarina; 
y hubo un riesgo de hemorragia mayor más bajo con 
apixabán que con warfarina (S4.1.1-30). El uso de 
warfarina o apixabán podría ser razonable en los pa-
cientes con FA dializados, pero será necesario reali-
zar nuevos estudios al respecto.

14.  El edoxabán (30 mg o 60 mg una vez al día) se inves-
tigó en el estudio ENGAGE AF-TIMI 48; se observó 
que era no inferior a la warfarina por lo que respecta 
a la prevención del ictus o la embolia sistémica, y se 
asoció a unas tasas de hemorragia y de muerte por 
causas cardiovasculares significativamente inferio-
res (S4.1.1-11).

15.  Ha habido dudas acerca de si está justificada o no la 
anticoagulación en los varones y las mujeres con FA 
que presentan una puntuación CHA2DS2-VASc de 1 o 
2, respectivamente. Es probable que las mujeres con 
FA sean de mayor edad y tengan un aumento del ries-
go de ictus (S4.1.1-31 - S4.1.1-33). Sin embargo, el 
sexo femenino, por sí solo, no comporta un aumento 
del riesgo si no se dan otros factores (S4.1.1-34, 
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S4.1.1-35, S4.1.1-58). En estudios recientes de una 
gran cohorte de pacientes con FA de base comunita-
ria, se abordó el beneficio de la anticoagulación en 
pacientes con FA que presentan 1 factor de riesgo de 
FA no relacionado con el sexo (puntuación CHA2DS2-
VASc de 1 en los varones y de 2 en las mujeres) 
(S4.1.1-58). Los autores observaron que los pacientes 
con FA no anticoagulados que tenían 1 factor de ries-
go de ictus no relacionado con el sexo (puntuación 
CHA2DS2-VASc de 1 frente a 0 en los varones y de 2 
frente a 1 en las mujeres) presentaban un aumento 
del riesgo de eventos cardiovasculares graves duran-
te el seguimiento. Es importante señalar que el uso de 
anticoagulación con warfarina se asoció a un benefi-
cio clínico neto positivo pequeño (medido por la re-
ducción del ictus isquémico, contrarrestado por el 
aumento de la hemorragia intracraneal) en compara-
ción con la falta de anticoagulación o el uso de un tra-
tamiento antiagregante plaquetario. Son necesarios 
estudios similares con NACO en estos pacientes.

16.  El edoxabán se excreta en un 50% por vía renal y se 
administra una sola vez al día; no se recomienda su 
empleo en pacientes con una enfermedad renal ter-
minal o que estén en diálisis (S4.1.1-11). Se han pu-
blicado datos limitados de farmacocinética en dosis 
únicas del uso de rivaroxabán en pacientes con enfer-
medad renal terminal tratados con diálisis (S4.1.1-
59, S4.1.1-60). El dabigatrán y el rivaroxabán se han 
estudiado con el empleo de patrones de prescripción 
en una población dializada (S4.1.1-61). El dabigatrán 
y el rivaroxabán se asociaron a un mayor riesgo de 
hospitalización o muerte por hemorragia en compa-
ración con lo observado con warfarina (S4.1.1-61).

17.  El ensayo RE-ALIGN (Randomized, Phase II Study to 
Evaluate the Safety and Pharmacokinetics of Oral Da-
bigatran Etexilate in Patients After Heart Valve Re-
placement) fue un estudio de validación de dosis, de 
fase II, prospectivo, aleatorizado y multicéntrico del 
dabigatrán en comparación con la warfarina, en el 
que se incluyó a pacientes (de 18-75 años de edad) 
con una de las siguientes características: reemplazo 
de válvula en posición aórtica o mitral (o en ambas) 
en los 7 días previos (población A) o válvula mitral 
mecánica (con o sin sustitución de la válvula aórtica) 
más de 3 meses antes de la asignación aleatoria (po-
blación B). El ensayo se interrumpió después de 
haber incluido a 252 pacientes debido a unas tasas 
inaceptables de eventos de tromboembolismo y de 
hemorragia en el grupo de dabigatrán. No se dispo-
ne de una información de seguridad y eficacia far-
macológicas similar para las válvulas cardiacas 
mecánicas con el empleo de rivaroxabán, apixabán y 
edoxabán. A la vista de los resultados del ensayo 
RE-ALIGN, la presencia de una válvula cardiaca me-

cánica se considera una contraindicación para el uso 
de todos los NACO (S4.1.1-39, S4.1.1-62).

4.2.  Opciones de anticoagulantes (Modificación 
del apartado 4.2., “Opciones de antitrombóticos,” 
de la Guía de FA de 2014)

4.2.2.2.  Anticoagulantes orales no antagonistas de 
vitamina K (Modificación del apartado 4.2.2.2., 
“Nuevos anticoagulantes orales con diana 
específica,” de la Guía de FA de 2014)

La mayor parte de los NACO aportan un avance en cuanto 
a la seguridad terapéutica en comparación con la warfa-
rina para la prevención del tromboembolismo en pacien-
tes con FA. Los ensayos de NACO en la FA mostraron que 
los NACO son no inferiores (S4.2.2.2-1, S4.2.2.2-2) o su-
periores (S4.2.2.2-3, S4.2.2.2-4) a la warfarina para la 
prevención del ictus o el tromboembolismo. Los NACO 
reducen la hemorragia intracraneal en comparación con 
la warfarina (S4.2.2.2-1 - S4.2.2.2-5). Aunque no se dis-
pone de datos directos de ECA, están apareciendo algu-
nos datos limitados de comparación de NACO concretos 
entre sí procedentes de metanálisis de los ensayos clíni-
cos originales de los NACO (S4.2.2.2-6) y de registros y 
bases de datos de pacientes (S4.2.2.2-6 - S4.2.2.2-14), 
y se prevé la aparición de nuevos datos. Un NACO concre-
to, como el apixabán, puede tener un menor riesgo de 
hemorragia (incluida la hemorragia intracraneal) y una 
mejor eficacia en la prevención del ictus, mientras que el 
riesgo de hemorragia con el rivaroxabán es comparable 
al de la warfarina. En otros estudios, la administración 
ininterrumpida de dabigatrán tuvo un resultado más fa-
vorable que el de la warfarina en la ablación de la FA (en-
sayo RE-CIRCUIT [Uninterrupted Dabigatran Etexilate in 
Comparison to Uninterrupted Warfarin in Pulmonary Vein 
Ablation]) (S4.2.2.2-15). A lo largo del tiempo, los NACO, 
y en particular el dabigatrán y el rivaroxabán, pueden 
asociarse a un riesgo inferior de resultados renales ad-
versos, en comparación con la warfarina en los pacientes 
con FA (S4.2.2.2-16). En los pacientes de mayor edad con 
FA tratados con anticoagulación, el dabigatrán se asoció a 
un riesgo de fracturas osteoporóticas inferior al de la 
warfarina (S4.2.2.2-17). Están apareciendo datos sobre 
interacciones farmacológicas de los NACO (S4.2.2.2-18). 
La interpretación de estos datos requiere una considera-
ción cuidadosa del diseño del ensayo, incluidos factores 
como la ausencia de un grupo control, los datos analíticos 
y de antecedentes incompletos, la falta de datos respecto 
a algunos fármacos (en especial el edoxabán) y las diver-
sas dosis utilizadas de los NACO (algunas de las dosis au-
torizadas en Estados Unidos difieren de las de Europa). 
Son necesarios datos de ECA prospectivos de compara-
ción directa para evaluar comparativamente con mayor 
detalle el riesgo de hemorragia y la efectividad.
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nimiento de esta autorización puede depender de 
que los estudios de farmacovigilancia poscomercia-
lización pongan de manifiesto una mejora de la he-
mostasia en los pacientes.

4.4. Prevención no farmacológica del ictus

4.4.1. Técnicas percutáneas para la oclusión de la OAI

Recomendaciones sobre las técnicas percutáneas para la oclusión de la OAI
Los estudios referenciados que respaldan la nueva recomendación se resumen en el Suplemento de datos 4 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

IIb B-NA
1. Puede considerarse la posible conveniencia de una oclusión percutánea de la OAI en los pacientes con FA que 

tienen un aumento del riesgo de ictus y presentan contraindicaciones para una anticoagulación a largo plazo 
(S4.4.1-1 - S4.4.1-5).
NUEVA: Los datos de ensayos clínicos y la autorización del dispositivo Watchman por la FDA hacen necesaria 
esta recomendación.

Actualmente disponemos de métodos de análisis co-
merciales para determinar las concentraciones séricas 
de los NACO, pero los intervalos de referencia presenta-
dos en la literatura médica publicada son diversos y no 
muestran una buena correlación con la seguridad, la efi-
cacia y los resultados clínicos. Las indicaciones para la 
determinación de las concentraciones séricas de los 
NACO podrían incluir las siguientes:

 � Determinación de las concentraciones de los fárma-
cos en los pacientes a los que se practican intervencio-
nes quirúrgicas de urgencia relativa.

 � Identificación de la acumulación de concentraciones 
potencialmente tóxicas de los fármacos en pacientes 
con ERC o en tratamiento de diálisis.

 � Detección de posibles interacciones con otros fárma-
cos para orientar el ajuste de las dosis.

 � Evaluación de la absorción del fármaco en pacientes 
con obesidad grave (índice de masa corporal > 35 o 
peso > 120 kg)

 � Evaluación de la adherencia del paciente al tratamiento.

4.3.  Interrupción de la anticoagulación y tratamiento 
puente para la anticoagulación

Recomendaciones para la interrupción de la anticoagulación y el tratamiento puente para la anticoagulación
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones nuevas o modificadas se resumen en el Suplemento de datos 3 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I C
1. Se recomienda un tratamiento puente con heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular en 

los pacientes con FA y una válvula cardiaca mecánica a los que se practican intervenciones que requieren 
una interrupción transitoria del tratamiento con warfarina. Para las decisiones sobre el tratamiento puente 
debe establecerse un equilibrio entre los riesgos de ictus y de hemorragia.

I B-A
2. En los pacientes con FA que no son portadores de válvulas cardiacas mecánicas y requieren una 

interrupción transitoria del empleo de warfarina por una intervención, en las decisiones sobre el 
tratamiento puente (heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular) debe establecerse 
un equilibrio entre los riesgos de ictus y de hemorragia, y debe tenerse en cuenta el período de tiempo 
durante el que el paciente no estará anticoagulado (S4.3-1).
MODIFICADA: Se ha actualizado el NdE de C a B-A debido a la existencia de nueva evidencia. (apartado 4.1. 
de la guía de FA de 2014)

I B-NA
3. Se recomienda el empleo de idarucizumab para revertir los efectos del dabigatrán en el caso de que se 

produzca una hemorragia con peligro para la vida o sea necesaria una intervención de urgencia (S4.3-2).
NUEVA: Se han publicado evidencias nuevas acerca del idarucizumab que respaldan un NdE de B-NA.

IIa B-NA
4. El andexanet alfa puede ser útil para revertir los efectos del rivaroxabán y del apixabán en el caso de una 

hemorragia no controlada o con peligro para la vida (S4.3-3, S4.3-4).
NUEVA: Se han publicado evidencias nuevas acerca del andexanet alfa que respaldan un NdE de B-NA.

Texto de apoyo específico para la recomendación 
(Nueva o Modificada)

2.  El estudio BRIDGE (Bridging Anticoagulation in Pa-
tients who Require Temporary Interruption of War-
farin Therapy for an Elective Invasive Procedure or 
Surgery) fue un ensayo clínico aleatorizado, doble 
ciego y controlado con placebo del empleo de un 
tratamiento puente en comparación con la no utili-
zación de este tratamiento en 1.884 pacientes con 
FA (excepto los que tenían una estenosis mitral 
grave o eran portadores de una válvula cardiaca me-
cánica) en los que era necesaria una interrupción 
del tratamiento con warfarina periintervención 
(S4.3-1). Se observó que la no utilización del trata-
miento puente era no inferior al uso de este trata-
miento con heparina de bajo peso molecular para la 

prevención del tromboembolismo arterial, y que 
reducía el riesgo de hemorragia. El empleo de una 
anticoagulación puente puede ser apropiado tan 
solo en los pacientes (tratados con warfarina) con 
un riesgo tromboembólico muy alto.

3.  El análisis de 503 pacientes del ensayo RE-VERSE 
AD (Reversal Effects of Idarucizumab on Active Dabi-
gatrán) observó que el idarucizumab, un fragmento 
de anticuerpo monoclonal que se une al dabigatrán, 
normalizaba con rapidez la hemostasia y reducía 
los niveles de dabigatrán circulante en los pacientes 
tratados con este fármaco que presentaban una he-
morragia grave o requerían una intervención de ur-
gencia (S4.3-2). El idarucizumab ha recibido la 
autorización plena de la FDA.

4.  El andexanet alfa (factor de la coagulación Xa [re-
combinante], zhzo inactivado) una proteína recom-
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binante modificada por bioingeniería que se ha 
diseñado para que actúe como antídoto de los inhi-
bidores directos del factor Xa. Se ha descrito que 
revierte los efectos del rivaroxabán y del apixabán 
(S4.3-3, S4.3-4) y fue autorizado a través de un mé-
todo de aprobación acelerado de la FDA sobre la 
base de sus efectos en voluntarios sanos. El mante-

nimiento de esta autorización puede depender de 
que los estudios de farmacovigilancia poscomercia-
lización pongan de manifiesto una mejora de la he-
mostasia en los pacientes.

4.4. Prevención no farmacológica del ictus

4.4.1. Técnicas percutáneas para la oclusión de la OAI

Texto de apoyo específico para la recomendación 
(Nueva)
1.  La oclusión percutánea de la OAI con el dispositivo 

Watchman se ha comparado con el uso de warfarina 
en pacientes con FA (en ausencia de una estenosis 
mitral moderada o grave o de una válvula cardiaca 
mecánica) que tienen un aumento del riesgo de 
ictus, en 2 ECA: el ensayo PROTECT AF (WATCHMAN 
Left Atrial Appendage System for Embolic Protection 
in Patients With Atrial Fibrillation) (S4.4.1-1) y el 
ensayo PREVAIL (Evaluation of the WATCHMAN LAA 
Closure Device in Patients With Atrial Fibrillation 
Versus Long Term Warfarin Therapy) (S4.4.1-2). Un 
metanálisis que combinó los datos de estos 2 ensa-
yos y sus registros puso de manifiesto que los pa-
cientes tratados con el dispositivo presentaron 
ictus hemorrágicos con una frecuencia significativa-
mente inferior a la observada en los pacientes trata-
dos con warfarina, pero hubo un aumento de los 
ictus isquémicos en el grupo tratado con el disposi-
tivo (S4.4.1-3). Sin embargo, al excluir los eventos 
periintervención, la diferencia en los ictus isquémi-
cos no fue significativa.

  La anticoagulación oral continúa siendo el trata-
miento preferido para la prevención del ictus en la 
mayor parte de los pacientes con FA y un riesgo de 
ictus elevado. Sin embargo, en los pacientes que no 
son candidatos adecuados para una anticoagulación 
oral a largo plazo (debido a una propensión al san-
grado o a que no toleran bien o no tienen una adhe-
rencia adecuada a la medicación), el dispositivo 
Watchman proporciona una alternativa. Existen di-
ferencias de redacción importantes entre la autori-

zación de la FDA y la autorización de los Centers for 
Medicare & Medicaid Services (CMS). En la autoriza-
ción de la FDA, el uso del dispositivo se limitó a pa-
cientes considerados aptos para un uso de warfarina 
a largo plazo (lo cual refleja los criterios de inclusión 
para la participación en los ensayos clínicos), pero 
en los que había una justificación apropiada para 
buscar una alternativa no farmacológica a este trata-
miento. En cambio, los CMS afirman que el dispositi-
vo es una opción para los pacientes en los que es 
apropiado el empleo de warfarina a corto plazo pero 
se considera que no son capaces de tomar una medi-
cación de anticoagulación oral a largo plazo. Los 
CMS han especificado que los pacientes deben tener 
una puntuación CHADS2 ≥ 2 o una puntuación 
CHA2DS2-VASc ≥ 3 para que se considere en ellos la 
posible conveniencia de usar el dispositivo. Conti-
núan existiendo diversas cuestiones pendientes de 
resolver, como la selección óptima de los pacientes y 
la pauta antitrombótica periintervención. La infor-
mación del producto actual de la FDA especifica que 
los pacientes deben ser considerados aptos para la 
anticoagulación y, en concreto, para un período de 
anticoagulación periintervención. Los pacientes que 
no podían recibir un tratamiento de anticoagulación 
oral fueron excluidos de los ensayos del dispositivo 
Watchman. Sin embargo, fuera de los Estados Uni-
dos hay una experiencia creciente con el cierre de la 
OAI en pacientes que no son aptos para la anticoagu-
lación, mediante el empleo de una pauta de trata-
miento antiagregante plaquetario únicamente 
(S4.4.1-6, S4.4.1-7), y actualmente se está realizan-
do un ECA centrado en esta cuestión (S4.4.1-8).

Recomendaciones sobre las técnicas percutáneas para la oclusión de la OAI
Los estudios referenciados que respaldan la nueva recomendación se resumen en el Suplemento de datos 4 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

IIb B-NA
1. Puede considerarse la posible conveniencia de una oclusión percutánea de la OAI en los pacientes con FA que 

tienen un aumento del riesgo de ictus y presentan contraindicaciones para una anticoagulación a largo plazo 
(S4.4.1-1 - S4.4.1-5).
NUEVA: Los datos de ensayos clínicos y la autorización del dispositivo Watchman por la FDA hacen necesaria 
esta recomendación.
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4.4.2. Cirugía cardíaca — oclusión/extirpación de la OAI 

Texto de apoyo específico para la recomendación 
(Modificada)

1.  Existen nuevas evidencias que respaldan la oclu-
sión quirúrgica de la OAI en pacientes con antece-
dentes de FA. En un estudio observacional se evaluó 
la asociación entre la oclusión quirúrgica de la OAI 
(generalmente con una ablación auricular quirúrgi-
ca) realizada al llevar a cabo operaciones cardiacas 
en pacientes de edad avanzada con antecedentes de 
FA y un riesgo de complicaciones tromboembólicas 
posoperatorias (S4.4.2-1). Los autores utilizaron la 
información de los pacientes del registro de la So-
ciety of Thoracic Surgeons Adult Cardiac Surgery Da-
tabase, que incluye información perioperatoria con 
resultados a corto plazo (principalmente a 30 días). 
El estudio vinculó la información del paciente de la 
Society of Thoracic Surgeons Adult Cardiac Surgery 
Database con los datos de solicitudes de reembolso 
de Medicare (edad ≥ 65 años), tomando como resul-
tado principal el reingreso en un plazo de 3 años 
tras la operación por tromboembolismo (ictus, ata-
que isquémico transitorio o embolia sistémica). El 
estudio identificó a 10.524 pa cientes a los que se 
practicaron intervenciones de cirugía cardiaca, in-
cluidos 3892 pacientes (37%) con una oclusión qui-
rúrgica de la OAI. Tras una media de seguimiento de 
2,6 años, la oclusión quirúrgica de la OAI, en compa-
ración con la no utilización de esta técnica, se aso-
ció a unas tasas sin ajustar inferiores de reingreso 
por tromboembolismo (4,2% frente a 6,2%), mor-
talidad por cualquier causa (17,3% frente a 23,9%) 
y el criterio de valoración combinado (20,5% frente 
a 28,7%), pero sin una diferencia significativa en las 
tasas de ictus hemorrágico (0,9% en ambos gru-
pos). Estos resultados sugieren que la oclusión qui-
rúrgica de la OAI puede asociarse a una reducción 
de los eventos tromboembólicos posoperatorios en 
los pacientes de edad avanzada con antecedentes 
de FA.

  En los análisis de subgrupos estratificados según 
el uso de anticoagulación en el momento del alta del 
hospital, los pacientes con antecedentes de FA que 
fueron tratados con una oclusión de la OAI sin uso de 
anticoagulación posoperatoria presentaron una tasa 
de tromboembolismo significativamente inferior a 
la de los pacientes en los que no se utilizó ni la oclu-
sión de la OAI ni la anticoagulación. Tampoco hubo 
diferencias significativas en el riesgo de tromboem-
bolismo en los pacientes con antecedentes de FA 
dados de alta con tratamiento anticoagulante, fueran 
tratados o no con una oclusión quirúrgica de la OAI. 
Estos datos respaldan el papel de la anticoagulación 
en los pacientes con antecedentes de FA, y en parti-
cular en los que no son tratados con una oclusión de 
la OAI.

  En un análisis con emparejamiento por puntua-
ción de propensión del empleo de la oclusión qui-
rúrgica profiláctica de la OAI en pacientes a los que 
se practicaba una operación de cirugía cardiaca no 
se observó que hubiera una asociación entre la oclu-
sión de la OAI y los eventos tromboembólicos a largo 
plazo (S4.4.2-2). Los grupos con y sin oclusión de la 
OAI emparejados mediante puntuación de propen-
sión fueron relativamente pequeños (461 pacientes 
por grupo) y menos de la mitad de los pacientes de 
cada grupo tenían antecedentes de FA. El estudio no 
indicó que la oclusión quirúrgica de la OAI, que a 
menudo fue incompleta, se asociara a un aumento 
del riesgo de FA posoperatoria temprana, pero sí in-
fluyó en el riesgo de ictus o muerte.

  Estos estudios tienen varias limitaciones importan-
tes y podrían ser de utilidad futuros ECA al respecto.

6. CONTROL DEL RITMO

6.1.  Cardioversión eléctrica y farmacológica de la FA 
y el flúter auricular

6.1.1. Prevención del tromboembolismo

Recomendación para la cirugía cardíaca — oclusión/extirpación de la OAI 
Los estudios referenciados que respaldan la recomendación modificada se resumen en el Suplemento de datos 5 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

IIb B-NA
1. Puede considerarse la posible conveniencia de una oclusión quirúrgica de la OAI en los pacientes con 

FA a los que se practica una intervención de cirugía cardiaca (S4.4.2-1), como uno de los elementos del 
abordaje global del tratamiento de la FA por parte del equipo cardiaco.
MODIFICADA: Se ha actualizado el NdE de C a B-NA debido a la existencia de nueva evidencia.



J A C C  V O L .  7 4 ,  N O .  1 ,  2 0 1 9  January et al. 31
9  D E  J U L I O ,  2 0 1 9 : 1 0 4 – 3 2  Actualización de temas específicos de 2019 sobre fibrilación auricular 

Texto de apoyo específico para la recomendación 
(Nueva o Modificada)

1.  En tres ECA prospectivos se ha evaluado la seguri-
dad y la eficacia de iniciar la administración de inhi-
bidores de factor Xa (rivaroxabán y apixabán) para 
la cardioversión como alternativa a la warfarina 
(S6.1.1-7, S6.1.1-8, S6.1.1-17). Además, se han reali-
zado análisis retrospectivos en el subgrupo de pa-

cientes a los que se ha practicado una cardioversión 
en el contexto de ensayos clínicos aleatorizados de 
mayor tamaño en los que se comparó cada uno 
de los NACO autorizados por la FDA con la warfarina 
para la prevención del tromboembolismo en la FA. 
Los resultados fueron uniformes y respaldan la afir-
mación de que los NACO constituyen una alternativa 
eficaz y segura a la warfarina en los pacientes a los 
que se aplica una cardioversión. Una alternativa a 

Recomendaciones para la prevención del tromboembolismo
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones modificadas se resumen en el Suplemento de datos 6 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I B-A
1. En los pacientes con FA o flúter auricular de una duración igual o superior a 48 horas, o cuando no se conoce el 

tiempo de evolución de la FA, se recomienda la anticoagulación con warfarina (INR 2,0 a 3,0), un inhibidor del 
factor Xa o un inhibidor directo de trombina durante un mínimo de 3 semanas antes y al menos 4 semanas después 
de la cardioversión, con independencia de la puntuación CHA2DS2-VASc y del método (eléctrico o farmacológico) 
utilizado para restablecer el ritmo sinusal (S6.1.1-1 - 6.1.1-12).
MODIFICADA: Se ha combinado la recomendación de la guía de FA de 2014 respecto al uso de warfarina alrededor 
del momento de la cardioversión con la recomendación de la guía de FA de 2014 respecto al uso de NACO, para 
establecer una sola recomendación. Para la recomendación combinada, la clasificación de CdR IIa/NdE C para los 
NACO de la guía de FA de 2014 se ha actualizado a CdR I/NdE B-A sobre la base de los ensayos adicionales que han 
evaluado el empleo de los NACO con la cardioversión.

I C
2. En los pacientes con FA o flúter auricular de una duración superior a 48 horas o de tiempo de evolución 

desconocido, que requieren una cardioversión inmediata a causa de una inestabilidad hemodinámica, debe iniciarse 
una anticoagulación en cuanto sea posible, que se continuará luego durante como mínimo 4 semanas después de 
la cardioversión, salvo que esté contraindicada.

I C-OE
3. Después de una cardioversión por una FA de cualquier tiempo de evolución, la decisión acerca del tratamiento 

de anticoagulación a largo plazo debe basarse en el perfil de riesgo tromboembólico y en el perfil de riesgo 
hemorrágico.
MODIFICADA: La recomendación de la guía de FA de 2014 se ha reforzado con la adición del perfil de riesgo 
hemorrágico al proceso de toma de decisión sobre la anticoagulación a largo plazo.

IIa B-NA
4. En los pacientes con una FA o un flúter auricular de menos de 48 horas de duración que tienen una puntuación 

CHA2DS2-VASc de 2 o superior en los varones y de 3 o superior en las mujeres, es razonable la administración 
de heparina, un inhibidor de factor Xa o un inhibidor directo de trombina en cuanto sea posible antes de la 
cardioversión, seguido de un tratamiento de anticoagulación a largo plazo (S6.1.1-13, S6.1.1-14).
MODIFICADA: Se ha modificado la CdR de la recomendación para pasar de I en la guía de FA de 2014 a IIa, y se ha 
modificado el NdE para pasar de C en la guía de FA de 2014 a B-NA. Además, ahora se especifica una puntuación 
CHA2DS2-VASc concreta.

IIa B
5. En los pacientes con una FA o un flúter auricular de una duración igual o superior a 48 horas o de un tiempo de 

evolución desconocido que no han recibido anticoagulación en las 3 semanas previas, es razonable realizar una 
ecocardiografía transesofágica antes de la cardioversión y proceder a aplicar la cardioversión si no se identifica 
ningún trombo auricular izquierdo en un examen que incluya la OAI, siempre que la anticoagulación se alcance 
antes de la ecocardiografía transesofágica y se mantenga luego después de la cardioversión durante como mínimo 
4 semanas (S6.1.1-15).

IIb B-NA
6. En los pacientes con una FA o un flúter auricular de menos de 48 horas de duración que tienen una puntuación 

CHA2DS2-VASc de 0 en los varones o de 1 en las mujeres, puede considerarse la posible conveniencia de 
administrar heparina, un inhibidor de factor Xa o un inhibidor directo de trombina, en vez de no utilizar tratamiento 
anticoagulante, antes de la cardioversión, sin necesidad de utilizar una anticoagulación oral después de ella 
(S6.1.1-13, S6.1.1-14, S6.1.1-16).
MODIFICADA: Se ha modificado el NdE de la recomendación para pasar de C en la guía de FA de 2014 a B-NA, 
con objeto de reflejar la evidencia obtenida en 2 estudios de registro y para incluir puntuaciones de CHA2DS2-VASc 
concretas derivadas de los resultados de los estudios.
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esperar 3 semanas antes de realizar la cardioversión 
es la de llevar a cabo una ecocardiografía transesofá-
gica para descartar la presencia de un trombo (véase 
la recomendación aparte a este respecto en este 
mismo apartado). La decisión acerca del tratamien-
to anticoagulante a largo plazo (más allá de 4 sema-
nas) se basa en el perfil de riesgo tromboembólico 
(apartado 4) y en el perfil de riesgo hemorrágico. 
También se ha puesto en duda la “regla de las 
48 horas”, ya que el hecho de retrasar la cardiover-
sión 12 horas o más tras el inicio de los síntomas 
se asoció a un mayor riesgo de complicaciones 
tromboembólicas en comparación con la cardiover-
sión realizada en un plazo inferior a las 12 horas 
(1,1% frente a 0,3%) (S6.1.1-18) y el riesgo de com-
plicaciones tromboembólicas con la cardioversión 
realizada después de 12 horas o más aumenta sus-
tancialmente en los pacientes de edad > 75 años y en 
las mujeres (S6.1.1-19).

4.  Los datos que respaldan la seguridad de las prácti-
cas actuales de cardioversión de la FA sin el empleo 
de anticoagulación oral en los pacientes con una 
FA de una duración <48 horas son limitados. Dos es-
tudios retrospectivos recientes han puesto de mani-
fiesto que el riesgo de sufrir una complicación 
tromboembólica después de una cardioversión por 
una FA de < 48 horas de duración es de entre un 
0,7% y un 1,1%, con un riesgo superior en los pa-
cientes que presentan factores de riesgo, como son 
el sexo femenino, la IC y la diabetes mellitus, mien-
tras que en los pacientes de edad < 60 años y sin fac-
tores de riesgo tromboembólico y en los que tienen 
una FA posoperatoria, el riesgo parece ser inferior 
(S6.1.1-13, S6.1.1-14). En 1 estudio (567 cardiover-
siones en 484 pacientes), el riesgo de tromboembo-

lismo fue casi 5 veces superior en los pacientes sin 
anticoagulación terapéutica que en los que recibían 
una anticoagulación terapéutica con warfarina o con 
heparina. Todos los eventos observados en ese estu-
dio se produjeron en pacientes con una puntuación 
CHA2DS2-VASc de ≥ 2 (S6.1.1-14). Dada la falta de 
ensayos aleatorizados, debe compararse el riesgo 
de eventos tromboembólicos con el riesgo de hemo-
rragias asociadas a los anticoagulantes en cada pa-
ciente individual.

6.  Dos estudios retrospectivos recientes han evaluado el 
riesgo de tromboembolismo en los pacientes después 
de la cardioversión de una FA de < 48 horas de dura-
ción. En 1 estudio (567 cardioversiones en 484 pa-
cientes), el riesgo de tromboembolismo fue casi 
5 veces superior en los pacientes sin anticoagulación 
terapéutica que en los que recibían una anticoagula-
ción terapéutica con warfarina o con heparina, sin que 
hubiera ningún evento en los pacientes con una pun-
tuación CHA2DS2-VASc < 2 (S6.1.1-14). En el segundo 
estudio, en pacientes con una FA de una duración 
< 48 horas y con una puntuación CHA2DS2-VASc ≤ 1, la 
tasa global de eventos fue baja (0,4%), pero en este 
grupo hubo 10 de los 38 eventos tromboembólicos 
(26%) que se produjeron en el estudio (S6.1.1-13). 
Estos estudios son coherentes con los resultados de 
estudios previos de la cardioversión en la FA de corta 
duración (S6.1.1-20). Dada la falta de ensayos aleatori-
zados, debe compararse el riesgo de eventos trom-
boembólicos con el riesgo de hemorragias asociadas a 
los anticoagulantes en cada paciente individual.

6.3.  Ablación percutánea de FA para mantener 
el ritmo sinusal

6.3.4. Ablación percutánea en la IC

Recomendación sobre la ablación percutánea en la IC
Los estudios referenciados que respaldan la nueva recomendación se resumen en Suplemento de datos 7 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

IIb B-A
1. La ablación percutánea de la FA puede ser razonable en pacientes seleccionados con una FA sintomática 

e IC con fracción de eyección ventricular izquierda (VI) reducida (ICFEr), dado que existe la posibilidad 
de reducir la tasa de mortalidad, así como la de hospitalización por IC (S6.3.4-1, S6.3.4-2).
NUEVA: Se han publicado nuevas evidencias, incluidos datos que indican una mejora de la tasa 
de mortalidad, con la ablación percutánea de la FA en comparación con el tratamiento médico 
en los pacientes con IC.

Texto de apoyo específico para la recomendación 
(Nueva)

1.  En un ECA (CASTLE-AF [Catheter Ablation vs. Stan-
dard Conventional Treatment in Patients With LV Dys-
function and AF]), se incluyó a pacientes con una 
ICFEr que presentaban una FA paroxística o persis-

tente y a los que se había implantado un desfibrila-
dor automático implantable o un dispositivo de 
terapia de resincronización cardiaca y no respondían 
a los fármacos antiarrítmicos o no podían tomarlos; y 
se les asignó aleatoriamente el tratamiento con una 
ablación percutánea de la FA o un tratamiento médi-
co (control de la frecuencia o control del ritmo), ade-
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más del manejo y tratamiento según las guías para la 
ICFEr (S6.3.4-1). Los pacientes del grupo de ablación 
percutánea de la FA presentaron una reducción sig-
nificativa de la tasa de mortalidad global, una reduc-
ción de la tasa de hospitalización por agravamiento 
de la IC y una mejora de la fracción de eyección VI en 
comparación con los del grupo de tratamiento médi-
co, y según lo indicado por la interrogación del dispo-
sitivo, hubo más pacientes en ritmo sinusal en el 
grupo de ablación percutánea de la FA. En otro ECA 
realizado en una población de pacientes con FA per-
sistente, ICFEr y portadores de un desfibrilador au-
tomático implantable o un dispositivo de terapia de 
resincronización cardiaca, se observó que la ablación 
percutánea de la FA fue superior a la amiodarona 
para el mantenimiento del ritmo sinusal, y los análi-
sis de variables de valoración secundarias sugirieron 
una tasa inferior de hospitalizaciones no programa-
das y de muertes (S6.3.4-2). Ambos estudios tienen 
limitaciones, como el uso de poblaciones de pacien-
tes relativamente pequeñas y muy seleccionadas. 
Además, serán necesarios estudios más grandes para 
validar estas observaciones.

  Otros estudios pequeños realizados en pacientes 
con FA y ICFEr han mostrado la superioridad de la 
ablación de la FA respecto a los fármacos antiarrít-
micos en cuanto al mantenimiento del ritmo sinusal 
y en resultados como la mejora de la fracción de 
eyección VI, el resultado de la prueba de la marcha 
de 6 minutos y la calidad de vida (S6.3.4-3, S6.3.4-4). 
Sin embargo, el reciente ensayo CABANA (Catheter 
Ablation versus Anti-arrhythmic Drug Therapy for 
Atrial Fibrillation) (n = 2204 pacientes asignados 
aleatoriamente a la ablación percutánea o al trata-
miento farmacológico) puso de manifiesto que la 
ablación de la FA no era superior al tratamiento 
farmacológico por lo que respecta a los resultados 
cardiovasculares principales de muerte, ictus invali-
dante, hemorragia grave o paro cardiaco a los 
5 años, en los pacientes con una FA de nueva apari-
ción o no tratada que requería tratamiento (S6.3.4-5, 
S6.3.4-6).

7. GRUPOS DE PACIENTES ESPECÍFICOS Y FA

7.4. FA como complicación de un SCA

Recomendaciones sobre la FA como complicación de un SCA
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones nuevas o modificadas se resumen en el Suplemento de datos 8 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I B-A
1. En los pacientes con un SCA y FA que tienen un aumento del riesgo de tromboembolismo sistémico 

(según lo indicado por una puntuación de riesgo CHA2DS2-VASc de 2 o superior), se recomienda 
una anticoagulación a no ser que el riesgo hemorrágico sea superior al beneficio esperado  
(S7.4-1 - S7.4-3).
MODIFICADA: Se dispone de nuevos datos publicados. Se ha actualizado el NdE de C en la guía de FA 
de 2014 a B-A. Las opciones de anticoagulación se describen en el texto de apoyo.

I C
2. Se recomienda una cardioversión eléctrica urgente de la FA de nueva aparición en el contexto de un SCA, 

en los pacientes con un compromiso hemodinámico, una isquemia persistente o un control insuficiente 
de la frecuencia cardiaca.

I C
3. Se recomienda el empleo de betabloqueantes por vía intravenosa para ralentizar una respuesta 

ventricular rápida a la FA en los pacientes con un SCA que no muestren IC, inestabilidad hemodinámica 
ni broncospasmo.

IIa B-NA
4. Si se prescribe un tratamiento triple (anticoagulante oral, ácido acetilsalicílico e inhibidor de P2Y12) 

a pacientes con FA y un aumento del riesgo de ictus (según lo indicado por una puntuación de riesgo 
CHA2DS2-VASc de 2 o superior) a los que se ha practicado una intervención coronaria percutánea (ICP) 
con implante de stent por un SCA, es razonable optar por el clopidogrel con preferencia al prasugrel 
(S7.4-4, S7.4-5).
NUEVA: Se dispone de nuevos datos publicados.

IIa B-A
5. En los pacientes con FA que tienen un aumento del riesgo de ictus (según lo indicado por una puntuación 

de riesgo CHA2DS2-VASc de 2 o superior) y han sido tratados con una ICP con implante de stents por un 
SCA, es razonable el empleo de un tratamiento doble con un inhibidor de P2Y12 (clopidogrel o ticagrelor) 
y un antagonista de vitamina K en dosis ajustadas, para reducir el riesgo de hemorragia, en comparación 
con un tratamiento triple (S7.4-3, S7.4-6 - S7.4-8).
NUEVA: Se dispone de datos de nuevos ECA y de nuevos datos de 2 registros y un estudio de cohorte 
retrospectivo.
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Sinopsis
La incidencia de FA en los pacientes con un SCA oscila 

entre el 10% y el 21% y aumenta con la edad del paciente 
y la gravedad del infarto de miocardio (IM) (S7.4-11, 
S7.4-12). En la población de Medicare, la FA se asocia a 
un aumento de la tasa de mortalidad intrahospitalaria 
(25,3% con FA frente a 16,0% sin FA), la tasa de mortali-
dad a 30 días (29,3% frente a 19,1%) y la tasa de morta-
lidad a 1 año (48,3% frente a 32,7%) (S7.4-12). Con un 
ajuste multivariante, la FA continúa siendo un predictor 
independiente para la mortalidad: intrahospitalaria 
(odds ratio: 1,21), a 30 días (odds ratio: 1,20) y a 1 año 
(odds ratio: 1,34) (S7.4-12). Los pacientes que presentan 
una FA durante la hospitalización tienen un pronóstico 
peor que el de los pacientes que tienen una FA al ingreso 
en el hospital (S7.4-12). Las tasas de ictus son mayores en 
los pacientes con IM y FA en comparación con lo observa-
do en los pacientes sin FA (3,1% en los que presentan FA 
frente a 1,3% en los que están en ritmo sinusal) (S7.4-11). 
Así pues, la FA es un predictor independiente para un mal 
resultado a largo plazo en los pacientes con SCA (S7.4-13, 
S7.4-14).

Los pacientes tratados por un SCA necesitan normal-
mente un tratamiento antiagregante plaquetario doble 
(TAPD) con ácido acetilsalicílico más un inhibidor del re-

ceptor de P2Y12 plaquetario y puede ser necesario añadir 
warfarina o un NACO (“tratamiento triple”) para la pre-
vención primaria en los pacientes con FA y un aumento 
del riesgo de ictus (S7.4-3) (apartado 4.3.). Una opción es 
considerar la posible conveniencia de utilizar un trata-
miento doble (uso de un anticoagulante oral más un inhi-
bidor de P2Y12 sin ácido acetilsalicílico) (S7.4-3). Si se 
usa una terapia triple, hay que centrar los esfuerzos en 
reducir al mínimo su duración, limitándola a un periodo 
de 4 a 6 semanas, ya que en este intervalo es cuando se da 
el período de riesgo máximo de trombosis del stent, 
sobre todo en los pacientes con un SCA, como el IM con 
elevación del segmento ST. Puede considerarse la posible 
conveniencia de utilizar solamente un TAPD en los pa-
cientes con un SCA que tienen una FA y una puntuación 
de CHA2DS2-VASc de 0 o 1, y luego reconsiderar las indi-
caciones de la anticoagulación a medida que pasa el tiem-
po (S7.4-15, S7.4-16). Mientras que en el apartado 4.1.1. 
se presenta una guía específica sobre la presencia o ausen-
cia de riesgo de ictus asociado al sexo femenino en la 
puntuación CHA2DS2-VASc, para el conjunto de datos alea-
torizados a los que se hace referencia en este apartado 
sobre el tratamiento doble en comparación con el trata-
miento triple en pacientes tratados con una ICP (subgrupo 
con SCA) no se presenta un análisis de los datos estratifi-

(Continuación)

IIa B-A
6. En los pacientes con FA que tienen un aumento del riesgo de ictus (según lo indicado por una puntuación 

de riesgo CHA2DS2-VASc de 2 o superior) y han sido tratados con una ICP con implante de stents por un 
SCA, es razonable el empleo de un tratamiento doble con un inhibidor de P2Y12 (clopidogrel) y dosis bajas 
de rivaroxabán de 15 mg diarios, para reducir el riesgo de hemorragia, en comparación con un tratamiento 
triple (S7.4-2).
NUEVA: Se dispone de nuevos datos publicados.

IIa B-A
7. En los pacientes con FA que tienen un aumento del riesgo de ictus (según lo indicado por una puntuación 

de riesgo CHA2DS2-VASc de 2 o superior) y han sido tratados con una ICP con implante de stents por un 
SCA, es razonable el empleo de un tratamiento doble con un inhibidor de P2Y12 (clopidogrel) y dabigatrán 
en dosis de 150 mg dos veces al día, para reducir el riesgo de hemorragia, en comparación con un 
tratamiento triple (S7.4-1).
NUEVA: Se dispone de nuevos datos publicados.

IIb B-A
8. Si se prescribe un tratamiento triple (anticoagulante oral, ácido acetilsalicílico e inhibidor de P2Y12) 

a pacientes con FA que tienen un aumento del riesgo de ictus (según lo indicado por una puntuación 
de riesgo CHA2DS2-VASc de 2 o superior) y a los que se ha practicado una ICP con implante de stents 
(farmacoactivos o metálicos sin recubrimiento) para un SCA, puede considerarse la posible conveniencia 
de una transición a un tratamiento doble (anticoagulante oral e inhibidor de P2Y12) a las 4 a 6 semanas 
(S7.4-9, S7.4-10).
NUEVA: Se dispone de nuevos datos publicados.

IIb C
9. Puede considerarse la posible conveniencia de una administración de amiodarona o digoxina para 

ralentizar una respuesta ventricular rápida en los pacientes con un SCA y FA asociada a una disfunción VI 
grave e IC o inestabilidad hemodinámica.

IIb C
10. Puede considerarse la posible conveniencia de una administración de calcioantagonistas no 

dihidropiridínicos para ralentizar una respuesta ventricular rápida en pacientes con un SCA y FA tan solo si 
no hay una IC importante ni inestabilidad hemodinámica.
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cados según el sexo; en consecuencia, la recomendación se 
hace en el contexto de la puntuación CHA2DS2-VASc de ma-
nera general. La puntuación HAS-BLED puede usarse para 
determinar el riesgo hemorrágico en los pacientes en los 
que se considera la posibilidad de utilizar anticoagula-
ción (S7.4-17).

Es apropiada una cardioversión eléctrica urgente en 
los pacientes con un SCA que presentan una FA de nueva 
aparición y una isquemia incontrolable, inestabilidad he-
modinámica o un control insuficiente de la frecuencia 
cardiaca. Está indicada la administración intravenosa de 
un betabloqueante para el control de la frecuencia car-
diaca en los pacientes con SCA, con objeto de reducir la 
demanda de oxígeno del miocardio. La amiodarona intra-
venosa es una alternativa apropiada para el control de la 
frecuencia, y puede facilitar la conversión a un ritmo si-
nusal. Puede considerarse la posible conveniencia de uti-
lizar digoxina en los pacientes con una disfunción VI 
grave e IC o inestabilidad hemodinámica. Sin embargo, 
algunos datos recientes de la población del ensayo ARIS-
TOTLE del uso de NACO en la FA ponen de relieve que la 
digoxina se asoció de manera independiente a una tasa 
de mortalidad más alta en los pacientes con FA, indepen-
dientemente de la IC; y en los pacientes con FA tratados 
con digoxina, el riesgo de muerte aumentó con las con-
centraciones superiores de digoxina en suero (S7.4-18). 
Otros metanálisis han respaldado estas conclusiones 
(S7.4-19). El tratamiento con inhibidores de la enzima de 
conversión de la angiotensina parece reducir la inciden-
cia de FA en los pacientes con una disfunción VI después 
de un SCA (S7.4-20, S7.4-21).

Texto de apoyo específico para la recomendación 
(Nueva o Modificada)

1.  Esta recomendación se ha modificado para incorpo-
rar los datos obtenidos en el estudio WOEST (What 
is the Optimal Antiplatelet & Anticoagulant Therapy 
in Patients With Oral Anticoagulation and Coronary 
Stenting) (S7.4-3) y la evidencia reciente de los estu-
dios PIONEER AF-PCI (Open-Label, Randomized, 
Controlled, Multicenter Study Exploring two 
Treatment Strategies of Rivaroxaban and a Dose-Ad-
justed Oral Vitamin K Antagonist Treatment Strategy 
in Subjects With Atrial Fibrillation who Undergo Per-
cutaneous Coronary Intervention) (S7.4-2) y 
RE-DUAL PCI (Randomized Evaluation of Dual An-
tithrombotic Therapy With Dabigatran Versus Triple 
Therapy With Warfarin in Patients With Nonvalvular 
Atrial Fibrillation Undergoing Percutaneous Coro-
nary Intervention) (S7.4-1) (véase el texto de apoyo 
para las recomendaciones 6 y 8 más adelante). En 
estos 3 ensayos clínicos se incluyó a pacientes con 
una enfermedad isquémica estable y a pacientes 

con un SCA tratados con una ICP. En estos ensayos 
no participaron pacientes con un SCA tratados médi-
camente. A la vista de los resultados obtenidos en 
estos ensayos clínicos, las opciones de uso de anti-
coagulantes en esta población de pacientes son la 
warfarina, el rivaroxabán y el dabigatrán. Aunque el 
uso de la puntuación CHA2DS2-VASc se ha validado 
tan solo en varios estudios pequeños de pacientes 
con FA y un SCA, creemos que es razonable utilizar 
esta metodología para estimar el riesgo de trom-
boembolismo sistémico (S7.4-22, S7.4-23).

4.  En un estudio de cohorte prospectivo de un solo cen-
tro se observó que, en comparación con el trata-
miento triple con clopidogrel, el tratamiento triple 
con prasugrel se asociaba a una incidencia superior 
de eventos hemorrágicos clasificados como mayores 
o menores según el Thrombolysis in Myocardial In-
farction (TIMI) (S7.4-4). Este resultado fue corrobo-
rado por el estudio TRANSLATE-ACS (Treatment 
with Adenosine Diphosphate Receptor Inhibitors: 
Longitudinal Assessment of Treatment Patterns and 
Events After Acute Coronary Syndrome) (S7.4-5), un 
estudio de cohorte prospectivo y multicéntrico de 
pacientes a los que se practicó una ICP por un IM 
agudo. En dicho estudio se observó que, en compa-
ración con el tratamiento triple con clopidogrel, el 
tratamiento triple con prasugrel se asociaba a una 
mayor incidencia de eventos hemorrágicos defini-
dos según el BARC (Bleeding Academic Research 
Consortium). No obstante, estos eventos fueron epi-
sodios hemorrágicos referidos por los pacientes que 
no requirieron hospitalización.

5.  El estudio WOEST fue un ECA en el que se observó 
que, en comparación con el tratamiento triple (ácido 
acetilsalicílico, clopidogrel y warfarina), la terapia 
doble con warfarina y clopidogrel se asociaba a una 
menor frecuencia de complicaciones hemorrágicas. 
Sin embargo, el estudio WOEST no tuvo la potencia 
estadística suficiente para evaluar la trombosis del 
stent (S7.4-3). De igual modo, en otros dos estudios 
basados en registros se observó que el tratamiento 
doble con warfarina y clopidogrel no se asociaba a 
un riesgo de isquemia coronaria superior al existen-
te con el tratamiento triple (S7.4-6, S7.4-7). Ade-
más, en un estudio de cohorte retrospectivo de base 
hospitalaria, se observó que el tratamiento doble 
con warfarina y ticagrelor se asociaba a unas tasas 
de trombosis y de hemorragia que eran similares a 
las observadas con el tratamiento triple (S7.4-8). 
Los estudios mencionados no se basaron exclusiva-
mente en pacientes con FA y un SCA; se incluyó tam-
bién a pacientes con FA a los que se había practicado 
una ICP electiva por una enfermedad coronaria es-
table.
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Recomendaciones sobre la detección mediante dispositivos de la FA y el flúter auricular
Los estudios referenciados que respaldan la nueva recomendación se resumen en el Suplemento de datos 9 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I B-NA
1. En los pacientes con dispositivos cardíacos implantables (marcapasos o desfibrilador automático implantable), la 

presencia de episodios de frecuencia auricular alta (EFAA) registrados debe motivar una evaluación más detallada 
para documentar una posible FA clínicamente importante, con objeto de orientar las decisiones terapéuticas 
(S7.12-1 - S7.12-5).

IIa B-A
2. En los pacientes con un ictus criptogénico (es decir, un ictus de causa desconocida) en los que la monitorización 

ambulatoria externa no resulta concluyente, es razonable el implante de un monitor cardiaco (grabador de ciclo 
implantable) para optimizar la detección de una FA silente (S7.12-6).

6.  El estudio PIONEER AF-PCI fue un ensayo clínico in-
ternacional, multicéntrico, aleatorizado y abierto de 
2.124 pacientes con FA (sin estenosis mitral de mo-
derada a grave ni presencia de una válvula cardiaca 
mecánica) a los que se había practicado una ICP con 
implante de stents. Los pacientes fueron asignados 
aleatoriamente en una relación 1:1:1 a los trata-
mientos de dosis bajas de rivaroxabán (15 mg una 
vez al día) más un inhibidor de P2Y12 durante 
12 meses (grupo 1); dosis muy bajas de rivaroxabán 
(2,5 mg dos veces al día) más TAPD durante 1, 6 o 
12 meses (grupo 2); o un tratamiento estándar con 
dosis ajustadas de un antagonista de vitamina K 
(una vez al día) más TAPD durante 1, 6 o 12 meses 
(grupo 3). El inhibidor de P2Y12 utilizado con más 
frecuencia fue el clopidogrel (> 90%). Las tasas de 
hemorragias clínicamente significativas fueron me-
nores en los grupos 1 y 2 en comparación con el 
grupo 3 (S7.4-2). Las tasas de mortalidad por causas 
cardiovasculares, IM o ictus, fueron similares en los 
3 grupos (S7.4-2). Es importante señalar que la 
dosis de rivaroxabán utilizada en ese estudio fue in-
ferior a la dosis recomendada para la profilaxis del 
ictus en la FA. El estudio no tuvo la potencia estadís-
tica necesaria para evaluar el riesgo de trombosis en 
el stent o de tromboembolismo sistémico (S7.4-2).

7.  El estudio RE-DUAL PCI fue un ensayo clínico interna-
cional, multicéntrico, aleatorizado y abierto, llevado a 
cabo en 2.725 pacientes con FA no valvular a los que se 
practicó una ICP con implante de stents. Los pacientes 
fueron asignados aleatoriamente a 1 de los 3 grupos 
de tratamiento siguientes: tratamiento doble con da-
bigatrán (110 mg dos veces al día) más clopidogrel o 
ticagrelor (grupo de tratamiento doble de 110 mg), 
tratamiento doble con dabigatrán (150 mg dos veces 
al día) más clopidogrel o ticagrelor (grupo de trata-
miento doble de 150 mg) o tratamiento triple con 
warfarina más ácido acetilsalicílico (≤ 100 mg al día) y 
clopidogrel o ticagrelor (grupo de tratamiento triple). 
La incidencia de episodios de hemorragia no mayor 
clínicamente importantes fue más alta en el grupo de 
tratamiento triple que en el grupo de tratamiento 
doble de 110 mg y en el grupo de tratamiento doble de 
150 mg. Además, los 2 grupos de tratamiento doble, 
considerados en conjunto, fueron no inferiores al 
grupo de tratamiento triple por lo que respecta a la 
variable de valoración combinada de la eficacia forma-
da por los eventos tromboembólicos (IM, ictus o em-
bolia sistémica), la muerte o la revascularización no 
programada. El inhibidor de P2Y12 utilizado con más 
frecuencia fue el clopidogrel (88 %). Es de destacar 
que el estudio no tuvo la potencia estadística necesa-
ria para evaluar el riesgo de trombosis en el stent o de 
tromboembolismo sistémico (S7.4-1).

  Considerados conjuntamente, los datos obtenidos 
hasta la fecha en comparaciones del tratamiento 
doble con el tratamiento triple ponen de manifiesto 
que el tratamiento doble reduce significativamente el 
riesgo de hemorragia sin que haya indicios de que 
cause un daño en cuanto a la trombosis del stent en 
los ensayos clínicos en los que se ha incluido a pa-
cientes con una enfermedad isquémica estable y a 
pacientes con un SCA. Por lo que respecta a las poso-
logías de tratamientos antitrombóticos estudiadas, 
tan solo el ensayo RE-DUAL PCI y el ensayo WOEST 
investigaron posologías antitrombóticas que se sabe 
que reducen el riesgo de tromboembolismo sistémi-
co (S7.4-1, S7.4-3). El ensayo AUGUSTUS (A Study of 
Apixaban in Patients With Atrial Fibrillation, not Cau-
sed by a Heart Valve Problem, who are at Risk for 
Thrombosis due to Having had a Recent Coronary 
Event, Such as a Heart Attack or a Procedure to Open 
the Vessels of the Heart) es un ECA factorial 2×2 de 
diseño abierto en el que se evalúa la seguridad del 
apixabán en comparación con un antagonista de vita-
mina K y el del ácido acetilsalicílico en comparación 
con un placebo en pacientes con FA y un SCA o una 
ICP (S7.4-24). El estudio ENTRUST-AF-PCI (Edoxaban 
Treatment Versus Vitamin K Antagonist in Patients 
With Atrial Fibrillation Undergoing Percutaneous Co-
ronary Intervention) es un ensayo actualmente en 
marcha en el que se evalúa el tratamiento con edoxa-
bán en comparación con el tratamiento con un anta-
gonista de vitamina K en pacientes con FA a los que se 
practica una ICP (S7.4-25). Estos ensayos aportarán 
nuevas evidencias respecto al enfoque terapéutico 
diseñado para atenuar las hemorragias, al tiempo 
que se reducen los riesgos de trombosis del stent y de 
tromboembolismo sistémico.

8.  El ensayo ISAR-TRIPLE (Triple Therapy in Patients on 
Oral Anticoagulation After Drug Eluting Stent Implan-
tation) (S7.4-9) fue un ensayo clínico aleatorizado y 
abierto realizado en pacientes tratados con anticoa-
gulación a los que se practicó una ICP con implante 
de stents farmacoactivos. Los pacientes recibieron un 
tratamiento concomitante con un anticoagulante y 
ácido acetilsalicílico y fueron asignados aleatoria-
mente a 6 semanas o 6 meses de uso de clopidogrel. 
No hubo diferencias entre los 2 grupos por lo que 
respecta a la variable de valoración principal combi-
nada formada por la muerte, el IM, la trombosis de 
stent definitiva o la hemorragia TIMI mayor, ni por lo 
que respecta a la variable de valoración hemorrágica 
secundaria consistente en la hemorragia TIMI mayor 
a los 9 meses (S7.4-9). El Bern PCI Registry (S7.4-10) 
es un registro prospectivo de pacientes consecutivos 
a los que se ha practicado una ICP por una enferme-
dad coronaria estable o un SCA en el Hospital Uni-
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versitario de Berna desde 2009. En los pacientes 
que fueron dados de alta con un tratamiento triple 
no hubo diferencias entre el empleo de ≤ 1 mes o 
> 1 mes de terapia triple en cuanto a la variable de 
valoración principal combinada formada por la 
muerte de causa cardíaca, el IM, el ictus, la trombo-
sis de stent definitiva o la hemorragia TIMI mayor 
en el plazo de 1 año (S7.4-10). Aunque tanto el ensa-
yo ISAR-TRIPLE como el Bern PCI Registry tienen li-
mitaciones, los resultados coincidentes en los 
pacientes con SCA y en los pacientes con una cardio-

patía isquémica estable sugieren que con el empleo 
de los stents farmacoactivos actuales, ya no está in-
dicado optar por stents metálicos sin recubrimiento 
para acortar el periodo de uso de un TAPD. De los 
pacientes en los que se utilizó el tratamiento triple 
durante 1 mes en el Bern PCI Registry, un 60% fue-
ron tratados con un stent farmacoactivo de última 
generación.

7.12.  Detección mediante dispositivos de la FA 
y el flúter auricular (Nuevo)

Texto de apoyo específico para la recomendación 
(Nueva)

1.  Los pacientes en los que los dispositivos implanta-
dos detectan EFAA presentan un aumento del riesgo 
de ictus y en la actualidad hay abundantes datos que 
relacionan la taquicardia auricular o la FA detectada 
por un dispositivo (es decir, EFAA) con la aparición 
de eventos tromboembólicos (S7.12-1 - S7.12-5). 
Una monitorización a distancia con alertas respecto 
a los EFAA aumenta la probabilidad de detectar una 
FA silente. Sin embargo, no está claro si en los 
pacientes con EFAA se obtiene un beneficio con el 
empleo de una anticoagulación oral. Un examen cui-
dadoso de los electrocardiogramas registrados 
puede confirmar la presencia de una FA y descartar 
resultados de eventos falsos positivos. En ocasiones 
puede ser necesario añadir una monitorización elec-
trocardiográfica externa prolongada si los datos del 
dispositivo implantado no son claros. Se están reali-
zando ensayos clínicos prospectivos de la anticoagu-
lación profiláctica basada en una FA detectada por 
un dispositivo, pero no han finalizado todavía. Aun-
que una mayor duración de los EFAA se asocia a un 
aumento del riesgo de ictus, no está claro cuál es el 
umbral de duración de los EFAA que justifica el uso 

de anticoagulación. Los enfoques actuales tienen en 
cuenta la duración de la FA detectada mediante el 
dispositivo, así como el perfil de riesgo de ictus, 
el riesgo hemorrágico y las preferencias del pacien-
te, para determinar si debe iniciarse o no una anti-
coagulación a largo plazo.

2.  La causa del ictus isquémico continúa siendo desco-
nocida en un 20% a 40% de los pacientes, y ello lleva 
a un diagnóstico de ictus criptogénico. Una monito-
rización electrocardiográfica prolongada con un dis-
positivo cardiaco implantable en estos pacientes 
(edad > 40 años) tiene la ventaja de aumentar la pro-
babilidad de detectar una FA silente que no se detec-
taría con una monitorización de corta duración. En 
un ECA reciente se estableció la superioridad de la 
monitorización con un dispositivo cardiaco implan-
table respecto a la monitorización convencional 
para detectar una FA silente, y este resultado tiene 
importantes consecuencias clínicas para estos pa-
cientes (S7.12-6). También puede desempeñar un 
papel en la detección sistemática de la FA silente la 
obtención de registros de electrocardiograma a dis-
tancia y su transmisión a través de un teléfono inte-
ligente que el paciente lleve encima o un dispositivo 
manual conectado a Wifi, para su interpretación a 
distancia (S7.12-7, S7.12-8).

Recomendaciones sobre la detección mediante dispositivos de la FA y el flúter auricular
Los estudios referenciados que respaldan la nueva recomendación se resumen en el Suplemento de datos 9 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I B-NA
1. En los pacientes con dispositivos cardíacos implantables (marcapasos o desfibrilador automático implantable), la 

presencia de episodios de frecuencia auricular alta (EFAA) registrados debe motivar una evaluación más detallada 
para documentar una posible FA clínicamente importante, con objeto de orientar las decisiones terapéuticas 
(S7.12-1 - S7.12-5).

IIa B-A
2. En los pacientes con un ictus criptogénico (es decir, un ictus de causa desconocida) en los que la monitorización 

ambulatoria externa no resulta concluyente, es razonable el implante de un monitor cardiaco (grabador de ciclo 
implantable) para optimizar la detección de una FA silente (S7.12-6).
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7.13. Reducción de peso (Nuevo)

Texto de apoyo específico para la recomendación 
(Nueva)

1.  La obesidad se asocia a un remodelado auricular elec-
troestructural (S7.13-4) y a la FA (S7.13-5 - S7.13-7). 
En un ECA se ha puesto de manifiesto que un progra-
ma estructurado de reducción del peso para los pa-
cientes obesos (índice de masa corporal > 27) con 
una FA sintomática redujo la carga y la intensidad de 
los síntomas, así como el número de episodios de FA y 
su duración acumulada, en comparación con los in-
tentos de controlar tan solo de forma óptima los fac-
tores de riesgo (S7.13-1). La modificación de factores 
de riesgo incluyó la evaluación y tratamiento de la 
apnea del sueño subyacente, la hipertensión, la hiper-
lipidemia, la intolerancia a la glucosa y el consumo de 
alcohol y tabaco. En un segundo estudio observacio-
nal no aleatorizado se describió una mejora de los 
resultados de la ablación percutánea de la FA en 
los pacientes obesos que participaron en un progra-
ma de reducción del peso (S7.13-2). Los estudios ob-
servacionales han puesto de manifiesto que el grado 
de mejora del tipo de FA y sus síntomas estuvo rela-
cionado con el grado de reducción del peso (S7.13-3, 
S7.13-8). Considerados en conjunto, estos estudios 
respaldan un enfoque terapéutico que aborde los fac-
tores de riesgo para la FA.
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Recomendación sobre la reducción de peso en los pacientes con FA
Los estudios referenciados que respaldan la nueva recomendación se resumen en el Suplemento de datos 10 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I B-A
1. En los pacientes con FA con sobrepeso u obesidad, se recomienda la reducción del peso combinada con 

una modificación de los factores de riesgo (S7.13-1 - S7.13-3).
NUEVA: Existen nuevos datos que ponen de manifiesto los efectos beneficiosos de la reducción del peso 
y la modificación de los factores de riesgo para controlar la FA.
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APÉNDICE 2. VERSIÓN ABREVIADA DE LAS RELACIONES DE LOS REVISORES CON LA 
INDUSTRIA Y CON OTRAS ENTIDADES — ACTUALIZACIÓN DE AHA/ACC/HRS DE 2019 DE TEMAS 
ESPECÍFICOS DE LA GUÍA DE AHA/ACC/HRS DE 2014 PARA EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES 
CON FIBRILACIÓN AURICULAR (AGOSTO DE 2018) *

Revisor Representación Empleo ¿RcI detallada?

Samuel C. Dudley, Jr Revisor Oficial —AHA University of Minnesota — Director, División de cardiología Sí
Federico Gentile Revisor Oficial —Grupo de Trabajo sobre 

Guías de Práctica Clínica de ACC/AHA 
Centro Cardiologico Gentile No

Augustus O. Grant Revisor Oficial —AHA Duke University School of Medicine — Catedrático de medicina; 
Vicedecano; Mejora del profesorado

No

Eric Stecker Revisor Oficial —Comités de Ciencia 
y Calidad del ACC

OHSU — Profesor Asociado de medicina, División de medicina 
cardiovascular, Facultad de Medicina

Sí

Eugene Yang Revisor Oficial —Consejo de directores 
del ACC

University of Washington School of Medicine Sí

James R. Edgerton Revisor de Organización — STS The Heart Hospital Baylor — Director de formación Sí
Fred Morady Revisor de Organización — HRS University of Michigan — Catedrático McKay de enfermedad 

cardiovascular y Catedrático de medicina
Sí

Hakan Oral Revisor de Organización — HRS University of Michigan Hospital — Catedrático Frederick G. L. 
Huetwell de medicina cardiovascular; Director, Servicio de arritmias 

cardiacas

Sí

Sana M. Al-Khatib Revisor de Contenidos — Grupo de 
Trabajo sobre Guías de Práctica Clínica 

de ACC/AHA 

Duke Clinical Research Institute — Catedrático de medicina Sí

Joseph S. Alpert Revisor de Contenidos University of Arizona Health Sciences Center — Catedrático  
de medicina; Jefe, Departamento de medicina

Sí

Anastasia L. 
Armbruster

Revisor de Contenidos — Consejo de 
cirujanos del ACC

St. Louis College of Pharmacy — Profesor Asociado, Departamento 
de práctica de farmacia

No

Nisha Bansal Revisor de Contenidos University of Washington — Profesor Asociado; División de 
nefrología; Director asociado de programa, Formación especializada 

en nefrología

Sí

Coletta Barrett Revisor de Contenidos — Revisor 
Profano de AHA/ACC 

Our Lady of the Lake Regional Medical Center — Vicepresidente, 
Misión

No

Kim K. Birtcher Revisor de Contenidos — Grupo de 
Trabajo sobre Guías de Práctica Clínica 

de ACC/AHA 

University of Houston College of Pharmacy — Profesor Clínico Sí

John A. Bittl Revisor de Contenidos Ocala Heart Institute; Munroe Regional Medical Center No
Yong-Mei Cha Revisor de Contenidos Mayo Clinic, División de enfermedades cardiovasculares No
Jamie B. Conti Revisor de Contenidos University of Florida — Catedrático de medicina (cardiología);  

Jefe, División de enfermedades cardiovasculares, Departamento  
de medicina

Sí

Anita Deswal Revisor de Contenidos — Grupo de 
Trabajo sobre Guías de Práctica Clínica 

de ACC/AHA 

Baylor College of Medicine — Catedrático de medicina;  
Michael E. DeBakey VA Medical Center — Jefe de cardiología

Sí

Michael S. 
Firstenberg

Revisor de Contenidos — Consejo  
de cirujanos del ACC

The Summa Health System Sí

Zachary D. 
Goldberger

Revisor de Contenidos — Grupo de 
Trabajo sobre Guías de Práctica Clínica 

de ACC/AHA 

University of Wisconsin School of Medicine and Public Health — 
Profesor Asociado de medicina, División de medicina cardiovascular 

/ electrofisiología

No

Maya E. Guglin Revisor de Contenidos — Sección  
de IC y trasplantes del ACC,  

Consejo de dirección

University of Kentucky — Catedrático de medicina; Director, 
Asistencia circulatoria mecánica, Gill Heart Institute

Sí

Jonathan L. 
Halperin

Revisor de Contenidos Mount Sinai Medical Center — Catedrático de medicina Sí

José A. Joglar Revisor de Contenidos — Grupo de 
Trabajo sobre Guías de Práctica Clínica 

de ACC/AHA 

UT Southwestern Medical Center University — Profesor Asociado  
de medicina interna

No

Gautam Kumar Revisor de Contenidos — Sección  
de intervencionismo del ACC, Consejo 

de dirección

Emory University; Atlanta VA Medical Center Sí

Valentina Kutyifa Revisor de Contenidos — Sección  
de electrofisiología del ACC,  

Consejo de dirección

University of Rochester Medical Center — Profesora Asociada de 
medicina

Sí

Glenn N. Levine Revisor de Contenidos — Grupo de 
Trabajo sobre Guías de Práctica Clínica 

de ACC/AHA 

Baylor College of Medicine — Catedrático de medicina; Michael E. 
DeBakey Medical Center — Director, Unidad de cuidados cardiacos

Sí

Continúa en la página siguiente.
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Revisor Representación Empleo ¿RcI detallada?

Grace Lin Revisor de Contenidos — Sección  
de IC y trasplantes del ACC,  

Consejo de dirección

Mayo Clinic; Mayo Foundation Sí

Gregory Y. H. Lip Revisor de Contenidos University of Birmingham Centre For Cardiovascular Sciences Sí
Patrick T. O’Gara Revisor de Contenidos — Grupo de 

Trabajo sobre Guías de Práctica Clínica 
de ACC/AHA 

Harvard Medical School — Catedrático de medicina; Brigham and 
Women’s Hospital — Director, Planificación estratégica

Sí

Ratika Parkash Revisor de Contenidos Dalhousie University y Nova Scotia Health Authority — Catedrático 
de medicina, División de cardiología (Arritmia); Director de 

investigación, División de cardiología

Sí

Mariann Piano Revisor de Contenidos — Grupo de 
Trabajo sobre Guías de Práctica Clínica 

de ACC/AHA 

Vanderbilt University School of Nursing — Catedrática Nancy 
and Hilliard Travis de enfermería; Decano asociado sénior de 

investigación 

Sí

Win-Kuang Shen Revisor de Contenidos Mayo Clinic Arizona, Phoenix Campus—Catedrático de medicina; 
consultor

No

Giuseppe Stabile Revisor de Contenidos Clinica Mediterranea, Nápoles, Italia Sí
William G. 
Stevenson

Revisor de Contenidos Vanderbilt Medical Center — Director, Director de investigación 
sobre arritmias

Sí

James Tisdale Revisor de Contenidos — AHA Purdue University — Catedrático, College of Pharmacy; Indiana 
University School of Medicine — Profesor Adjunto

Sí

Shane Tsai Revisor de Contenidos — Sección de 
cardiología congénita de adultos y 

pediátrica, Consejo de dirección

University of Nebraska Medical Center — Profesor Ayudante, 
Medicina interna y pediatría, División de medicina cardiovascular; 

Jefe de sección, Electrofisiología

Sí

Kathryn Wood Revisor de Contenidos — AHA Emory University — Profesora Asociada, Nell Hodgson Woodruff 
School of Nursing

No

En esta tabla se indican todas las relaciones de los revisores externos con la industria y con otras entidades que se notificaron en el momento de la revisión externa, incluidas las que 
no se consideraron relevantes respecto a este documento, en el momento en el que se revisó el documento. La tabla no refleja necesariamente las relaciones con la industria existen-
tes en el momento de la publicación. Se considera que una persona tiene un interés significativo en un negocio si dicho interés corresponde a la propiedad de ≥ 5% de las acciones con 
derecho a voto o del capital del negocio, o si la propiedad corresponde a ≥ $5000 a valor de mercado de la entidad comercial; o si los fondos recibidos por la persona de esa entidad 
comercial superan el 5% de los ingresos brutos de la persona en el año anterior. Las relaciones sin un beneficio económico se incluyen también en aras de una mayor transparencia. 
Las relaciones de esta tabla se consideran modestas salvo que se indique lo contrario. Los nombres se indican por orden alfabético dentro de cada categoría de revisión. Consúltense 
en http://www.acc.org/guidelines/about-guidelines-and-clinical-documents/relationships-with-industry-policy las definiciones de las categorías de declaración de intereses o una 
información adicional sobre la Política de declaraciones para los comités de redacción de ACC/AHA.
* Pueden consultarse las declaraciones de intereses detalladas de los revisores en el siguiente enlace: http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/2019_AFib_Focused_Update_Comp_
Author-Reviewer_RWI_Table_Final.pdf.

ACC indica American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; AV, Veterans Affairs; HRS, Heart Rhythm Society; IC, insuficiencia cardiaca; OHSU, Oregon Health & 
Science University; RcI, relaciones con la industria y con otras entidades; STS, Society of Thoracic Surgeons; y UT, Universidad de Texas.
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Las organizaciones “American Heart Association” 
(AHA), “American College of Cardiology” (ACC) y 
“Heart Rhythm Society” (HRS) acaban de publicar 

un documento de actualización de las “Guías para el tra-
tamiento de pacientes con fibrilación auricular” (1). Se 
trata de una actualización de las guías previamente 
publicadas en el año 2014 por el conjunto de estas mis-
mas 3 instituciones (2), que son las mismas que se res-
ponsabilizan del presente documento de 2019. Al tra-
tarse de una actualización no aborda toda la problemática 
de la fibrilación auricular, sino aquellos puntos en los 
cuales se ha producido información relevante en los últi-
mos cinco años. El documento, por tanto, advierte que 
siguen siendo válidas las guías publicadas en el año 
2014, excepto en lo referente a los 6 aspectos que se tra-
tan en el presente documento. Estos 6 aspectos suponen 
la actualización de cuatro aspectos previamente trata-
dos en las guías de 2014 y la introducción de dos nuevos 
apartados. Los cuatro apartados revisados son los 
siguientes: el tratamiento farmacológico anticoagulante 
(con un subapartado sobre prevención del tromboem-
bolismo en el contexto de cardioversión aguda), la pre-
vención del tromboembolismo mediante dispositivos, la 
ablación de la fibrilación auricular mediante catéter y el 
tratamiento de la fibrilación auricular complicando al 
síndrome coronario agudo. Los dos nuevos apartados se 
refieren a la detección de la fibrilación auricular 
mediante dispositivos y a la relación entre pérdida de 
peso y fibrilación auricular.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
ANTICOAGULANTE

MODIFICACIONES GENERALES. Se producen dos cam-
bios generales que afectan a todas las recomendaciones. 
Uno de ellos es la definición del término fibrilación auri-
cular valvular y fibrilación auricular no valvular. Se defi-
ne como fibrilación auricular valvular aquella que ocurre 

en pacientes con estenosis mitral moderada o severa o en 
presencia de una prótesis mecánica valvular. Consecuen-
temente fibrilación auricular no valvular es la que ocurre 
en ausencia de estos factores mencionados, con indepen-
dencia de que pueda existir una cierta afectación valvular 
como estenosis mitral ligera o valvulopatía aórtica o tri-
cúspide, así como una bioprótesis valvular. Esto es rele-
vante porque en las situaciones de alteración valvular 
mitral ligera o alteración de válvulas distintas de la mitral 
nunca había quedado claro si debían considerarse dentro 
del contexto de fibrilación auricular valvular o no. Sin 
embargo, también se reconoce la escasez de datos refe-
rentes al uso del esquema de riesgo CHAD2-VASC en pa-
cientes con bioprótesis valvulares. El segundo cambio 
general es sustituir el término tratamiento antitrombóti-
co por tratamiento anticoagulante, quizá con la intención 
de excluir, en general, los fármacos antiplaquetarios de la 
terapia de prevención del riesgo embólico en la fibrila-
ción auricular.

MODIFICACIONES CONCRETAS. Inclusión de edoxa-
ban entre los anticoagulantes directos: la nueva eviden-
cia acerca de la efectividad de este fármaco y su no 
inferioridad con respecto a la warfarina junto con la evi-
dencia de menores tasas de hemorragias graves que la 
warfarina han recomendado la consideración del edoxa-
ban como otro de los fármacos anticoagulantes directos 
recomendados (3).

La recomendación de utilizar los anticoagulantes di-
rectos de forma preferible a los fármacos antivitamina K 
es más clara en estas guías reconociéndose explícitamen-
te la superioridad de los anticoagulantes directos. En las 
guías de 2014 se mencionaban también pero con una re-
comendación parecida a los antivitamina K.

La discusión acerca del tratamiento anticoagulante en 
pacientes con insuficiencia renal avanzada es amplia y 
compleja debido a que el caudal de información es escaso 
y disperso. Resumiendo de la manera más sintética posi-
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ble, diremos que las opciones preferibles son los antivita-
mina K y el apixaban. Un estudio que comparó el apixaban 
con la warfarina mostró resultados favorables con el 
apixaban, incluso con las dosis habituales (4). Sin embar-
go, otro estudio que ha demostrado que tanto el dabiga-
trán como el rivaroxaban se asocian a un aumento del 
riesgo de muerte u hospitalización por hemorragia com-
parado con la warfarina (5). Tampoco se recomienda el 
edoxaban ya que tiene un 50% de excreción renal (excre-
ción renal de dabigatran 80%, apixaban 27%, rivaroxa-
ban 35% [6]).

El estudio RE-ALIGN demostró una elevación del ries-
go tanto tromboembólico como hemorrágico en pacien-
tes portadores de prótesis mecánica mitral tratados con 
dabigatran (7). En base a esto se considera que todos los 
anticoagulantes directos están contraindicados en pa-
cientes con prótesis mecánicas valvulares.

Se plantea una discusión acerca de la comparación 
entre los diferentes anticoagulantes de acción directa, sin 
embargo la principal conclusión es la ausencia de estu-
dios controlados comparativos, y por tanto la escasa vali-
dez de las sugerencias obtenidas de metaanálisis. No 
obstante, se sugiere que el apixaban podría tener menor 
riesgo hemorrágico y que el dabigatran y rivaroxaban se 
asocian a menor riesgo de desarrollo de insuficiencia 
renal (8).

Ya existen kits comerciales para la medida de los nive-
les séricos de anticoagulantes directos aunque su utili-
dad es muy cuestionable, excepto en circunstancias 
particulares como: procedimientos quirúrgicos urgentes, 
insuficiencia renal crónica avanzada, potenciales Interac-
ciones medicamentosas, obesidad severa y dudas acerca 
de la toma del fármaco.

Hay nueva evidencia que cuestiona la terapia puente 
con heparina en los pacientes que ya toman antivitami-
na K. Un estudio ha mostrado que la ausencia de terapia 
puente no es inferior al uso de la misma en una población 
de pacientes con fibrilación auricular de los que se exclu-
yeron aquellos con estenosis mitral moderada a severa y 
aquellos con prótesis valvulares mecánicas (9). Además, 
la ausencia de terapia puente redujo el riesgo de hemo-
rragias.

Se reconoce la demostrada utilidad clínica del idaruci-
zumab como antídoto frente al dabigatran y se menciona 
la utilidad del Andexanet alfa como antídoto frente a los 
anticoagulantes directos que funcionan a nivel del factor 
Xa, aunque en este caso aún se requiere información clí-
nica de uso en pacientes.

PREVENCIÓN DEL TROMBOEMBOLISMO 
MEDIANTE DISPOSITIVOS O CIRUGÍA

Resulta llamativo que el documento especifica que en la 
redacción de esta sección se detectó que el ponente tenía 

conflicto de interés por lo que fue relevado de su función 
y encargado a otro ponente y esta sección especialmente 
revisada por todos los miembros del panel. Se mantiene 
la apreciación general de que la anticoagulación oral es la 
terapia preferida para la prevención de ictus para la ma-
yoría de los pacientes con fibrilación auricular y riesgo 
embólico. No obstante, para pacientes que son malos 
candidatos para la anticoagulación oral, los dispositivos 
de cierre percutáneo de la orejuela izquierda suponen 
una alternativa. Sin embargo, la indicación de su uso es 
IIB porque el metaanálisis de los estudios realizados con 
el dispositivo Watchman encontró que disminuyen el 
riesgo hemorrágico pero aumentan el riesgo de ictus is-
quémico (10).

Hay nueva evidencia en favor del cierre quirúrgico de 
la orejuela en pacientes que se someten a cirugía cardia-
ca y tienen historia de fibrilación auricular. Un estudio 
observacional mostró menor de incidencia de trom-
boembolismo así como de mortalidad total en los pacien-
tes a los que se les había ligado la orejuela (11).

PREVENCIÓN DEL TROMBOEMBOLISMO EN 
EL CONTEXTO DE CARDIOVERSIÓN AGUDA

El documento reconoce la aparición de nueva informa-
ción derivada principalmente de estudios prospectivos 
acerca de los anticoagulantes directos en relación con la 
cardioversión eléctrica, así como de la publicación de dos 
estudios retrospectivos que analizan el riesgo trom-
boembólico relacionado con la cardioversión de la fibri-
lación auricular de menos de 48 horas de duración.

Los estudios relacionados con los anticoagulantes di-
rectos son coherentes entre sí y muestran que estos anti-
coagulantes representan una alternativa segura a los 
antivitamina K también en el contexto de la cardiover-
sión de la fibrilación auricular (12-14). Esta información 
queda recogida en la recomendación de clase I de que 
todo paciente con fibrilación auricular de más de 48 
horas de duración reciba anticoagulantes tres semanas 
antes y cuatro semanas después de una cardioversión. 
Ahora se recoge que los anticoagulantes directos pueden 
usarse indistintamente a los antivitamina K. 

El documento de las guías lleva a cabo una amplia dis-
cusión acerca de cómo los nuevos datos en relación a la 
cardioversión de la fibrilación auricular de menos de 
48 horas de duración cuestionan que sea seguro realizar-
la sin anticoagular, especialmente en pacientes con crite-
rios clínicos de riesgo embólico. Dos nuevos estudios re-
trospectivos encuentran un riesgo embólico entre 0,7 y 
1,1% al cardiovertir fibrilación auricular de menos de 
48 horas de duración sin anticoagulación peri-cardiover-
sión (15,16). Sin embargo, resulta sorprendente que, a la 
hora de traducir estas consideraciones en una recomen-
dación, la indicación de anticoagular a los pacientes con 
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CHAD2-VASC igual o superior a 2 y fibrilación auricular 
de menos de 48 horas de duración se rebaja de una indi-
cación de clase I en las guías de 2014 a una clase IIa en las 
guías actuales.

ABLACIÓN DE LA FIBRILACIÓN AURICULAR 
MEDIANTE CATÉTER

En el documento de las guías se hace una pormenorizada 
discusión acerca de la nueva evidencia en favor del trata-
miento de la fibrilación auricular mediante ablación por 
catéter en pacientes con insuficiencia cardiaca. Se reco-
gen los datos del estudio CASTLE-AF que comparó abla-
ción por catéter frente a tratamiento médico en pacientes 
con disfunción ventricular izquierda y fibrilación auricu-
lar, portadores de un desfibrilador implantable. Este es-
tudio demostró una significativa reducción de la 
mortalidad total y de la hospitalización por insuficiencia 
cardíaca en los pacientes asignados al grupo de ablación 
por catéter (17). Asimismo, resultan concordantes los 
datos del estudio AATAC que mostró que la ablación por 
catéter era superior a la amiodarona para el manteni-
miento de ritmo sinusal en este mismo tipo de pacientes 
(18). También el “endpoint” secundario de disminución 
de hospitalización y mortalidad total fue favorable a la 
ablación por catéter en este estudio. Igualmente, otro es-
tudio aleatorizado en este mismo tipo de pacientes (CA-
MERA-MRI) ha demostrado que la ablación por catéter es 
superior al control farmacológico de la frecuencia en 
cuanto a la mejoría de la fracción de eyección del ventrí-
culo izquierdo medida por cardio resonancia (19).

Resulta sorprendente, sin embargo, que el documento 
de las guías asigne una recomendación tan solo IIB a la 
ablación por catéter en pacientes con fibrilación auricular 
y disfunción sistólica de ventrículo izquierdo, en base a 
mencionar que los resultados del estudio CABANA no son 
concordantes ya que no demostraron superioridad de la 
ablación por catéter frente al tratamiento farmacológico 
en la reducción de un “endpoint” combinado de mortali-
dad, ictus, hemorragia severa o parada cardíaca (20). Sin 
embargo, los pacientes del estudio CABANA no tenían, en 
su mayoría, disfunción sistólica de ventrículo izquierdo 
(tan solo el 4,5% de los pacientes tenían fracción de eyec-
ción ventricular izquierda igual o menor a 35%).

TRATAMIENTO DE LA FIBRILACIÓN 
AURICULAR COMPLICANDO AL SÍNDROME 
CORONARIO AGUDO

La nueva información aparecida en los últimos años se 
refiere principalmente a dos aspectos: 1) el empleo de 
doble terapia frente al triple terapia antitrombótica en 
pacientes con enfermedad coronaria, especialmente con 
síndromes coronarios agudos tras revascularización per-

cutánea con stents. 2) el papel de los nuevos anticoagu-
lantes directos en este contexto.

Los pacientes con síndrome coronario agudo habi-
tualmente requieren doble terapia antiplaquetaria. Si 
además presentan fibrilación auricular con indicación de 
anticoagulación oral, estaríamos ante lo que habitual-
mente se denomina triple terapia, lo que puede aumentar 
los riesgos hemorrágicos. Varios estudios, y en especial el 
estudio WOEST (21) ha mostrado que la doble terapia 
con antivitamina K y clopidogrel conllevan menos even-
tos hemorrágicos sin aumentar el riesgo de eventos is-
quémicos miocárdicos. Por todo ello surge en estas guías 
como indicación IIa para la fibrilación auricular en el 
seno del síndrome coronario agudo el empleo de doble 
terapia con clopidogrel o ticagrelor asociado a un fárma-
co antivitamina K, aunque también se considera acepta-
ble (indicación IIa) la triple terapia siempre que se 
incluya el Clopidogrel.

Por otro lado, se recogen las evidencias en favor del 
rivaroxaban y dabigatran. El estudio PIONEER AF-PCI 
(22) demostró una menor tasa de hemorragia en los 
2 grupos con rivaroxaban (antiplaquetario casi siempre 
el Clopidogrel asociado a 15 mg de rivaroxaban o rivaro-
xaban 2,5 mg Asociado a doble terapia antiplaquetaria) 
que en el grupo de antivitamina K junto con doble terapia 
antiplaquetaria. El estudio RE-DUAL PCI (23) demostró 
que la incidencia de hemorragias fue menor en los gru-
pos de doble terapia que incluían el dabigatran junto a un 
antiplaquetario (clopidogrel o ticagrelor) que en el grupo 
de triple terapia incluyendo un fármaco antivitamina K. 
Como en ninguno de estos estudios se observan señales 
de mayor probabilidad de trombosis del stent, se recoge 
como recomendación de clase IIa el uso de doble terapia 
con rivaroxaban 15 mg diarios o dabigatran 150 mg cada 
12 horas asociados a clopidogrel para el tratamiento de 
la fibrilación auricular en el seno del síndrome coronario 
agudo en presencia de indicadores clínicos de riesgo 
arrítmico (CHAD2-VASC de 2 o más).

Finalmente destacar que se mantiene como indica-
ción de clase I el uso de betabloqueantes intravenosos 
para control de frecuencia de la fibrilación auricular en el 
seno del síndrome coronario agudo.

DETECCIÓN DE LA FIBRILACIÓN AURICULAR 
MEDIANTE DISPOSITIVOS

Los dispositivos implantables, siempre que tengan un elec-
trodo en aurícula, pueden detectar la presencia de ritmo de 
alta frecuencia en la aurícula, lo que habitualmente se co-
rresponde con fibrilación auricular. Varios estudios han 
relacionado la presencia de estos ritmos rápidos auricula-
res con un mayor riesgo de eventos embólicos y/o ictus. La 
duración de estos ritmos rápidos auriculares o su densidad 
expresada como carga arrítmica también se relaciona con 
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el riesgo embólico de manera independiente al perfil de 
riesgo embólico por hallazgos clínicos (24). Sin embargo, 
aún no se han publicado estudios prospectivos y controla-
dos que muestren la reducción del riesgo embólico me-
diante el tratamiento anticoagulante en base a los hallazgos 
de dispositivos implantados (25). Por todo ello, la única 
recomendación actual (que sin embargo es clase I) es que 
el hallazgo de ritmos rápidos auriculares en un dispositivo 
implantable debe hacernos poner en marcha estudios que 
intenten establecer si existe fibrilación auricular clínica-
mente relevante.

En realidad, la problemática deriva de la incertidum-
bre en el diagnóstico de fibrilación auricular en base a los 
registros del dispositivo, ya que si estos fueran del todo 
fiables establecerían el diagnóstico igual que el electro-
cardiograma, con todas sus consecuencias. Por tanto, tan 
importante como establecer relaciones entre la duración 
de los episodios de frecuencia rápida auricular y el riesgo 
embólico, sería relacionar mejor los registros de los dis-
positivos implantados con el electrocardiograma.

En los pacientes con ictus criptogénico la detección de 
fibrilación auricular tiene un interés capital pues trans-
forma el diagnóstico de ictus criptogénico en un diagnós-
tico de fibrilación auricular embolígena. Y resulta obvio 
que la detección de fibrilación auricular paroxística asin-
tomática depende de la duración de la monitorización. 
Por ello, desde hace tiempo se está propiciando la pro-
longación de la duración de la monitorización en estos 
pacientes. Sin embargo, hace relativamente poco que se 
ha demostrado mediante un estudio aleatorizado que los 
dispositivos implantables con monitorización continua-
da son superiores a la actitud convencional de monitori-
zación durante periodos de 1 a 7 días para la detección 
de fibrilación auricular en estos pacientes (26). Ante esta 
evidencia las guías asignan una indicación del tipo IIa al 
empleo de dispositivos implantables de diagnóstico en 
pacientes con ictus criptogénico en los que no se ha de-
tectado fibrilación auricular mediante los sistemas de 
monitorización externa convencional. También las guías 
reconocen en su texto que están produciéndose avances 
significativos en los sistemas de monitorización externa 

con transmisión a través de la telefonía convencional o 
mediante Wi-Fi con interpretación remota, de manera 
que ya hay evidencia de que mejoran la detección de fi-
brilación auricular (27), aunque aún no se han compara-
do con los dispositivos implantables y por tanto no se les 
reconoce una recomendación específica.

RELACIÓN ENTRE PÉRDIDA DE PESO 
Y FIBRILACIÓN AURICULAR

Una serie de publicaciones de un grupo australiano rela-
cionan la pérdida de peso en sujetos con obesidad impor-
tante con una mejoría en los síntomas y patrón de la 
fibrilación auricular. Éstos estudios incluyen un estudio 
aleatorizado de intervención para pérdida de peso que 
demostró beneficios sobre la fibrilación auricular, si bien 
ésta se evalúa mediante un cuestionario, cuya objetividad 
es relativa, y el número de pacientes estudiado fue pe-
queño (28). Sin embargo, también han observado que el 
alcanzar una pérdida de peso superior al 10 % se asocia 
a una mejoría del patrón de fibrilación auricular así como 
su carga arrítmica, aunque estos hallazgos proceden de 
un estudio observacional en el que no puede descartarse 
que los pacientes que pierden más peso sean aquellos 
más motivados en general para seguir el tratamiento y 
controlar otros factores de riesgo (29). Otro estudio ob-
servacional del mismo grupo detectó qué la pérdida de 
peso se asoció a una mejor respuesta tras la ablación de 
fibrilación auricular (30). Sería deseable que estos resul-
tados se vieran replicados por algún otro grupo. En todo 
caso las guías recogen esta información asignando una 
recomendación de clase I a que a los pacientes con obesi-
dad se les recomiende pérdida de peso combinada con la 
modificación de los factores de riesgo.
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RESUMEN

El deterioro cognitivo asociado al envejecimiento ha pasado a ser uno de los principales retos de salud pública de 
nuestro tiempo. Aunque la enfermedad de Alzheimer es la principal causa de la demencia diagnosticada clínicamente 
en los países occidentales, el deterioro cognitivo de etiología vascular es la segunda causa más frecuente y es posible 
que sea la predominante en el Oriente Asiático. Además, las alteraciones de los vasos sanguíneos cerebrales grandes 
y pequeños, incluidos los que afectan a la microcirculación de la sustancia blanca subcortical, son factores clave 
que contribuyen a producir la expresión clínica de la disfunción cognitiva causada por otras patologías, incluida 
la enfermedad de Alzheimer. Este panel de expertos científicos presenta una evaluación crítica de la epidemiología, 
patogenia, neuropatología y neuroimagen del deterioro cognitivo vascular y de la demencia, así como de los 
abordajes diagnósticos y terapéuticos actuales. Se examinan también las cuestiones no resueltas para facilitar nuevos 
caminos a la investigación básica y clínica que puedan conducir a la atenuación de uno de los trastornos más 
devastadores. (J Am Coll Cardiol 2019;73:3326–44) © 2019 American College of Cardiology Foundation.

La demencia se caracteriza por un deterioro progre-
sivo e imparable de la capacidad mental que com-
promete inevitablemente la vida independiente. El 

avance de la edad es el principal factor de riesgo, y dado el 
envejecimiento de la población mundial y la falta de tra-
tamientos eficaces, se prevé que el número de individuos 
afectados, que se estimaba en 50 millones en todo el 
mundo en 2018, aumente al triple al llegar al 2050, con un 

coste próximo a los 4 billones de dólares (1). La “epidemia 
de demencia” que se prevé ha espoleado a los líderes 
mundiales para elaborar planes nacionales destinados a 
abordar sus repercusiones socioeconómicas devastado-
ras (2) y para aumentar la financiación de la investigación 
dirigida a acelerar el desarrollo terapéutico (3).

Desde hace mucho tiempo se ha involucrado a las 
 alteraciones de los vasos sanguíneos cerebrales en el 
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 deterioro cognitivo asociado a la edad. Alois 
Alzheimer, conocido sobre todo por ser quien 
identificó el trastorno que actualmente deno-
minamos enfermedad de Alzheimer (EA), pro-
puso y fue un gran defensor del concepto de 
que la demencia de los ancianos se debía a una 
insuficiencia cerebrovascular (4). La idea era 
que el endurecimiento de las arterias causaba 
un deterioro de la capacidad de los vasos san-
guíneos cerebrales de relajarse y ajustar el 
aporte de sangre a las necesidades metabólicas 
del cerebro, lo cual causaba una hipoperfusión, 
muerte neuronal y demencia. Este punto de 
vista fue el que predominó hasta bien entrada 
la década de 1970, en que las mediciones del 
flujo sanguíneo cerebral (FSC) pusieron de ma-
nifiesto que los vasos sanguíneos cerebrales 
eran capaces de aumentar dicho FSC en indivi-
duos con un deterioro cognitivo (5), lo cual 

planteó dudas respecto a la hipótesis predominante de 
una parálisis vascular global e insuficiencia vascular. 
Aproximadamente al mismo tiempo se introdujo el con-
cepto de demencia multiinfarto, que proponía que la en-
fermedad cerebrovascular causa demencia a través de 
múltiples infartos cerebrales (6), y ello resultó ser un ar-
gumento más en contra del concepto de isquemia global. 
El concepto de demencia multiinfarto implicaba que si los 
ictus son prevenibles, también debe serlo el deterioro 
cognitivo debido a infartos cerebrales, lo cual sugería que 
algunas demencias podrían ser tratadas o evitadas. Poste-
riormente se consideró que el término demencia vascular 
(DVa) era demasiado restrictivo, y no incluía el espectro 
completo de alteraciones cognitivas causadas por factores 
vasculares, y se propuso la denominación de deterioro 
cognitivo vascular (DCV) (7) que luego fue ampliamente 
adoptado (8). La forma más grave de DCV es la DVa.

Con los avances del conocimiento de la patología mo-
lecular de la EA en la década de 1990 (9), el término de-
mencia pasó a ser sinónimo de EA, y se subestimó la 
repercusión cognitiva de las alteraciones anatomopa-
tológicas vasculares en comparación con la de las alte-
raciones anatomopatológicas neurodegenerativas (por 
ejemplo, placas de amiloide y ovillos neurofibrilares). 
Más recientemente, una gran cantidad de observaciones 
epidemiológicas, clinicopatológicas y de ciencias básicas 
han conducido a una reevaluación del papel que desem-
peñan los factores vasculares en el deterioro cognitivo 
(10) y han identificado la disfunción y el daño vascular 
como componentes críticos de la fisiopatología de la de-
mencia a una edad avanzada, incluida la EA (11). Esta 
revisión proporciona una evaluación actual del papel de 
los factores vasculares en la salud cognitiva y en sus ma-
nifestaciones clínicas, epidemiología, patogenia, correla-
ciones en las exploraciones de imagen y neuropatología. 

También se examina el estado actual de la prevención y el 
tratamiento, así como los retos y oportunidades existen-
tes para la investigación futura y los avances clínicos 
(ilustración central).

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Se entiende por demencia una reducción de la capacidad 
mental de una gravedad suficiente para interferir en la 
vida cotidiana. La guía Vascular Impairment of Cognition 
Classification Consensus Study (VICCCS), recientemente 
publicada define el DCV mayor (DVa) como la presencia 
de déficits clínicamente importantes en al menos 1 domi-
nio cognitivo, que sean de gravedad suficiente como para 
causar una alteración grave de actividades (instrumenta-
les) de la vida diaria (12). El segundo requisito para esta-
blecer la presencia de un DCV leve o un DCV mayor (DVa) 
es la existencia de signos de enfermedad cerebrovascular 
en pruebas de imagen (tabla 1). Esta nueva definición se 
basó en las declaraciones de consenso de la American 
Heart Association y la American Stroke Association (8) y 
del National Institute of Neurological Disorders and Stroke 
y la Canadian Stroke Network (13) y es coherente con la 
terminología actualizada del DSM-V, que diferencia entre 
trastornos neurocognitivos mayores y menores.

CLASIFICACIÓN. Según el VICCCS, la DVa puede clasifi-
carse en 4 subtipos principales: 1) demencia post-ictus 
(DPI), que se define como una demencia que se manifies-
ta en un plazo de 6 meses después de un ictus; 2) demen-
cia vascular isquémica subcortical (DVaIS); 3) demencia 
multiinfarto (cortical); y 4) demencia mixta (figura  1) 
(12). Por convención, en los pacientes con signos de di-
versas patologías (por ejemplo, vascular y EA) se asigna 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AAC = angiopatía amiloide cerebral

AVD = actividades de la vida diaria

BHE = barrera hematoencefálica

DCL = deterioro cognitivo leve

DCV = deterioro cognitivo vascular

DPI = demencia pos-ictus 

DVa = demencia vascular

DVaIS = demencia vascular 
isquémica subcortical

EA = enfermedad de Alzheimer

FSC = flujo sanguíneo cerebral

HSB = hiperintensidades de 
sustancia blanca

MEC = matriz extracelular

MoCA = Montreal Cognitive 
Assessment

NO = óxido nítrico 

PUNTOS CLAVE

• La demencia asociada a la edad está aumen-
tando de manera alarmante a nivel mundial, 
y se estima que afectará a 150 millones 
de personas al llegar al año 2050.

• Las alteraciones cerebrovasculares son 
una causa importante de demencia, pero son 
responsables también en la EA.

• Han surgido nuevas perspectivas en la 
patogenia, la prevención y el diagnóstico, 
pero no se dispone aún de tratamientos.

• El mantenimiento de la salud vascular y 
la preservación de la función cerebral pueden 
atenuar las repercusiones de la demencia en 
la salud pública.
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también una especificación de la presunta causa predo-
minante de la demencia (por ejemplo, DVa-EA o EA-DVa) 
(figura 1). Para un diagnóstico de DVa o DCV leve, la nueva 
guía VICCCS requiere generalmente una resonancia mag-
nética (RM) y la presencia de signos de lesiones vascula-
res que correspondan a uno de los subtipos diagnósticos 
principales (tabla 1).

DOMINIOS COGNITIVOS AFECTADOS Y EVALUACIÓN 
CLÍNICA. El perfil y la evolución temporal de los déficits 
cognitivos en el DCV menor y la DVa son variables. El de-
terioro cognitivo puede aparecer de forma gradual, esca-
lonada o una combinación de ambas cosas. Los criterios 
diagnósticos actuales han dejado de exigir la presencia 
de un deterioro de la memoria, que es más característico 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Deterioro cognitivo vascular y demencia

Iadecola, C. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(25):3326–44.

Factores de 
riesgo de 

estilo 
de vida

Enfermedad de vasos sanguíneos grandes y pequeños

+

–

+

–

Enfermedad de 
la sustancia blanca

Microinfartos
Microhemorragias Infartos grandes Atro�a cerebral

Deterioro cognitivo vascular

Variantes
genéticas

Los factores de riesgo y el estilo de vida, así como las variantes genéticas, pueden fomentar (+) o prevenir (−) el daño de los vasos sanguíneos cerebrales grandes 
y pequeños, lo cual conduce, a su vez, a las alteraciones neuropatológicas que dan lugar al deterioro cognitivo vascular.
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de la EA (12, 13). Una observación frecuente en los pa-
cientes con lesiones cerebrales vasculares son los dete-
rioros en las funciones ejecutivas y en la velocidad de 
procesamiento. Las funciones ejecutivas incluyen diver-
sos procesos para la iniciación, planificación, toma de 
decisiones, generación de hipótesis, flexibilidad cognitiva 
y capacidad de juicio. Otra observación frecuente en los 
pacientes con DCV son los déficits en el recuerdo tardío 
de listas de palabras o de contenido visual (14).

En la práctica clínica, la evaluación cognitiva debe in-
cluir los 5 dominios básicos siguientes: función ejecutiva, 
atención, memoria, lenguaje y función visuoespacial 
(12). La información relativa a otros dominios, como el 
aprendizaje, la función cognitiva social y la neuropsiquia-
tría, puede ser útil para delimitar el síndrome cognitivo, 
pero no es necesaria para el diagnóstico de una DVa. Los 
5 dominios básicos se abordan en los protocolos de 
“60 minutos” y de “30 minutos” propuestos por las 
 normas de armonización del DCV de los National Institu-
te of Neurological Disorders y la Stroke-Canadian Stroke 
 Network (13). Estos protocolos son ampliamente utiliza-
dos y tienen el respaldo de la guía VICCCS (12).

En ciertos contextos, las pruebas cognitivas detalladas 
no son viables ni relevantes, por ejemplo, en los pacientes 
con una depresión grave, demencia grave o ictus agudo. 
En tales circunstancias, una prueba cognitiva breve me-
diante un instrumento de detección validado proporcio-

na una primera valoración general y sirve de referencia 
para futuros exámenes. Las pruebas detalladas pueden 
retrasarse entonces, en general durante 3 a 6 meses, si 
ello es apropiado clínicamente. Un instrumento apropia-
do para las pruebas de detección cognitivas en pacientes 
con enfermedad vascular es la Montreal Cognitive 
 Assessment (MoCA), una prueba de 1 página con 30 pun-
tos que puede aplicarse en alrededor de 10 minutos. La 
MoCA incluye ítems sobre todos los dominios básicos 
antes mencionados; está disponible en múltiples idio-
mas; y ha sido validada en múltiples contextos, incluido el 
del ictus (15). Una puntuación MoCA baja en la fase aguda 
después de un ictus predice varios resultados adversos a 
largo plazo, incluido el deterioro cognitivo, y ello respal-
da el uso ordinario de la MoCA en los pacientes con ictus 
(16). Sin embargo, existen obstáculos para las pruebas 
cognitivas en el período inmediato post-ictus, incluso con 
el empleo de instrumentos de detección (17). Hasta un 
20% de los pacientes con ictus hospitalizados presentan 
un estado confusional (delirium), que se caracteriza por 
una reducción de la atención y una alteración del nivel de 
conciencia o un pensamiento desorganizado, que apare-
cen a lo largo de un corto período de tiempo y fluctúan a 
lo largo del día (18). Los instrumentos de evaluación del 
delirium son la escala de valoración del delirium y el mé-
todo de evaluación de la confusión (18). Otro problema 
diagnóstico existente en el DCV es la afasia, ya que inter-
fiere en la realización de las pruebas cognitivas. Sin em-
bargo, si hay una evidencia documentada de una función 
cognitiva normal antes del evento vascular que ha causa-
do la afasia, puede establecerse un diagnóstico de “DCV 
probable”. Los instrumentos para la evaluación del estado 
cognitivo premórbido son el Informant Questionnaire for 
Cognitive Decline in the Elderly (19) y el AD8 Screening 
Interview (20), a los que debe responder la persona infor-
madora.

En las exploraciones de neuroimagen de la DVa se eva-
luarían las siguiente medidas básicas (12, 13): 1) la atro-
fia cerebral que incluye estimaciones de la atrofia 
general, el tamaño de los ventrículos y la atrofia del lóbu-
lo temporal medial; 2) las hiperintensidades de sustancia 
blanca (HSB) mediante el empleo de escalas semicuanti-
tativas; 3) el infarto (número, tamaño estratificado en 
infartos grandes [> 1 cm] y pequeños [3 a 10 mm] y loca-
lización); y 4) la hemorragia (número, tamaño estratifi-
cado en hemorragias grandes [> 1 cm] y pequeñas 
[< 1 cm] y localización) (véase también el apartado de 
Exploraciones de imagen). Pueden añadirse otras medi-
das adicionales, como las lecturas volumétricas de las 
HSB y los infartos, pero no son necesarias para el diag-
nóstico clínico.

DVa HEREDITARIA. El descubrimiento de familias con 
una demencia hereditaria asociada a una enfermedad de 

TABLA 1 Guía VICCCS para la DVa

• El examen clínico, neuropsicológico y de imagen debe seguir 
lo indicado en la guía del National Institute of Neurological 
Disorders y de la Canadian Ictus Network. Los dominios básicos 
para la evaluación cognitiva deben incluir los de función ejecutiva, 
atención, memoria, lenguaje y función visuoespacial.

• Definición del DCV mayor (DVa): déficits clínicamente significativos 
de gravedad suficiente en al menos 1 dominio cognitivo (los déficits 
deben estar presentes en múltiples dominios) y alteración grave 
de las AIVD/AVD (independientemente de las secuelas motoras/
sensitivas del evento vascular).

• Los pacientes a los que se ha asignado un diagnóstico de DCV 
mayor (DVa) se subclasifican en función de la patología subyacente 
según corresponda (figura 1).

• Se utilizan los términos “probable” y “posible” para definir 
la evidencia disponible.

• La RM es el “patrón de referencia” necesario para el diagnóstico 
clínico del DCV. El DCV leve probable o el DCV mayor (DVa) 
probable es la categoría diagnóstica apropiada si la única 
exploración de imagen de que se dispone es la tomografía 
computarizada.

• La demencia post-ictus se define como un deterioro cognitivo 
inmediato y/o tardío que se inicia en un plazo de 6 meses tras un 
ictus y que no revierte.

• Exclusiones del diagnóstico: abuso/dependencia de drogas/alcohol 
en los últimos 3 meses cuando se ha diagnosticado un deterioro o 
delirium.

Se muestran aquí los elementos clave de la guía. Puede consultarse una explicación 
más detallada en el texto y en Skrobot et al. (12).

AVD = actividades de la vida diaria; AIVD = actividades instrumentales de la vida 
diaria; DCV = deterioro cognitivo vascular; DVa = demencia vascular; RM = reso-
nancia magnética; VICCCS = Vascular Impairment of Cognition Classification Con-
sensus Study.
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vasos pequeños (EVP) cerebrales ha hecho avanzar el co-
nocimiento existente sobre DVa y en especial sobre la 
DVaIS. Es de destacar que los estudios realizados en pa-
cientes con una arteriopatía cerebral autosómica domi-
nante con infartos subcorticales y leucoencefalopatía 
(CADASIL, por sus siglas en inglés), una EVP hereditaria 
causada por mutaciones en el gen NOTCH3, han deli-
mitado el perfil cognitivo de la DVaIS pura (21), los me-
canismos cognitivos de la apatía (una manifestación 
clínicamente importante de la DVaIS) (22), las correlacio-
nes de neuroimagen del DCV (revisado por Dichgans y 
Leys [23] en el texto siguiente), el papel de los modifica-
dores de la enfermedad y los factores de resistencia a ella 
(24) y la respuesta terapéutica a las intervenciones far-
macológicas (25).

EPIDEMIOLOGÍA

La demencia muestra una notable asociación con la edad, 
y en los individuos más jóvenes está relacionada con fre-
cuencia con trastornos genéticos. La incidencia y la pre-
valencia de la demencia aumentan exponencialmente a 
partir de la edad ∼75 años en los países desarrollados 
(1). Sin embargo, las cifras de prevalencia e incidencia de 

la demencia por cualquier causa, específicas de cada 
edad, han disminuido en las últimas décadas, debido en 
parte a las mejoras en la educación, las condiciones de 
vida y la asistencia sanitaria (26). La prevalencia del de-
terioro cognitivo leve (DCL) sin demencia está también 
notablemente ligada a la edad, y el trastorno es más fre-
cuente que la demencia en los ancianos de menor edad, 
mientras que la demencia es proporcionalmente supe-
rior en los de edad más avanzada (27).

Generalmente se considera que la DVa es la segunda 
causa más frecuente de demencia en una fase avanzada 
de la vida en las poblaciones caucásicas, si bien puede 
constituir la causa más común en el Oriente Asiático y 
hay pocos datos relativos a otros grupos étnicos (28, 29). 
Sin embargo, son pocos los datos epidemiológicos re-
cientes sobre los subtipos de demencia, debido en parte a 
las dificultades de clasificación: es frecuente que haya 
alteraciones anatomopatológicas mixtas neurodegene-
rativas y cerebrovasculares y, de hecho, esto se da en la 
mayoría de los individuos ancianos de mayor edad 
(> 75 años) que fallecen por demencia (30) (véase tam-
bién el apartado de Neuropatología). Dada la falta de es-
timaciones contemporáneas de base poblacional, hay 
pocos datos sobre los cambios que se producen en la pre-

FIGURA 1 Clasificación del DCV

DCV-EA

DPI-EA
Demencia
post-ictus 

demencia aparecida en los 6 meses siguientes a un ictus

Demencia
multiinfarto
(cortical) *

Demencia vascular
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subcortical *

Demencia mixta
DCV

DCV mayor
(DVa)

DCV leve

DPI-DCL DPI-...

DCV-DCL DCV-...

Clasificación diagnóstica del deterioro cognitivo vascular (DCV) mayor (DCV mayor = demencia vascular [DVa]). La relación temporal en un período de 6 meses del deterioro 
cognitivo después de un ictus (recuadro sombreado) diferencia la demencia post-ictus (DPI) de otras formas de DVa. * Los pacientes que presentan también signos de una 
patología concomitante correspondiente a una causa no vascular establecida de demencia, como la enfermedad de Alzheimer (EA) o la demencia con cuerpos de Lewy (DCL) 
se clasifican como casos de demencia mixta. Se considera un DCV leve el deterioro en como mínimo 1 dominio cognitivo con un deterioro leve o inexistente de las actividades 
instrumentales de la vida diaria o las actividades de la vida diaria (con independencia de las secuelas motoras/sensitivas del evento vascular). Datos tomados de Skrobot  
et al. (12).
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valencia de la DVa a lo largo del tiempo. Sin embargo, se 
ha sugerido que la reducción de la prevalencia e inciden-
cia de la demencia observada en los varones en mayor 
medida que en las mujeres en el Reino Unido, junto con la 
disminución de las tasas de eventos vasculares, está rela-
cionada con una reducción que ha afectado específi-
camente a la contribución vascular a la demencia. La 
prevalencia del DCV es incierta, pero constituye un factor 
de riesgo para la progresión de la demencia y también 
para la mortalidad (31).

DEMENCIA DESPUÉS DEL ICTUS. En términos genera-
les, alrededor de 1 de cada 10 pacientes presenta de-
mencia antes del ictus, y 1 de cada 10 desarrolla una 
demencia de nueva aparición en el primer año siguiente 
al primer ictus sufrido, con un riesgo inferior a partir de 
entonces (32). Sin embargo, las tasas presentan diferen-
cias considerables en función de las características clíni-
cas y hay asociaciones escalonadas notables con la 
gravedad del ictus: la prevalencia de la demencia previa 
al evento es ∼20% en el ictus grave (NIHSS > 10) frente 
a un valor de tan solo ∼5% en el AIT; y se produce una 
aparición de demencia en el periodo de 1 año tras el 
evento en más de una tercera parte de los ictus graves 
(NIHSS > 10) en comparación con tan solo un 8% de los 
ictus de carácter menor (NIHSS < 3) y un 5% de los AIT 
(33). En comparación con la tasa existente en la pobla-
ción de base, la demencia se adelanta en ∼ 25 años para 
el ictus grave, en comparación con ∼ 4 años para el ictus 
de carácter menor y ∼ 2 años para el AIT (33).

El riesgo de DCL aumenta también después del ictus 
(34) y el AIT (35), con una aceleración de la tasa de dete-
rioro cognitivo en comparación con las tasas previas al 
ictus y un mayor deterioro agudo de la capacidad cogniti-
va global en los individuos afroamericanos, en los varo-
nes y después de un ictus cardioembólico o de una arteria 
grande (36, 37). Puede producirse un deterioro cognitivo 
transitorio (∼ 30% de los AIT/ictus menores) (38) o un 
delirium manifiesto (∼ 25% de los ictus hospitalizados) 
(18) y muchos pacientes presentan una mejoría después 
del evento. Las trayectorias cognitivas de los diversos pa-
cientes son heterogéneas y difíciles de predecir, pero una 
mejoría inicial puede ir seguida de un deterioro cognitivo 
a más largo plazo, sobre todo en los pacientes de mayor 
edad con un estado cognitivo inicial inferior, lo cual su-
giere que estos cambios transitorios pueden ser un mar-
cador de la fragilidad cognitiva y la falta de reserva 
cognitiva (38).

FACTORES DE RIESGO. Los factores de riesgo para la 
demencia se solapan con los del ictus, lo cual respalda el 
concepto de una susceptibilidad común, tal como ha su-
gerido también la relación epidemiológica existente 
entre estos 2 trastornos (33) (figura 2). El factor de riesgo 
claramente predominante para la demencia por cual-

quier causa es el avance de la edad (26, 28, 29, 33). Otros 
factores de riesgo no modificables son el sexo femenino, 
aunque la relación con la DVa es menos clara y hay datos 
recientes que sugieren una ausencia de asociación como 
mínimo en la situación post-ictus (33). Los factores gené-
ticos pueden desempeñar también un papel, pero aparte 
de ciertos trastornos minoritarios como el CADASIL, se 
conocen pocos genes de riesgo específicos (39). La apoli-
poproteína E4 es un factor de riesgo potente para la EA, 
sobre todo en las mujeres, pero la relación con la DVa y la 
DPI es menos clara y requiere un mayor estudio (39).

Los factores de riesgo modificables pueden dividirse 
en factores protectores y factores que aumentan el riesgo 
de demencia (40). Entre los factores protectores se en-
cuentran los marcadores de un aumento de la reserva 
cognitiva (resistencia frente al cambio asociado a la edad 
y a la enfermedad) que incluyen el nivel superior de edu-
cación/CI, la ocupación, las redes sociales y la actividad 
cognitiva y física (41). Se ha sugerido que la dieta medite-
rránea reduce el riesgo de deterioro cognitivo, pero no 
hay datos específicos sobre la DVa (8).

Hay una evidencia clara que relaciona la hipertensión 
a una edad media de la vida y la diabetes con la demencia 
vascular y la demencia de Alzheimer, aunque es posible 
que muchos de los estudios hayan incluido casos de pato-
logía mixta (8, 40). De hecho, la diabetes parece aumen-
tar principalmente la carga de patología cerebrovascular, 
pero no la frecuencia de la patología de Alzheimer (42). 
La relación entre la hipertensión a una edad avanzada 
y la demencia no está clara, y parece no tener relación 
con la DPI como mínimo hasta los 5 años de seguimiento, 
a diferencia de lo que ocurre en la diabetes (33). Hay al-
gunas evidencias que indican la existencia de una rela-
ción entre el colesterol y la obesidad a una edad media de 
la vida y la demencia a una edad posterior (8, 40). El ta-
baquismo se asocia a un aumento del riesgo de deterioro 
cognitivo, si bien las relaciones entre el consumo de taba-
co y específicamente la DVa no están claras (8, 40). La 
depresión a una edad avanzada constituye un factor de 
riesgo sobre todo para la DVa y es posible que tenga una 
alteración anatomopatológica vascular subyacente (43).

La enfermedad cerebrovascular, tanto sintomática 
como asintomática, es un factor de riesgo potente para la 
DVa. El riesgo de demencia post-ictus depende de la edad 
y la carga/ubicación (gravedad, ictus previo/recidiva, 
disfasia) de la lesión del ictus, junto con los marcadores 
premórbidos de la vulnerabilidad/reserva cerebral (nivel 
de estudios, dependencia premórbida, gravedad de la 
leucoaraiosis), la puntuación cognitiva inicial y la diabe-
tes (32, 33, 44). El riesgo de demencia después de un AIT 
es, pues, bajo si no hay otros marcadores de vulnerabili-
dad/reserva reducida (33). El ictus hemorrágico puede 
comportar un riesgo de demencia ligeramente superior 
al del ictus isquémico para ictus de una gravedad similar 
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FIGURA 2 Factores de riesgo para la demencia
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Factores de riesgo para la demencia vascular, la demencia pos-ictus, la demencia de etiología no especificada (demencia no especificada) y la 
demencia de Alzheimer. Datos tomados de Dichgans y Leys (23) y de Pendlebury et al. (134). Obsérvese que la evidencia genética y epidemiológica 
reciente indica que la EA constituye un factor de riesgo para el ictus (135).
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(33), y los riesgos son superiores en los casos de hemo-
rragia superficial/lobular en comparación con los de he-
morragia profunda, debido a las asociaciones con la 
angiopatía amiloide cerebral (AAC) (44). Entre los demás 
presuntos factores de riesgo para la DVa que posiblemen-
te sean modificables se encuentra la inflamación sistémi-
ca (45).

PATOGENIA

Las células cerebrovasculares están estrechamente rela-
cionadas con las células cerebrales y su interacción des-
empeña un papel crucial en el desarrollo, mantenimiento 
y función del cerebro, tanto en la salud como en la enfer-
medad. El concepto de unidad neurovascular resalta la 
relación especial existente entre las células cerebrales y 

los vasos sanguíneos, sus interacciones funcionales y la 
reacción coordinada ante la lesión (figura 3) (11). Exami-
naremos aquí, brevemente, los aspectos clave de la es-
tructura neurovascular, su función y la patogenia de 
interés para el DCV.

ANATOMÍA DE LA RED CEREBROVASCULAR. El cere-
bro es irrigado por una red vascular que va “de fuera a 
dentro”. Procedentes de las arterias cerebrales grandes 
que transcurren por la superficie cerebral, las arterias de 
la piamadre forman una red muy anastomótica y se aden-
tran en el parénquima cerebral (arterias penetrantes). 
En la base del encéfalo, los vasos penetrantes proceden 
directamente del polígono de Willis y sus ramas proxi-
males, y ascienden para irrigar los ganglios basales. A 
diferencia de los vasos de la piamadre y los capilares, las 
arterias penetrantes tienen pocas ramas colaterales, por 

FIGURA 3 Patogenia de la disfunción neurovascular en el deterioro cognitivo vascular
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Los factores de riesgo modificables (hipertensión, factores de estilo de vida, etcétera), los factores genéticos (ApoE, etcétera) y el envejecimiento 
deterioran funciones clave de la unidad neurovascular y conducen a alteraciones de la función cerebral que subyacen en el deterioro cognitivo. 
Obsérvese que la unidad neurovascular interviene no solo en la regulación del flujo, sino también en otras funciones vitales que son esenciales 
para el mantenimiento de la salud cerebral. BHE = barrera hematoencefálica; CE = célula endotelial; CML = célula de músculo liso; FSC = flujo 
sanguíneo cerebral; MPV = macrófago perivascular.
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lo que la oclusión de un solo vaso basta para causar lesio-
nes isquémicas pequeñas (infartos lacunares) (46). Ade-
más, la sustancia blanca (SB) subcortical profunda, 
irrigada por arterias penetrantes largas en las que se pre-
dice la existencia de una presión de perfusión baja, se 
considera especialmente vulnerable a la insuficiencia he-
modinámica (11).

Las arterias penetrantes están rodeadas de espacios 
perivasculares (espacios de Virchow-Robin) que pueden 
constituir una vía de drenaje conectada a los linfáticos 
meníngeos que salen del cráneo (47). Los espacios peri-
vasculares albergan varios tipos de células, como los ma-
crófagos perivasculares, los fibroblastos y otras células 
(48, 49). A medida que las arteriolas se convierten en 
capilares, las membranas basales vasculares y gliales se 
fusionan y desaparece el espacio perivascular.

En los capilares, una tercera parte de la superficie en-
dotelial está cubierta por pericitos, y ambos tipos de cé-
lulas están envueltas por una cobertura astrocitaria que 
cubre alrededor de dos tercios del perímetro capilar 
(50). Los capilares son una localización principal de la 
barrera hematoencefálica (BHE), que se caracteriza por: 
1) uniones estrechas que sellan las células endoteliales 
adyacentes; 2) una tasa baja de transporte de las vesícu-
las endoteliales (transcitosis); y 3) un inmenso reperto-
rio de transportadores moleculares bidireccionales que 
regula el intercambio molecular entre la sangre y el cere-
bro (51).

FSC Y SU REGULACIÓN. El FSC está bajo un control ex-
quisito para que satisfaga las demandas en continuo 
cambio de las células cerebrales y para que haga frente a 
las fluctuaciones de la presión arterial durante el día. Las 
células endoteliales son un regulador importante del 
tono vasomotor, principalmente a través de la liberación 
de moléculas vasoactivas, como el óxido nítrico (NO), un 
potente vasodilatador (52).

Se denomina autorregulación del FSC a la capacidad 
de las arterias y arteriolas de dilatarse o contraerse cuan-
do disminuye o aumenta, respectivamente, la presión in-
travascular, con objeto de mantener un FSC relativamente 
constante dentro de todo un rango de valores de presión 
arterial sistémica (normalmente de 60 a 150 mm Hg) 
(53). La propiedad de las células de musculo liso de con-
traerse en respuesta a un aumento de la presión trans-
mural (tono miógeno) desempeña un papel importante 
en este mecanismo (53).

La hiperemia funcional sirve para equiparar el aporte 
de FSC a las necesidades de energía del cerebro y para 
eliminar los desechos metabólicos, con lo que se mantie-
ne la homeostasis metabólica del cerebro. Dado que el 
cerebro carece de reservas de energía, los aumentos de la 
demanda de energía inducidos por la actividad neuronal 
se satisfacen aumentando el aporte de oxígeno y glucosa 

a través del flujo sanguíneo (11). La base celular y mole-
cular de la hiperemia funcional no se ha esclarecido por 
completo, pero comportan la intervención de mecanis-
mos de señalización complejos entre las neuronas, la glía 
y las células vasculares a todos los niveles del árbol cere-
brovascular (11).

MECANISMOS PATOGÉNICOS QUE SUBYACEN EN EL 
DCV. Desde hace mucho tiempo se ha involucrado a la 
hipoperfusión crónica en la patogenia del DCV. Esta hipó-
tesis está respaldada por el hecho de que se haya demos-
trado que las reducciones crónicas del FSC producen una 
lesión de la SB, infartos lacunares, hemorragias, atrofia 
cerebral y un deterioro de la memoria en los roedores. 
Algunos de estos procesos son acentuados por la ApoE4 
(54, 55). En el ser humano, se ha documentado una hi-
poperfusión cerebral en varios estudios transversales, 
tanto en la EVP esporádica como en la genética, con un 
menor flujo sanguíneo global, en la sustancia gris y en la 
SB. Sin embargo, continúa sin estar claro si la reducción 
del FSC es un factor causal o un reflejo de la reducción de 
las demandas metabólicas y si intervienen también en 
ello otros aspectos de la función neurovascular (figura 3). 
De hecho, los estudios longitudinales produjeron resul-
tados contradictorios respecto a si el FSC bajo en la si-
tuación inicial en la SB de aspecto normal precede a la 
aparición de nuevas hiperintensidades de la SB (56). 
Además, la asociación entre la reducción del FSC y las 
HSB es más débil cuando se tiene en cuenta la edad o el 
diagnóstico de demencia (56).

Los estudios experimentales han puesto ampliamente 
de manifiesto que la hipertensión y el envejecimiento, 
2 factores de riesgo importantes para la DVa y la EVP, tie-
nen una profunda repercusión en la estructura de la 
pared vascular y en la regulación del FSC (57, 58). En es-
tudios recientes realizados en el ser humano con el em-
pleo de BOLD o RM con marcaje de spin arterial se ha 
obtenido una evidencia concluyente que indica que la 
reactividad cerebrovascular está alterada en los pacien-
tes con una EVP (59, 60). Además, un reciente estudio 
posmórtem realizado en pacientes con DVa puso de ma-
nifiesto que la dilatación arteriolar dependiente del en-
dotelio se reducía de forma significativa en las arteriolas 
penetrantes en la SB (61). Sin embargo, no se ha estable-
cido todavía una relación causal entre la disfunción he-
modinámica microvascular y el daño tisular.

Cada vez es mayor la evidencia que respalda la exis-
tencia de una relación entre la mayor pulsatilidad en las 
arterias intracraneales grandes y la EVP (62). El envejeci-
miento y la hipertensión se asocian a una pérdida de la 
elasticidad de las paredes arteriales y a una rigidez vas-
cular (63), pero no se ha establecido todavía la forma en 
la que estos factores pueden contribuir a producir la dis-
función y el daño cerebrales. Se han propuesto como po-
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sibles mecanismos la pérdida de la autorregulación que 
causa una reducción del FSC, un daño microvascular por 
estrés hidrodinámico y un aumento del depósito de ami-
loide β (64).

La BHE limita la entrada de componentes del plasma 
que pueden ser neurotóxicos, como el fibrinógeno, y de 
células hemáticas en el cerebro (65, 66). Varios modelos 
animales de la hipertensión o el envejecimiento se aso-
cian a un aumento de la permeabilidad de la BHE, una 
pérdida neuronal y una degeneración de la SB (58). La 
hipoperfusión crónica tiene el potencial de fomentar las 
fugas en la BHE (55), y la permeabilidad de la BHE puede 
aumentar en el ser humano en presencia de una EVP o 
una DVa (67), así como en la EA (68). Se ha propuesto que 
el ensanchamiento de los espacios perivasculares, que es 
una característica distintiva de la EVP, refleja la disfun-
ción de la eliminación del líquido, lo cual puede conducir 
a una acumulación de productos de desecho nocivos que 
tienen la capacidad de causar un daño en el cerebro (69) 
(figura 3).

MECANISMOS CELULARES Y MOLECULARES. Los fac-
tores principales de riesgo vascular conducen a una dis-
función y daño endoteliales que, a su vez, pueden dar 
lugar a una disfunción neurovascular, un aumento de la 
permeabilidad de la BHE y una trombosis microvascular. 
Una consecuencia clave de la disfunción endotelial es la 
reducción de la biodisponibilidad de NO (70). Por ejem-
plo, las especies moleculares de oxígeno reactivas (ROS) 
eliminan el NO o inhiben la síntesis de NO mediante la 
inactivación de cofactores críticos (10). Por el contrario, 
la fosforilación inhibitoria de la NO sintasa endotelial 
por la acción de la Rho cinasa inhibe el NO endotelial y 
conduce a un deterioro cognitivo (11, 71). Se ha involu-
crado a las ROS producidas por la NADPH oxidasa con 
contenido de NOX2, a través del receptor de angiotensi-
na II de tipo 1, en la disfunción endotelial y en el deterio-
ro cognitivo en un modelo de hipertensión crónica (72). 
En este modelo, la principal fuente celular de ROS se ha 
localizado recientemente en los macrófagos perivascula-
res (72). Las células endoteliales disfuncionales pueden 
secretar también factores tóxicos que bloquean la dife-
renciación oligodendrogial, causando con ello un deterio-
ro de la mielinización, que es esencial para la integridad 
de la SB (56). Además, las células endoteliales pueden 
sufrir alteraciones proteómicas nocivas con el envejeci-
miento. Por ejemplo, la regulación de aumento de la 
esfingo mielinasa ácida derivada de las células endotelia-
les del cerebro, una enzima metabolizadora clave de los 
esfingolípidos, contribuye a producir la alteración de la 
BHE asociada a la edad a través de la transcitosis mediada 
por cavéolas (73).

Además de la degeneración celular del músculo liso, la 
pérdida o disfunción de los pericitos ha surgido reciente-

mente como probable factor clave que contribuye a pro-
ducir las lesiones cerebrales. Diversos estudios sugieren 
que la cobertura pericitaria disminuye con la edad en los 
roedores, los monos y el ser humano (74). No obstante, 
no disponemos aún de información fiable sobre la inte-
gridad de los pericitos en la DVa. La pérdida de pericitos 
se asocia a una degradación temprana de la BHE, una re-
ducción de la hiperemia funcional, una hipoperfusión ce-
rebral e hipoxia, que conducen en última instancia a un 
daño prominente en la SB, una pérdida neuronal y défi-
cits cognitivos (75).

El matrixoma microvascular, que es el conjunto de 
proteínas que constituyen la matriz extracelular (MEC) 
así como las proteínas asociadas a la MEC, es otro factor 
contribuyente emergente. Los estudios genéticos han re-
velado que la mayor parte de formas monogénicas de las 
EVP son causadas por mutaciones en genes que contie-
nen el código correspondiente a las proteínas del matri-
soma (76). Además, la alteración patológica de la MEC 
vascular, es decir, una elevación anormal del inhibidor 
tisular de la metaloproteinasa-3, se ha relacionado con 
un defecto de tipo canalopatía que subyace en la disfun-
ción cerebrovascular en un modelo de CADASIL en el 
ratón (77). Las células perivasculares, aunque aún inex-
ploradas, son candidatos atractivos como causa de los 
cambios en la MEC.

NEUROPATOLOGÍA

La neuropatología de la DVa es heterogénea y compleja. 
Los substratos neuropatológicos más ampliamente reco-
nocidos son los infartos, las hemorragias y la lesión cere-
bral isquémica global. La lesión de la SB, incluida la 
desmielinización con o sin pérdida axónica es también 
frecuente en las personas con DVa, pero no es específica 
y puede darse también en el contexto de una demencia 
neurodegenerativa, por ejemplo en la EA. De igual modo, 
la atrofia cortical y la esclerosis del hipocampo pueden 
estar relacionadas con la lesión cerebral hipóxica tanto 
focal como difusa, pero tampoco son específicas de la DVa 
y se observan también en enfermedades neurodegenera-
tivas. La patogenia de la lesión del tejido vascular incluye 
etiologías sistémicas, cardíacas y, la mayor parte de las 
veces, cerebrovasculares primarias. Entre estas últimas 
se encuentran tanto la EVP como la enfermedad de vasos 
grandes; ambas son muy frecuentes cuando se produce 
un envejecimiento cerebral y contribuyen de manera im-
portante a causar la demencia, incluida tanto la DVa 
como la EA (78).

ENFERMEDAD DE VASO PEQUEÑO. El término EVP es 
un paraguas bajo el que se agrupan diversos signos 
 anatomopatológicos, como los infartos pequeños, los in-
fartos microscópicos, las microhemorragias, la arterio-
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losclerosis, la aterosclerosis intracraneal y la AAC 
(figura  4). Los espacios perivasculares agrandados y la 
palidez de la SB son también características anatomopa-
tológicas importantes y frecuentes en la EVP. La EVP tiene 
una prevalencia elevada cuando se produce el envejeci-

miento del cerebro. Los infartos están presentes en alre-
dedor del 50% de las personas de edad más avanzada 
(90 años) y la mayoría de esos infartos son infartos ma-
croscópicos pequeños o microinfartos (véase el texto que 
sigue) (79, 80). A diferencia de lo que ocurre en otras 

FIGURA 4 Neuropatología del DCV

Alteraciones anatomopatológicas en la enfermedad de pequeños vasos: (A) infarto microscópico crónico en el núcleo caudado anterior con tinción 
de hematoxilina y eosina; (B) microhemorragia alrededor de un vaso sanguíneo cortical dañado en el lóbulo temporal con tinción de hematoxilina 
y eosina; (C) arteriolosclerosis en los ganglios basales con tinción de hematoxilina y eosina; (D) agrandamiento de los espacios perivasculares con 
tinción de hematoxilina y eosina; (E) palidez de la sustancia blanca en el territorio de drenaje posterior con tinción de azul Luxol acidorresistente 
y hematoxilina; y (F) angiopatía amiloide y alteraciones anatomopatológicos de enfermedad de Alzheimer en la corteza frontal media 
(inmunohistoquímica con anticuerpo anti-amiloide β 4G8).
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 patologías asociadas a la edad (por ejemplo, EA y cuerpos 
de Lewy (81, 82)), los infartos continúan aumentando en 
los grupos de edad más avanzada (82). En la mayor parte 
de las personas, estos infartos pequeños no se diagnosti-
can en vida (79). Tanto la arteriolosclerosis, como la 
 aterosclerosis intracraneal y la AAC aumentan la probabi-
lidad de que haya infartos pequeños, por ejemplo los in-
fartos lacunares, microinfartos y hemorragias (83, 84). 
Tiene interés señalar que la arteriolosclerosis y la AAC 
aumentan también las probabilidades de demencia en las 
personas ancianas, aun después de aplicar un ajuste res-
pecto a los infartos y las hemorragias (78). Esto implica 
que no hay un grado de lesión tisular subumbral sin infar-
to que se asocie a un deterioro cognitivo. Algunas de estas 
lesiones tisulares pueden adoptar la forma de alteracio-
nes de la SB y atrofia cortical que se observan en las ex-
ploraciones de imagen (véase el apartado Diagnóstico 
por la imagen). Los espacios perivasculares agrandados, 
que se observan tanto en los estudios de neuropatología 
como en los de diagnóstico por la imagen, aportan tam-
bién una evidencia de la presencia de una EVP y se han 
asociado al envejecimiento, la hipertensión, la enferme-
dad cerebrovascular y el deterioro cognitivo (69).

INFARTOS PEQUEÑOS Y MICROSCÓPICOS. Cada vez 
es más evidente que los infartos pequeños y microscópi-
cos desempeñan un papel clave en la DVa y en otros sín-
dromes de demencia, sobre todo en la demencia de las 
personas ancianas (79, 85). Los infartos microscópicos 
son infartos que no se aprecian en un examen anatomo-
patológico macroscópico, pero sí se observan microscó-
picamente, mientras que los infartos macroscópicos son 
visibles a simple vista. Esta definición difiere notable-
mente de la utilizada en los estudios de diagnóstico por la 
imagen, que consideran microscópicos cualquier infarto 
de un tamaño <3 mm. Algunos estudios sugieren un efec-
to importante de la presencia de múltiples infartos corti-
cales pequeños y microscópicos en la función cognitiva 
(85, 86), aunque se ha observado también una relación 
de los infartos lacunares subcorticales con el deterioro 
cognitivo (87). Dado que el número, tamaño y ubicación 
de los infartos, además de las patologías coexistentes, y la 
resistencia clínica son factores importantes en la expre-
sión de la patología, resulta difícil determinar, desde una 
perspectiva anatomopatológica, si alguna combinación 
específica de signos anatomopatológicos de EVP da lugar 
a una demencia de tipo vascular, mixto o de Alzheimer.

INFARTOS GRANDES. Los infartos grandes o quísticos 
(habitualmente de >10 a 15 mm de diámetro máximo) 
están relacionados a menudo con una aterosclerosis de 
vasos grandes intra o extracraneales o con una cardiopa-
tía. Tanto el tamaño como la ubicación de los infartos son 
importantes por lo que respecta a la aparición de una de-
mencia. Naturalmente, los infartos de mayor tamaño se 

identifican clínicamente con mayor frecuencia en forma 
de ictus y comportan un riesgo de DPI. La DPI puede ma-
nifestarse clínicamente en forma de una DVa, una demen-
cia mixta o una EA. La confirmación del diagnóstico de 
DVa “pura” requiere una verificación en la autopsia, dado 
que es muy frecuente que haya una EA u otras patologías 
neurodegenerativas no detectadas.

MICROHEMORRAGIAS Y OTRAS HEMORRAGIAS. Es 
bien sabido que la AAC se asocia a hemorragias lobulares 
y a una EVP sin amiloide vascular, por ejemplo en la hi-
pertensión, con hemorragias en los ganglios basales. Sin 
embargo, estas macrohemorragias son menos frecuentes 
que las hemorragias de menor tamaño, es decir, microhe-
morragias, y la siderosis superficial cortical, debida a una 
hemorragia subaracnoidea focal, que se observan con 
frecuencia en la AAC. Aunque pueden observarse micro-
hemorragias y una siderosis superficial en muestras 
 anatomopatológicas, las exploraciones de imagen son 
mejores para la detección general de estas lesiones. Múl-
tiples estudios han puesto de manifiesto que las microhe-
morragias se asocian a otros signos de EVP; son más 
frecuentes en los individuos con un deterioro cognitivo; y 
pueden predecir un empeoramiento de la función cogni-
tiva (88, 89). El número, la ubicación, el tamaño y las pa-
tologías coexistentes pueden aumentar la probabilidad 
de un deterioro cognitivo.

SOLAPAMIENTO CON LA PATOLOGÍA NEURODEGE-
NERATIVA. Aunque la DVa está presente en alrededor del 
10% de las personas ancianas con demencia, es más 
frecuente que la enfermedad cerebrovascular y la lesión 
isquémica coexistan con las alteraciones anatomopatoló-
gicas de la enfermedad de Alzheimer y de otros trastornos 
neurodegenerativos, como los cuerpos de Lewy que se 
observan en la enfermedad de Parkinson y en la demencia 
con cuerpos de Lewy, y la TDP-43, una proteína de unión 
del ADN-ARN a la que se ha involucrado en la esclerosis 
lateral amiotrófica y en la demencia frontotemporal (80, 
90). De hecho, varios estudios anatomopatológicos gran-
des han puesto de manifiesto que la demencia mixta o de 
etiología múltiple es el tipo más  frecuente de demencia en 
el envejecimiento (80, 90). Además, estos estudios han 
mostrado que la patología vascular explica alrededor de 
una tercera parte del total de casos de  demencia (30). Los 
estudios realizados han indicado también que para cual-
quier nivel de alteración anatomopatológica de EA, la 
presencia de infartos macroscópicos, microinfartos, ate-
rosclerosis, arteriolosclerosis y/o AAC aumenta la proba-
bilidad de que una persona presente un síndrome de 
demencia (78).  Además de tener un efecto aditivo al de las 
patologías neurodegenerativas, algunos estudios sugieren 
que las patologías específicas de la enfermedad vascular 
promueven la presencia de patologías neurodegenerati-
vas. Por ejemplo, algunos estudios, aunque no todos ellos, 
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han indicado que la aterosclerosis cerebral se asocia a un 
aumento del depósito de amiloide en el cerebro envejeci-
do (91, 92). Más recientemente, algunos estudios han 
puesto de manifiesto la existencia de una relación entre 
la arteriolosclerosis y la patología de TDP-43 asociada a la 
edad (93, 94). En cambio, en las personas con alteraciones 
anatomopatológicas de EA, se observan reducciones bien 
identificadas de la perfusión, alteraciones de la barrera 
hematoencefálica y alteraciones de la unidad neurovascu-
lar, incluidos los pericitos (11, 51, 68).

DIAGNÓSTICO POR LA IMAGEN

La neuroimagen tiene una importancia crucial en el diag-
nóstico y el tratamiento del DCV. Aunque los infartos 
grandes, las alteraciones amplias de la SB o la atrofia 
avanzada pueden visualizarse en la tomografía computa-
rizada, la RM es muy apropiada para visualizar y cuantifi-
car las alteraciones cerebrales asociadas a la EVP (95), y 
se comentarán en detalle las observaciones que se obtie-
nen con esa modalidad de diagnóstico por la imagen.

ANOMALÍAS DE LA SUSTANCIA BLANCA Y LA SUS-
TANCIA GRIS EN LAS EXPLORACIONES DE IMAGEN 
EN LA EVP. La visualización directa de los vasos pene-
trantes pequeños en la RM continúa siendo difícil, sobre 
todo con las intensidades de campo habitualmente utili-
zadas. Aunque la RM de campo ultraalto con 7 T (o su-
perior) tiene un potencial de caracterizar los vasos 
pequeños tanto en su estructura como en su función (96, 
97), la mayor parte de las manifestaciones de neuroima-
gen detectadas por la RM son alteraciones del parénqui-
ma que se cree que aparecen como consecuencia de la 
patología de vasos sanguíneos pequeños. Se ha presenta-
do una visión general del amplio espectro de las lesiones 
asociadas a la EVP junto con una terminología de consen-
so a través de la iniciativa STRIVE (STandards for 
ReportIng Vascular changes on nEuroimaging) (95).

Las manifestaciones subcorticales más frecuentes en 
las exploraciones de imagen son las HSB y las lagunas 
de presunto origen vascular (figura 5). Las manifestacio-
nes hemorrágicas de la EVP incluyen microhemorragias, 
 hemorragias intracraneales más grandes, hemorragias 

FIGURA 5 Exploraciones de neuroimagen del deterioro cognitivo vascular
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subaracnoideas focales y siderosis superficial cortical. 
Esta última está estrechamente ligada a la AAC y tiene 
trascendencia pronóstica (98).

Tal como se ha comentado en el apartado de Neuro-
patología, se ha observado que el agrandamiento de los 
espacios perivasculares y la atrofia cerebral son caracte-
rísticas distintivas de la EVP en las exploraciones de ima-
gen. Puede observarse una pérdida de volumen tanto de 
la sustancia blanca como de la sustancia gris, lo cual re-
salta nuevamente que la EVP no es una enfermedad tan 
solo subcortical, sino también cortical (99). En cambio, la 
presencia de atrofia cerebral en la EVP pone de manifies-
to que los marcadores de imagen de la EVP no son es-
pecíficos, ya que la pérdida de volumen cerebral es 
principalmente una característica distintiva de las enfer-
medades neurodegenerativas. En la actualidad no hay 
ninguna modalidad de diagnóstico por la imagen especí-
fica ni ningún marcador molecular en técnicas de imagen 
(por ejemplo, ligandos en la PET) que permita diferen-
ciar de manera fiable la lesión vascular de la patología 
neurodegenerativa.

CUANTIFICACIÓN DE LA CARGA Y LA PROGRESIÓN 
DE LA EVP. Se ha propuesto el empleo de mediciones 
cuantitativas de las anomalías de la EVP en las explora-
ciones de imagen como marcadores de la carga y la 
progresión de la enfermedad, en estudios transversales 
y longitudinales, así como en ensayos clínicos. No obs-
tante, la cuantificación de la EVP resulta difícil. La 
evaluación visual adolece de una baja fiabilidad intereva-
luadores, y la medición volumétrica de las HSB es labo-
riosa y muestra una asociación tan solo débil con los 
déficits clínicos (100).

Se han hecho avances importantes de cara a una eva-
luación totalmente automática de la carga y la progresión 
de la EVP con el empleo de técnicas de imagen de difu-
sión, que cuantifican el movimiento de las moléculas de 
agua en el tejido cerebral. La movilidad del agua está au-
mentada en los pacientes con EVP, incluso en regiones 
cerebrales que tienen un aspecto normal en las explora-
ciones de RM convencionales, y las técnicas de imagen de 
tensor de difusión se han venido utilizando de manera 
creciente para cuantificar esas alteraciones (figura 5). Los 
factores contribuyentes probables son el aumento del 
contenido de agua extracelular y la alteración de la es-
tructura de las fibras de SB (101). Aunque estas altera-
ciones pueden no ser específicas de la enfermedad, los 
parámetros de difusión han resultado informativos como 
marcadores del riesgo. En comparación con los marcado-
res tradicionales, como las lesiones o el volumen cere-
bral, muestran una asociación más intensa con los 
déficits clínicos y con la progresión de la EVP (102). Las 
técnicas avanzadas de posprocesado, como el análisis ba-
sado en el esqueleto (figura 5) y el análisis de histograma, 

permiten realizar una cuantificación fiable de un modo 
totalmente automático (103).

NEURODEGENERACIÓN SECUNDARIA DESPUÉS DE 
INFARTOS AGUDOS. Algunos estudios recientes han 
llamado la atención respecto a los efectos remotos de las 
lesiones subcorticales. En estudios transversales se ha 
puesto de manifiesto una asociación entre el grado de le-
siones subcorticales y el grosor de la corteza (104). En 
estudios prospectivos se observó una asociación entre la 
incidencia de lesiones corticales y el adelgazamiento de 
la corteza específicamente en regiones corticales conec-
tadas, identificadas mediante tractografía basada en di-
fusión (figura  5) (105). Estos estudios identifican la 
neurodegeneración secundaria como origen de la atrofia 
cortical en la EVP, y ello proporciona una posible diana 
para futuras intervenciones (106).

CONECTIVIDAD Y DEGRADACIÓN DE LA RED. Las ex-
ploraciones de neuroimagen han aportado una evidencia 
in vivo que indica que el DCV puede ser un trastorno de la 
red cerebral. Aunque la evaluación de la conectividad 
funcional en la EVP mediante la RM funcional en estado 
de reposo se ve dificultada por la baja reproducibilidad 
de la técnica (107), la conectividad estructural puede de-
terminarse de manera fiable con el empleo de técnicas de 
imagen de difusión, tractografía de todo el cerebro y 
construcción de redes (figura 5). El análisis de teoría de 
grafos permite cuantificar las propiedades de las redes 
estructurales, y algunos análisis recientes han mostrado 
que la alteración de la estructura de la red puede explicar 
razonablemente bien la asociación entre las lesiones de 
neuroimagen de la EVP y los déficits cognitivos (108). 
Concretamente, se observó que la organización anormal 
de los denominados clubs ricos, un conjunto de regiones 
sumamente interconectadas dentro de la red cerebral, 
contribuye a producir el deterioro cognitivo (109). Tal 
como se ha señalado para la neurodegeneración secun-
daria, estas observaciones han hecho que la atención se 
centrase en las lesiones focales a las alteraciones más ge-
neralizadas existentes en la EVP y el DCV (99).

TRATAMIENTO

La evidencia obtenida en ensayos controlados y aleatori-
zados (ECA) respecto a que las intervenciones destina-
das a controlar los factores de riesgo vascular reduzcan 
el riesgo de aparición de una demencia o un deterioro 
cognitivo es limitada (23, 40, 110, 111). En el ensayo 
 SYST-EUR (Systolic Hypertension in Europe), una reduc-
ción de la presión arterial (PA) de 8,3/3,8 mm Hg se aso-
ció a una reducción con una significación marginal del 
riesgo de demencia (112). En otros varios ensayos no se 
pudo demostrar un efecto beneficioso de la reducción de 
la PA en cuanto al riesgo de demencia o la función cogni-
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tiva (40, 111). Sin embargo, el estudio SPRINT (Systolic 
Blood Pressure Intervention Trial) MIND recientemente 
publicado observó que una reducción intensiva de la PA 
hasta un valor < 120 mm Hg en comparación con un obje-
tivo de < 140 mm Hg, reduce el riesgo tanto de DCL como 
del criterio de valoración combinado de DCL o demencia 
en individuos adultos con un aumento del riesgo de en-
fermedad cardiovascular pero sin diabetes y sin antece-
dentes de ictus (113). Tiene interés señalar que la 
reducción intensiva de la PA se asoció también a un 
 aumento inferior de las HSB en la RM cerebral (113). En 
el estudio PROGRESS (Perindopril Protection Against 
 Recurrent Stroke Study) el tratamiento activo en pacientes 
con enfermedad cerebrovascular redujo el riesgo de dete-
rioro cognitivo en un 19% (114). Sin embargo, no hay nin-
guna evidencia obtenida en ensayos de prevención 
secundaria del ictus que indique que la reducción de la PA 
reduzca el riesgo de incidencia de demencia (115). De 
igual modo, no hay  evidencias que indiquen que el trata-
miento de la hiperglucemia y la diabetes reduzca el riesgo 
de demencia o deterioro cognitivo (42). Sin embargo, el 
beneficio aportado por el control de la glucemia en múlti-
ples órganos diana está suficientemente documentado 
como para recomendar el control de este factor de riesgo. 
En el Heart Protection Study y en el ensayo PROSPER 
(PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk), el 
tratamiento con estatinas no tuvo efecto alguno en la inci-
dencia de demencia ni en el deterioro cognitivo (116, 
117). Sin embargo, es importante señalar que ninguno de 
los ensayos enumerados utilizó la función cognitiva como 
criterio principal de valoración. Además en muchos ensa-
yos se reclutó a sujetos que tienen un riesgo bajo de de-
mencia y hubo una duración corta del tratamiento, un 
seguimiento corto y un número elevado de abandonos, lo 
cual implica un posible sesgo debido a que estos abando-
nos fueran diferentes en los grupos (40).

Los estudios de observación sugieren el empleo de los 
factores de estilo de vida como dianas para la prevención 
de la demencia. En el estudio FABS (Fitness for the Aging 
Brain Study), un programa de actividad física de 6 meses 
de duración en individuos adultos con un deterioro sub-
jetivo de la memoria produjo una mejora modesta de la 
función cognitiva durante el seguimiento (marco de refe-
rencia temporal de 18 meses) (118). En cambio, en el es-
tudio LIFE (Lifestyle Interventions and Independence for 
Elders) no se observaron mejoras de la función cognitiva 
global ni de la de dominios específicos con un programa 
de actividad física moderada-intensa de 24 meses, en 
comparación con un programa de educación sanitaria, 
en adultos sedentarios de edad avanzada (119). De 
igual modo, en el ensayo DAPA (Dementia and Physical 
 Activity), que se llevó a cabo en pacientes con demencia 
leve a moderada, no se observó un efecto beneficioso de 
un programa de entrenamiento de ejercicio aerobio y 

de resistencia, de intensidad moderada a alta, en lo rela-
tivo al deterioro cognitivo (120).

Los datos de estudios de observación sugieren tam-
bién que dejar de fumar reduce el riesgo de demencia, 
incluido el de DVa (121). Sin embargo, no hay estudios 
de intervención en los que se haya examinado el efecto de 
dejar de fumar o de la reducción de peso, otro factor 
de estilo de vida modificable (40, 111), en el deterioro 
cognitivo. Aunque un nivel de estudios bajo se asocia al 
riesgo de demencia, no hay ninguna evidencia que indi-
que un efecto beneficioso de la educación ni de interven-
ciones cognitivas estructuradas en la progresión de la 
enfermedad (23, 40).

En el ensayo PREDIMED (Prevención con Dieta Medite-
rránea) se observó un efecto beneficioso con una dieta 
mediterránea con suplementos de aceite de oliva o frutos 
secos en la función cognitiva en voluntarios ancianos 
cognitivamente normales, tras un seguimiento de 4 años 
(122). Sin embargo, este estudio fue retirado y republica-
do más tarde debido a problemas metodológicos que 
plantearon dudas respecto a la validez de los resultados 
(123). La adherencia a una dieta mediterránea formó 
parte también del estudio FINGER (Finnish Geriatric 
 Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and 
Disability), en el que se asignó aleatoriamente a los parti-
cipantes una intervención de múltiples componentes 
(supervisión del riesgo vascular, ejercicio, asesoramiento 
nutricional, entrenamiento cognitivo) o un asesoramien-
to general sobre la salud. Los pacientes del grupo de 
 intervención presentaron mejoras modestas de las pun-
tuaciones cognitivas (124). Sin embargo, otros 2 ensayos 
no mostraron beneficio alguno en la función cognitiva 
con una intervención dirigida a múltiples dominios (125, 
126). Además, no hubo un efecto beneficioso en la fun-
ción cognitiva con los suplementos de 3 ácidos grasos 
poliinsaturados, en personas ancianas que referían pér-
dida de memoria (126).

La anticoagulación oral puede preservar la función 
cognitiva en los pacientes con fibrilación auricular (FA). 
En un análisis retrospectivo de datos de registro de 
440.106 pacientes suecos con un diagnóstico hospitala-
rio de FA, se observó que la anticoagulación oral en la si-
tuación inicial reducía el riesgo de aparición de demencia 
en un 29%. Los pacientes que recibieron tratamiento du-
rante como mínimo un 80% del período de observación 
tuvieron un riesgo de demencia un 48% inferior al de los 
pacientes no tratados con anticoagulantes orales (127). 
Esta observación respalda el concepto general de que las 
estrategias para la prevención del ictus debieran ser efi-
caces también para prevenir la demencia.

Teniendo en cuenta los datos antes mencionados, 
la American Heart Association y la American Stroke 
 Association recomiendan verificar el estado de salud con 
la escala Life’s simple 7 (no fumar, actividad física del 
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nivel establecido en los objetivos, alimentación saludable 
que se atenga a los niveles establecidos actualmente en 
las guías, índice de masa corporal < 25 kg/m², presión ar-
terial < 120/80 mm Hg, colesterol total < 200 mg/dl y glu-
cemia en ayunas < 100 mg/dl) para mantener una salud 
cerebral óptima (111), y aportan recomendaciones espe-
cíficas sobre el control de los factores de riesgo (8, 111).

TRATAMIENTO SINTOMÁTICO. Las estrategias para el 
tratamiento sintomático de la DVa incluyen la prescrip-
ción de inhibidores de colinesterasa (galantamina, 
 donepezilo, rivastigmina); el antagonista de N-metil-D-
aspartato, memantina; y diversas medicinas chinas (25, 
128-130). En los ECA, tanto los inhibidores de colineste-
rasa como la memantina han mostrado efectos beneficio-
sos pequeños en la capacidad cognitiva. Sin embargo, con 
la excepción del donepezilo, no se han observado efectos 
beneficiosos en la escala de impresión global del clínico 
Clinicians’ Global Impression of Change ni en las escalas 
conductuales y funcionales, lo cual plantea dudas acerca 
del uso de los inhibidores de colinesterasa y la memanti-
na en la DVa (128). No obstante, algunas guías y decla-
raciones de expertos recomiendan que se considere la 
posible conveniencia de administrar donepezilo para po-
tenciar la función cognitiva en la DVa (8). Los planes de 
tratamiento para la DVa deben abordar, además, comor-
bilidades como los síntomas conductuales y psicológicos, 
el apoyo a los pacientes y los cuidadores, y el aumento al 
máximo de la independencia del paciente (23).

MARCADORES PARA EL SEGUIMIENTO DE LA PRO-
GRESIÓN DE LA ENFERMEDAD. Los ensayos de pre-
vención y tratamiento de la DVa/DCV han estimulado el 
interés por marcadores biológicos que puedan ser útiles 
como medidas adicionales del resultado y faciliten la di-
ferenciación del DCV respecto a otras causas de deterioro 
cognitivo. Entre los marcadores propuestos hay medidas 
cuantitativas y semicuantitativas de las HSB en la RM ce-
rebral (95, 131), puntuaciones combinadas de la carga de 
lesiones cerebrales vasculares (132) y parámetros deri-
vados de las técnicas de imagen de tensor de difusión 
(103). En ausencia de marcadores en sangre circulante o 
en el LCR que sean específicos para el DCV, los análisis de 
líquidos biológicos tienen una utilidad limitada para el 
seguimiento o el diagnóstico de la enfermedad, pero pue-
den ser útiles para descartar otras causas de demencia, y 
lo mismo puede decirse de las técnicas de imagen de PET.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La evidencia examinada en los apartados anteriores re-
salta el papel crucial de la función neurovascular en el 
mantenimiento de la salud cerebral y la importante con-
tribución de las causas vasculares a la demencia asociada 
a la edad. El renovado interés por las causas vasculares 

de la disfunción cognitiva ha conducido a varios avances. 
Se han elaborado nuevos criterios de clasificación para el 
DCV y la DVa basados en criterios clínicos y criterios de 
diagnóstico por la imagen, y se han introducido herra-
mientas más prácticas para evaluar los déficits cogni-
tivos. También se han hecho avances en cuanto a la 
patogenia del DCV y la DVa, que han aportado nuevos 
matices en el conocimiento de los factores patogénicos 
que convergen en la microcirculación cerebral, espe-
cialmente en la SB, para inducir la aparición de una 
 disfunción cognitiva. Aunque las investigaciones neuro-
patológicas han revelado una multiplicidad, que no se 
había apreciado anteriormente, en las lesiones cerebra-
les que subyacen en el DCV y la DVa y la frecuente coexis-
tencia con una patología neurodegenerativa, los avances 
en las técnicas de imagen cerebrales brindan ahora la 
posibilidad de detectar esas lesiones in vivo y de evaluar 
y cuantificar su efecto sobre la estructura y la función ce-
rebrales.

A pesar de estos avances, continúan existiendo varias 
lagunas en el conocimiento: 
• La epidemiología del deterioro cognitivo causado por 

factores vasculares no se conoce tan bien como la de 
otras formas de demencia. La mayor parte de los estu-
dios se han centrado en la demencia inespecífica, y la 
información existente sobre la incidencia y la preva-
lencia del DCV y la DVa es incompleta. Continúa sin 
haberse establecido qué resultado dan los nuevos sis-
temas de clasificación del DCV en la práctica clínica y 
si pueden usarse en estudios epidemiológicos del 
DCV, sobre todo cuando se aplican a nivel poblacional. 
Además, sería importante elaborar modelos o puntua-
ciones de riesgo para la predicción del riesgo de de-
mencia en pacientes individuales. A este respecto, el 
uso de nuevas herramientas de diagnóstico por la 
imagen puede ser útil para la predicción del riesgo.

• Es necesario un conocimiento más profundo de la pa-
togenia del DCV y la DVa para desarrollar nuevas in-
tervenciones diagnósticas y terapéuticas. Para ello, 
serían necesarios modelos animales que permitan re-
flejar mejor la enfermedad humana, con objeto de ob-
tener una nueva perspectiva sobre el mecanismo de 
acción, desarrollar biomarcadores y poner a prueba 
los tratamientos. La mayor parte de las investigacio-
nes se han centrado en el efecto de la reducción el FSC 
sobre la capacidad cognitiva. Sin embargo, deberá ex-
plorarse con mayor profundidad el efecto cognitivo de 
otros aspectos de la función neurovascular, en espe-
cial la función endotelial y la proteostasis (figura 3).

• Existe también una urgente necesidad de biomarca-
dores fiables para un diagnóstico temprano y un se-
guimiento de la progresión de la enfermedad. Aunque 
la disfunción global de la BHE puede ser un marcador 
temprano de la enfermedad (59), serían necesarios 
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estudios longitudinales lo suficientemente grandes 
como para evitar posibles factores de confusión, con 
objeto de conocer mejor la contribución de las fugas 
de la BHE a la lesión cerebral, y definir su papel como 
biomarcador.

• Los avances realizados en el tratamiento del DCV y la 
DVa han sido limitados, y no disponemos de trata-
mientos modificadores de la enfermedad. A diferencia 
de la gran cantidad de investigación realizada en el 
desarrollo terapéutico para la EA, los trabajos de des-
cubrimiento de fármacos para el DCV/DVa existentes 
son limitados. Es necesario un intenso esfuerzo de la 
comunidad científica dedicada a las ciencias básicas 
para identificar dianas abordables farmacológica-
mente, basadas en las vías patogénicas identificadas 
en modelos animales. Estas dianas tendrían que tra-
ducirse luego en tratamientos a evaluar mediante 
 ensayos clínicos. Teniendo en cuenta el frecuente so-
lapamiento existente entre las patologías del DCV y de 
la EA, estos trabajos están ciertamente justificados, ya 
que aportarían un beneficio en ambos trastornos.

• La evidencia que indica que el control de los factores 
de riesgo influye en la evolución clínica de la enfer-
medad es insuficiente. Serían necesarios ensayos de 
prevención con una potencia estadística suficiente, 
con un tratamiento y un seguimiento más prolonga-
dos que: 1) tengan en cuenta las dificultades metodo-
lógicas que deben afrontar los ensayos de la capacidad 
cognitiva y 2) se acompañen de criterios de valora-
ción indirectos, como los de las técnicas de imagen 
cerebrales. Estos ensayos son viables pero requeri-

rían el empleo de una cantidad considerable de re-
cursos.

• Tal como se ha resaltado en el apartado de Neuropato-
logía, la mayor parte del deterioro cognitivo de los an-
cianos tiene su origen en patologías múltiples, en las 
que el componente vascular es en la actualidad el 
único tratable y prevenible. Además, la demencia y 
el ictus tienen en común unos mismos factores de 
riesgo, y la presencia de un ictus aumenta al doble la 
probabilidad de presentar demencia. De hecho, una 
disminución de la incidencia del ictus se asocia a un 
descenso concomitante de la demencia (véase el apar-
tado de Epidemiología), lo cual justifica un esfuerzo 
concentrado para la prevención conjunta del ictus y la 
demencia que ha sido avalado por todas las organiza-
ciones principales dedicadas al cerebro, el ictus y la 
demencia (133).

• A falta de tratamientos modificadores de la enferme-
dad, las medidas destinadas a prevenir la enfermedad 
cerebrovascular y fomentar la salud cerebral son las 
únicas opciones viables de que actualmente dispone-
mos para contener la rápida expansión de la carga que 
supone una de las enfermedades más problemáticas 
que afectan a la población mundial de una edad cada 
vez más avanzada.
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Envejecimiento vascular y deterioro 
cognitivo: aprendizaje continuo para afrontar 
un importante reto
Carme Guerrero MD, PhD; Francesc Formiga MD, PhD; Albert Ariza-Solé MD, PhD

El aumento en la expectativa vital en los países 
desarrollados está conllevando un progresivo 
envejecimiento poblacional, con la consecuente 

inversión de la clásica pirámide poblacional. Uno de los 
hechos vinculados a esta realidad es el crecimiento de 
determinadas patologías asociadas a la edad avanzada, 
como el incremento en el número de personas con algún 
tipo de alteración cognitiva (1,2). De forma consistente 
se prevé que el número de casos de demencia siga 
aumentado y se triplique en 2050, a menos que se consi-
gan aplicar intervenciones preventivas y terapéuticas 
eficaces (3). El número de personas que viven con 
demencia en el mundo se duplicó con creces entre 1990 
y 2016 afectando especialmente a las personas más 
mayores. Así, la prevalencia e incidencia se doblan apro-
ximadamente cada 5 años a partir de los 60 años de 
edad, llegando a una prevalencia del 43% en los mayores 
de 90 años (3,4). 

Se considera que la enfermedad de Alzheimer (EA) es 
la principal causa de demencia, aunque en los últimos 
años se está reconociendo en mayor medida el papel de 
las causas vasculares en el deterioro cognitivo y la de-
mencia. Los estudios neuropatológicos y de neuroimagen 
de base poblacional demuestran que las enfermedades 
cerebrales mixtas (neurodegenerativas y vasculares) son 
las responsables de la mayor parte de las demencias, es-
pecialmente en las personas de mayor edad (2,5). En un 
estudio reciente se analizó la asociación entre la presen-
cia de fragilidad y la expresión de deterioro cognitivo. De 
forma interesante se describió que la relación entre los 
hallazgos patológicos en la EA y la demencia tipo Alzhei-
mer cambiaba según el grado de fragilidad, debilitándose 
a medida que aumenta la fragilidad (6). Los autores sugi-
rieron que la fragilidad tiene un papel clave en la historia 
natural de la EA. La expresión de los síntomas de la de-
mencia sería de naturaleza multifactorial, especialmente 
en las personas de edad avanzada y mayor carga de co-
morbilidades. Por ello, la demencia asociada a la EA se 

debería considerar como una enfermedad compleja pro-
pia del envejecimiento, en lugar de una sola entidad mar-
cada por el riesgo genético o la acumulación anómala de 
una determinada proteína en particular (6). En esta línea 
recientemente se ha descrito la encefalopatía TDP-43, re-
lacionada con la edad y predominantemente límbica 
(LATE). Esta patología está clínicamente asociada con un 
síndrome de demencia amnésica que imita la demencia 
tipo Alzheimer en estudios de autopsia retrospectivos 
(7). Muchos sujetos con LATE tienen patologías cerebra-
les comórbidas, a menudo incluyendo placas amiloideas 
y ovillos neurofibrilares. 

Es evidente, por lo tanto, que en las personas con de-
mencia coexisten diferentes patologías. Además, se sabe 
que un pobre control de los factores de riesgo vascular en 
los países en desarrollo es una de las causas más clara-
mente identificadas de demencia en los estudios epide-
miológicos (2,8). Es en este escenario particular, el que 
describe otros factores relevantes más allá de la EA como 
causa de demencia, en el que son especialmente impor-
tantes reflexiones como las aportadas por Iadecola et al 

(9) en esta excelente revisión. En la misma se realiza una 
profunda evaluación del impacto de los factores vascula-
res en la salud cognitiva y sus manifestaciones clínicas, 
su epidemiología y principales características patobioló-
gicas. Además, se repasan las mejoras en las pruebas de 
imagen y en la neuropatología y se examinan el estado 
actual de la prevención y el tratamiento, además de los 
retos y las oportunidades futuras para la investigación y 
el desarrollo clínico.

La revisión enfatiza el papel fundamental de la función 
neurovascular en el mantenimiento de la salud cerebral y 
la importante contribución de las diversas patologías vas-
culares al desarrollo de demencia relacionada con la edad 
(10). Los autores revisan los nuevos criterios de clasifica-
ción para deterioro cognitivo vascular (VCI) y demencia 
vascular (VaD) basado tanto en datos clínicos como en los 
hallazgos de las pruebas de imagen (11). También se ana-
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lizan algunas de las herramientas prácticas para la eva-
luación de la función cognitiva. Especialmente didáctico 
es el apartado que aborda los avances en el conocimiento 
de la patobiología del VCI y de la VaD, con una clarificado-
ra figura al respecto. En la revisión también se desarrolla 
el concepto de la unidad neurovascular, enfatizando la im-
portancia de la relación única entre las células cerebrales 
y la vasculatura, sus interacciones funcionales y la reac-
ción coordinada frente a una lesión (12). Como señalan 
Iadecola et al, el conocimiento de esta problemática se 
beneficiaría especialmente de disponer de modelos ani-
males experimentales específicos. 

Cabe destacar asimismo el apartado en el que discuten 
las nuevas técnicas de imagen que han permitido incre-
mentar el conocimiento en VCI y VaD (13). Compartimos 
la preocupación de los autores por mejorar en el conoci-
miento de la epidemiología del deterioro cognitivo de 
causa vascular y la idea de que las mejorías en el diagnós-
tico, especialmente en referencia a las técnicas de imagen, 
contribuirán significativamente a un mejor conocimiento 
de la epidemiología de VCI y VaD. 

Entre los aspectos con mayor margen de mejoría des-
taca la necesidad de identificar biomarcadores para el 
diagnóstico precoz y el seguimiento de la progresión de 
la enfermedad.

Respecto al tratamiento, se repasan los escasos ensa-
yos clínicos en que se evalúa el impacto del control de los 
factores de riesgo en el riesgo de demencia, y también los 
datos procedentes de estudios observacionales, que sí 
parecen sugerir que un buen control factores de riesgo y 
estilo de vida pueden ser útiles en la prevención de la de-
mencia. En relación a ello, cabe reseñar que la American 
Heart Association/American Stroke Association (14) re-

comienda una serie de actuaciones para mantener una 
adecuada salud cerebral: 1) no fumar, 2) mantener una 
actividad física adecuada, 3) seguir una dieta saludable 
(15), 4) mantener un índice de masa corporal <25 kg/m2, 
5) tener unas cifras de tensión arterial de <120/80 mm Hg, 
6) un colesterol total <200 mg/dl, y 7) unas cifras de glu-
cosa en sangre en ayunas <100 mg/dl. Estas cifras de 
control son válidas para la vida adulta, aunque es necesa-
ria mayor evidencia sobre cuáles deben ser las cifras ade-
cuadas en las personas muy ancianas (16). 

La información del tratamiento farmacológico espe-
cífico para la VaD es escasa, resaltándose los escasos 
beneficiosos reportados con los inhibidores de la acetilco-
linesterasa y la memantina. La prevención de ictus surge 
como uno de los aspectos más potencialmente beneficio-
sos en la prevención del VCI y VAd, recalcándose el bene-
ficio de anticoagular a los pacientes con fibrilación 
auricular (17). En esta línea, el rol de la conducción inte-
rauricular en la predicción precoz del desarrollo de FA, 
ictus y VCI en el anciano podría aportar interesantes no-
vedades en un futuro cercano (18).

Finalmente, destacar el frecuente solapamiento exis-
tente en el mundo real entre VCI y EA, lo que justifica la 
necesidad de incrementarse los esfuerzos para conocer y 
tratar mejor la demencia en general con una visión global 
de misma. 
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Ácido acetilsalicílico para la prevención 
primaria de eventos cardiovasculares 
Hesham K. Abdelaziz, MD, PhD,a,b,* Marwan Saad, MD, PhD,b,c,* Naga Venkata K. Pothineni, MD,c 
Michael Megaly, MD, MS,d,e Rahul Potluri, MD,f Mohammed Saleh, MD,g David Lai Chin Kon, MD,a 
David H. Roberts, MD,a Deepak L. Bhatt, MD, MPH,h Herbert D. Aronow, MD, MPH,i J. Dawn Abbott, MD,i 
Jawahar L. Mehta, MD, PhDc 

RESUMEN

ANTECEDENTES La eficacia y la seguridad del ácido acetilsalicílico para la prevención primaria de la enfermedad 
cardiovascular (ECV) continúan siendo objeto de debate.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue examinar los resultados clínicos obtenidos con el ácido acetilsalicílico 
en la prevención primaria de la ECV tras la reciente publicación de ensayos grandes que añaden datos de 
> 45.000 individuos a los datos ya publicados.

MÉTODOS Se incluyeron los ensayos controlados y aleatorizados en los que se compararon los resultados clínicos 
obtenidos con ácido acetilsalicílico con los de un control, en prevención primaria, con una duración del seguimiento 
de ≥ 1 año. Los parámetros de valoración de la eficacia fueron la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad de 
causa cardiovascular (CV), el infarto de miocardio (IM), el ictus, el accidente isquémico transitorio (AIT) y los eventos 
adversos cardiovasculares mayores. Los parámetros de valoración de la seguridad fueron la hemorragia mayor, 
la hemorragia intracraneal, la hemorragia mortal y la hemorragia gastrointestinal (GI) mayor. Se calcularon los riesgos 
relativos (RR) de DerSimonian-Laird de efectos aleatorios para los parámetros de valoración.

RESULTADOS Se dispuso para el análisis de un total de 15 ensayos controlados y aleatorizados con 
165.502 participantes (ácido acetilsalicílico n = 83.529, control n = 81.973). En comparación con el control, el ácido 
acetilsalicílico se asoció a unos resultados similares de mortalidad por cualquier causa (RR: 0,97, intervalo de 
confianza [IC] del 95%: 0,93 a 1,01), mortalidad de causa CV (RR: 0,93; IC del 95%: 0,86 a 1,00) y mortalidad de 
causa no CV (RR: 0,98; IC del 95%: 0,92 a 1,05), pero con un riesgo inferior de IM no mortal (RR: 0,82; IC del 95%: 
0,72 a 0,94), AIT (RR: 0,79; IC del 95%: 0,71 a 0,89) e ictus isquémico (RR: 0,87; IC del 95%: 0,79 a 0,95). El ácido 
acetilsalicílico se asoció a un mayor riesgo de hemorragia mayor (RR: 1,5; IC del 95%: 1,33 a 1,69), hemorragia 
intracraneal (RR: 1,32; IC del 95%: 1,12 a 1,55) y hemorragia GI mayor (RR: 1,52; IC del 95%: 1,34 a 1,73), con unas 
tasas similares de hemorragia mortal (RR: 1,09; IC del 95%: 0,78 a 1,55) en comparación con los sujetos de control. 
El total de cánceres y la mortalidad relacionada con el cáncer fueron similares en ambos grupos dentro del período 
de seguimiento del estudio.

CONCLUSIONES El ácido acetilsalicílico para la prevención primaria reduce los eventos isquémicos no mortales, 
pero aumenta significativamente los eventos hemorrágicos no mortales. (J Am Coll Cardiol 2019;73:2915–29) 
© 2019 American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier. Reservados todos los derechos.
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El papel del ácido acetilsalicílico para la preven-
ción secundaria del infarto de miocardio (IM), el 
ictus o el accidente isquémico transitorio (AIT) 

está claramente establecido (1-4). En un estudio trans-
versal seriado realizado en 94.270 individuos entre 
2007 y 2015 se observó que el empleo de ácido acetilsa-
licílico para la prevención primaria de la enfermedad 
cardiovascular (ECV) ascendía en promedio a un 43% 
(5). Sin embargo, la eficacia y la seguridad del ácido ace-
tilsalicílico en la prevención primaria mostraron dife-
rencias en múltiples ensayos controlados y aleatoriza-
dos (ECA) (6-15), y ello condujo a una considerable 
variabilidad en las recomendaciones de las guías elabo-
radas por sociedades médicas (4, 16-18).

El seguimiento de 10 años recientemente publicado del 
estudio JPAD 2 (Japanese Primary Prevention of Atheroscle-
rosis With Aspirin for Diabetes) (19), así como 3 grandes 
ECA, los estudios ARRIVE (Aspirin to Reduce Risk of Initial 
Vascular Events) (20), ASCEND (A Study of Cardiovascu-
lar Events in Diabetes) (21) y ASPREE (Aspirin in Reducing 
Events in the Elderly) (22, 23), aportaron nuevos datos a la 
controversia existente. El empleo de ácido acetilsalicílico a 
largo plazo se ha asociado a una reducción de la incidencia 
del cáncer y de la mortalidad por esta enfermedad (24, 
25). La presente revisión sistemática constituye el análisis 

más completo realizado de los datos disponibles para eva-
luar la eficacia y la seguridad del ácido acetilsalicílico en la 
prevención primaria de la ECV, así como de su efecto sobre 
la incidencia del cáncer y de la mortalidad.

MÉTODOS

ORÍGENES DE LOS DATOS, ELEGIBILIDAD DE LOS 
ENSAYOS Y EXTRACCIÓN DE LOS DATOS. Este estudio 
se llevó a cabo aplicando el método de la guía PRISMA 
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and 
Meta-Analyses) y está registrado en International Pros-
pective Register for Systematic Reviews (PROSPERO: 
CRD42018115612). Se realizó una búsqueda sistemática en 
bases de datos online hasta setiembre de 2018 para identifi-
car los ECA perti nentes. La estrategia de búsqueda se mues-
tra en la figura 1 online.

Se incluyeron los ensayos que: 1) comparaban el ácido 
acetilsalicílico (a cualquier dosis) con un control (place-
bo o ausencia de ácido acetilsalicílico) en la prevención 
primaria de la ECV; y 2) presentaban resultados en cuan-
to a parámetros de interés con un seguimiento de una 
duración mínima de 1 año. Se presenta una información 
detallada sobre los criterios de inclusión/exclusión y la 
extracción de los datos en el apéndice online.
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EVALUACIÓN DEL RIESGO DE SESGO Y DE 
LA CALIDAD. Utilizamos la herramienta de la 
Cochrane Collaboration para evaluar el riesgo 
de sesgo en los estudios incluidos y la herra-
mienta GRADE (Grades of Recommendation, 
Assessment, Development, and Evaluation) para 
evaluar la calidad de la evidencia para cada uno 
de los parámetros de valoración (26).

PARÁMETROS DE VALORACIÓN. Los principales pará-
metros de valoración de la eficacia fueron la mortalidad 
por cualquier causa, la mortalidad de causa cardiovascu-
lar (CV), el IM, el ictus, el AIT y los eventos adversos car-
diovasculares mayores (MACE). Los parámetros de 
valoración de la seguridad fueron la hemorragia mayor, 
la hemorragia intracraneal, la hemorragia mortal y la he-
morragia gastrointestinal (GI) mayor. Se evaluó también 
la incidencia del cáncer y la mortalidad relacionada con 
el cáncer. Todos los parámetros de valoración se analiza-
ron según el criterio de intención de tratar. En el apéndi-
ce online se presenta una información detallada de los 
parámetros de valoración del estudio y sus definiciones.

SÍNTESIS DE LOS DATOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO.  
Las variables cualitativas se presentaron en forma de fre-
cuencia y porcentaje, y las variables continuas mediante 
la media ± DE. Se aplicó el modelo de DerSimonian y 
Laird para calcular las incidencias ponderadas de efectos 
aleatorios y los valores de riesgo relativo (RR) de resu-
men (27), utilizando como factor de ponderación el ta-
maño de la población. Se calcularon los intervalos de 
confianza (IC) al nivel del 95% para las estimaciones del 
efecto global. Todos los valores de p fueron bilaterales y 
se consideraron estadísticamente significativos los valo-
res de p < 0,05. Se utilizó el estadígrafo de Higgins I2 (28) 
y el método de Egger (29) para evaluar la heterogenei-
dad y el sesgo de publicación, respectivamente. Se calcu-
laron los valores del número necesario a tratar (NNT) y el 
número necesario para causar daño (NNH); sin embargo, 
estas cifras deben interpretarse con precaución ya que 
dependen en gran medida del riesgo de ECV existente en 
la situación inicial en los participantes de cada ensayo. Se 
calculó el riesgo anual de eventos CV para cada población 
de estudio (apéndice online).

ANÁLISIS SECUNDARIOS. Llevamos a cabo múltiples 
análisis de sensibilidad y de subgrupos para las variables 
principales de valoración de la eficacia y la seguridad. 
Además, se realizaron análisis de metarregresión de 
efectos aleatorios para evaluar los posibles efectos de la 
modificación del tratamiento en los resultados según las 
características iniciales. Se presenta una información 
más detallada de los análisis secundarios en el apéndice 
online. Todos los análisis se realizaron con el programa 
STATA versión 14 (StataCorp, College Station, Texas, Es-
tados Unidos).

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS.  
Nuestra búsqueda identificó 9.838 referencias (figura 1 
online). Se incluyeron en total 15 ECA con 165.502 parti-
cipantes (ácido acetilsalicílico n = 83.529 y control 
n = 81.973) (6-11, 13-15, 19-22, 30, 31). El riesgo CV es-
timado a 10 años fue alto (es decir, ≥ 7,5%) en 11 estu-
dios, y bajo-intermedio en 4 ensayos. Tres de los ECA se 
realizaron exclusivamente en varones (6, 7, 9) y 1 se llevó 
a cabo tan solo en mujeres (11). Cuatro de los ECA inclu-
yeron únicamente a pacientes diabéticos (13, 19, 21, 30), 
mientras que en 1 se excluyó a esa población de pacien-
tes (20). La duración media ponderada del seguimiento 
fue de 6,44 ± 2,04 años. En la tabla 1 se presenta una in-
formación detallada de los ensayos incluidos.

CARACTERÍSTICAS INICIALES DE LAS COHORTES 
INCLUIDAS. La media de edad fue de 61,6 ± 5,6 años en 
el grupo de ácido acetilsalicílico frente a 61,5 ± 5,5 años 
en el grupo control. Las poblaciones de estudio en los 
grupos de ácido acetilsalicílico y de control estaban bien 
igualadas respecto a diversos factores de riesgo CV. Los 
parámetros demográficos iniciales de los pacientes se 
detallan en la tabla 1 online.

EVALUACIÓN DE LA CALIDAD Y EL RIESGO DE SESGO 
EN LOS ENSAYOS INCLUIDOS. Un total de 5 ensayos se 
consideraron de bajo riesgo y 10 de riesgo intermedio de 
sesgo. El conjunto de la evidencia respecto a los resulta-
dos evaluados alcanzó un nivel de calidad alto (tablas 2 
y 3 online). No se puso de manifiesto un riesgo de sesgo 
significativo con la prueba de Egger para ninguno de los 
parámetros de valoración.

RESULTADOS DE EFICACIA. Mortalidad por cualquier 
causa, de causa CV y de causa no CV. El ácido acetilsa-
licílico se asoció a unos resultados similares de mortali-
dad por cualquier causa (4,75% frente a 4,82%; RR: 0,97; 
IC del 95%: 0,93 a 1,01; p = 0,13, I2 = 0%) y de mortalidad 
de causa no CV (3,3% frente a 3,3%; RR: 0,98; IC del 95%: 
0,92 a 1,05; p = 0,53; I2 = 29%). Hubo una reducción mo-
desta, no significativa, de la mortalidad de causa CV con 
ácido acetilsalicílico en comparación con el grupo control 
(1,46% frente a 1,52%; RR: 0,93; IC del 95%: 0,86 a 1,00; 
p = 0,064, I2 = 0%) (figura 1).
Eventos cardiovasculares. El uso de ácido acetilsalicíli-
co se asoció a un riesgo inferior del total de IM (2,07% 
frente a 2,35%; RR: 0,85; IC del 95%: 0,76 a 0,95; p = 
0,003, I2 = 60%), que se debía a un menor riesgo de IM no 
mortales (1,37% frente a 1,62%; RR: 0,82; IC del 95%: 
0,72 a 0,94; p = 0,005, I2 = 58%) en comparación con el 
grupo control. El riesgo de IM mortal (RR: 0,93; IC del 
95%: 0,79 a 1,11; p = 0,43, I2 = 13%), angina de pecho 
(RR: 0,92; IC del 95%: 0,79 a 1,08; p = 0,30, I2 = 0%), re-

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AIT = accidente isquémico 
transitorio

ECV = enfermedad cardiovascular

IM = infarto de miocardio

MACE = eventos adversos 
cardiovasculares mayores 
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vascularización coronaria (RR: 0,96; IC del 95%: 0,87 a 
1,05; p = 0,36, I2 = 0%), y enfermedad arterial periférica 
sintomática (5,95% frente a 6,28%; RR: 0,88; IC del 95%: 
0,70 a 1,09; p = 0,24, I2 = 9%) fue similar en los dos gru-
pos (figura 2, figura 2 online).

El riesgo de AIT fue inferior en el grupo de ácido ace-
tilsalicílico (1,06% frente a 1,33%; RR: 0,79; IC del 95%: 
0,71 a 0,89; p < 0,001; I2 = 0%) en comparación con el 
grupo control. Las tasas totales de ictus (1,82% frente a 
1,86%; RR: 0,97; IC del 95%: 0,89 a 1,04; p = 0,37, 
I2 = 10%), incluidos los ictus mortales (RR: 1,03; IC del 
95%: 0,84 a 1,26; p = 0,81), y de los ictus no mortales 
(RR: 0,94; IC del 95%: 0,85 a 1,02; p = 0,15) fue similar en 
los 2 grupos. Un análisis detallado puso de manifiesto un 
menor riesgo de ictus isquémico (1,29% frente a 1,49%; 
RR: 0,87; IC del 95%: 0,79 a 0,95; p = 0,002, I2 = 0%), 
pero con una tendencia a un mayor riesgo de ictus hemo-
rrágico (0,29% frente a 0,23%; RR: 1,21; IC del 95%: 0,99 
a 1,47; p = 0,059, I2 = 0%) con ácido acetilsalicílico en 
comparación con el control (figura 3, figura 3 online). El 
NNT para prevenir 1 evento de IM, AIT o ictus isquémico 
fue de 357, 370 y 500, respectivamente.
Eventos adversos cardiovasculares mayores. La varia-
ble de valoración combinada formada por el IM no mor-
tal, el ictus no mortal, el AIT y la muerte de causa CV, 
evaluada con el empleo de datos de 6 ECA fue inferior con 
ácido acetilsalicílico en comparación con el grupo control 
(3,86% frente a 4,24%, RR: 0,903; IC del 95%: 0,85 a 
0,96, p = 0,001).

RESULTADOS DE SEGURIDAD. Eventos de hemorragia 
mayor. El uso de ácido acetilsalicílico para la prevención 
primaria se asoció a un aumento significativo del riesgo 
de hemorragia mayor (1,47% frente a 1,02%; RR: 1,50; IC 
del 95%: 1,33 a 1,69; p < 0,001, I2 = 25%), hemorragia 
intracraneal incluido el ictus hemorrágico (0,42% frente 
a 0,32%; RR: 1,32; IC del 95%: 1,12 a 1,55; p = 0,001, 
I2 = 0%), y hemorragia GI mayor (0,80% frente a 0,54%; 
RR: 1,52; IC del 95%: 1,34 a 1,73; p < 0,001; I2 = 0%) en 
comparación con el grupo control (figura 4). Se evaluaron 
las hemorragias mortales en 5 ensayos (8, 10, 16, 17, 26) 
y los resultados fueron similares en los 2 grupos (0,23% 
frente a 0,19%; RR: 1,09; IC del 95%: 0,78 a 1,55; p = 0,6, 
I2 = 0%), El NNH para causar un evento de hemorragia 
mayor y de hemorragia intracraneal fue de 222 y 1.000, 
respectivamente.
Ulceración gastrointestinal. El ácido acetilsalicílico se 
asoció a un aumento del riesgo de úlceras GI (RR: 1,37; IC 
del 95%: 1,07 a 1,76; p = 0,013, I2 = 80%) en compara-
ción con el grupo control.

CÁNCER. Tras una media de seguimiento de 6,46 años, 
la incidencia de cáncer (6,1% frente a 6,2%; RR: 0,99; IC 
del 95%: 0,93 a 1,06; p = 0,85, I2 = 24%) y la mortalidad 
relacionada con el cáncer (1,95% frente a 1,89%; RR: 

0,99; IC del 95% 0,82 a 1,20; p = 0,92; I2 = 80%) fueron 
similares en ambos grupos (figura 4 online).

ANÁLISIS DE METARREGRESIÓN. El sexo femenino se 
asoció a un efecto favorable del tratamiento respecto al 
total de ictus (p = 0,046). La metarregresión respecto 
al año de publicación mostró un efecto favorable del tra-
tamiento respecto al IM no mortal en los estudios más 
antiguos en comparación con los más recientes (p = 0,05). 
Otras características iniciales, como la edad, la hiperten-
sión, la diabetes o el uso de estatinas, no mostró ninguna 
modificación de los resultados de eficacia ni de seguridad 
(tabla 4 online).

ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD. En nuestros análisis de 
sensibilidad preespecificados de: 1) las poblaciones que 
recibieron ácido acetilsalicílico en dosis bajas ≤ 100 mg/día; 
2) las poblaciones con un riesgo estimado de ECVA a 
10 años ≥ 7,5%; y 3) los resultados obtenidos en el segui-
miento de ≥ 5 años, el ácido acetilsalicílico continuó mos-
trando una asociación con un riesgo de total de IM, IM no 
mortales, AIT, ictus isquémico y MACE inferior al del grupo 
control.

La mortalidad por cualquier causa fue menor con 
ácido acetilsalicílico tan solo en el seguimiento de ≥ 5 años 
(RR: 0,95; IC del 95%: 0,90 a 0,99; p = 0,032), debido pro-
bablemente a los efectos uniformes sobre la mortalidad 
de causa no CV (RR: 0,95; IC del 95%: 0,89 a 1,0; p = 0,08) 
y la mortalidad de causa CV (RR: 0,95; IC del 95%: 0,87 a 
1,03; p = 0,3). En las poblaciones con un riesgo estimado 
de ECVA a 10 años alto, el ácido acetilsalicílico mostró una 
tendencia a una menor mortalidad de causa CV (RR: 0,92; 
IC del 95%: 0,84 a 1,0; p = 0,06); sin embargo, la mortali-
dad por cualquier causa continuó siendo similar (RR: 
0,97; IC del 95%: 0,91 a 1,02, p = 0,26). En todos los demás 
análisis de sensibilidad, la mortalidad por cualquier causa 
y la mortalidad de causa CV fueron similares en los dos 
grupos. El riesgo de hemorragia mayor fue mayor con 
ácido acetilsalicílico que en el grupo control, en todos los 
análisis de sensibilidad realizados.

En las poblaciones que recibieron ácido acetilsalicíli-
co en dosis bajas (≤ 100 mg/día), hubo una reducción 
significativa del total de ictus (RR: 0,92; IC del 95%: 0,85 
a 0,99; p = 0,04) y de los ictus no mortales (RR: 0,88; IC 
del 95%: 0,80 a 0,96, p = 0,007), resultado este que no se 
observó cuando se agruparon los ensayos de todas las 
dosis. Con objeto de explorar con mayor detalle este efec-
to, realizamos un análisis de subgrupos para comparar el 
tratamiento de ácido acetilsalicílico en dosis bajas 
(≤ 100 mg/día) con el de dosis altas (≥ 300 mg/día), y 
observamos una asociación entre el ácido salicílico en 
dosis altas y un aumento del riesgo del total de ictus (RR: 
1,19; IC del 95%: 1,0 a 1,4; p = 0,05) y un aumento relati-
vo del 57% en el riesgo de ictus hemorrágico (RR: 1,57; 
IC del 95%: 0,89 a 2,77) (figura 5 online).
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ANÁLISIS DE SUBGRUPOS. Diabetes. En el presente 
análisis se observaron resultados similares por lo que res-
pecta a la mortalidad por cualquier causa (RR: 0,96; IC del 
95%: 0,91 a 1,00 frente a RR: 0,96; IC del 95%: 0,85 a 
1,10), la mortalidad de causa CV (RR: 0,91; IC del 95%: 
0,82 a 1,00 frente a RR: 0,89; IC del 95%: 0,6 a 1,3), y el 
total de ictus (RR: 0,91; IC del 95%: 0,76 a 1,1 frente a RR: 
0,98; IC del 95%: 0,88 a 1,1) con ácido acetilsalicílico en 
comparación con el control en los pacientes con o sin dia-
betes. El riesgo de IM fue inferior con ácido acetilsalicílico 
en los sujetos sin diabetes pero no en los que tenían diabe-
tes (RR: 0,8; IC del 95%: 0,66 a 0,98; p = 0,03 frente a RR: 
0,90; IC del 95%: 0,75 a 1,07; p = 0,23), aunque sin una 
interacción significativa del subgrupo (pinteracción = 0,48).

Sexo. El ácido acetilsalicílico se asoció a un riesgo de IM 
inferior al del grupo control en los varones, pero no en las 
mujeres (RR: 0,69; IC del 95%: 0,58 a 0,83; p < 0,001 
frente a RR: 0,92; IC del 95%: 0,78 a 1,1; p = 0,35; 

pinteracción = 0,03). Por lo demás, el sexo no afectó a los 
resultados de mortalidad por cualquier causa (RR: 0,96; 
IC del 95%: 0,87 a 1,00 frente a RR: 0,92; IC del 95%: 0,78 
a 1,10), mortalidad de causa CV (RR: 0,93; IC del 95%: 
0,82 a 1,00 frente a RR: 0,9; IC del 95%: 0,75 a 1,10), total 
de ictus (RR: 1,19; IC del 95%: 0,96 a 1,12 frente a RR: 
0,95; IC del 95%: 0,81 a 1,12), y hemorragia mayor (RR: 
1,44; IC del 95%: 1,21 a 1,73 frente a RR: 1,48; IC del 
95%: 1,25 a 1,75) con ácido acetilsalicílico en compara-
ción con el control.

Calidad de los estudios. El ácido acetilsalicílico se aso-
ció a un menor riesgo de mortalidad por cualquier causa 
(RR: 0,94; IC del 95%: 0,88 a 1,00; p = 0,05 frente a RR: 
0,99; IC del 95%: 0,91 a 1,08; p = 0,88; pinteracción = 0,24), 
total de IM (RR: 0,84; IC del 95%: 0,73 a 0,97; p = 0,01 
frente a RR: 0,85; IC del 95%: 0,70 a 1,03; p = 0,1); 
pinteracción = 0,89), e IM no mortal (RR: 0,77; IC del 95%: 
0,63 a 0,94; p = 0,01 frente a RR: 0,87; IC del 95%: 0,72 a 

TABLA 1 Características iniciales de los estudios incluidos

Estudio (año) País
Ácido acetilsalicílico/

Control, n Diseño del estudio Población de pacientes

ASPREE (2018) Australia y Estados Unidos 9.525/9.589 ECA doble ciego Edad ≥ 70 años ( ≥ 65 años en negros e hispanos de 
Estados Unidos)

ARRIVE (2018) Europa y Estados Unidos 6.270/6.276 ECA triple ciego Varones de edad > 55 años + 2–4 factores de riesgo CV, 
mujeres de edad > 60 años + 3–4 factores de riesgo CV

ASCEND (2018) Reino Unido 7.740/7.740 ECA cuádruple ciego, 2 × 2, 
ácido graso omega-3 

Edad > 40 años + DM

AASER (2018) España 50/61 ECA de diseño abierto Estadio de ERC 3–4

JPAD 2 (2017) Japón 1.262/1.277 ECA de diseño abierto Edad 30–85 años + DM

JPPP (2014) Japón 7.220/7.224 ECA de diseño abierto Edad de 60–85 años + HT, DM o dislipidemia

AAA (2010) Reino Unido 1.675/1.675 ECA doble ciego Edad de 50–75 años + ITB < 0,96

POPADAD (2008) Reino Unido 638/638 ECA doble ciego, 2 × 2, 
antioxidante

Edad > 40 años + DM EAP asintomática con ITB ≤ 0,99

WHS (2005) Estados Unidos 19.934/19.942 ECA doble ciego, 2 × 2, 
vitamina E

Mujeres profesionales de la salud de edad > 45 años

PPP (2001) Italia 2.226/2.269 ECA abierto, 2 × 2, vitamina E Edad > 50 años + ≥ 1 factor de riesgo de ECV

HOT (1998) Europa, Asia, América 9.399/9.391 ECA doble ciego, 3 × 2, objetivos 
terapéuticos de hipertensión

Edad de 50–80 años + HT

TPT (1998) Reino Unido 1.268/1.272 ECA doble ciego, 2 × 2, 
warfarina

Hombres de 45-69 años de edad en el 20% o 25% 
superior de la puntuación de riesgo de ECV

ETDRS (1992) Estados Unidos 1.856/1.855 ECA doble ciego Edad de 18–70 años + DM + retinopatía diabética
PHS (1989) Estados Unidos 11.037/11.034 ECA doble ciego Médicos varones sanos de 40–84 años
BMD (1988) Reino Unido 3.429/1.710 ECA de diseño abierto Médicos varones de edad ≤ 80 años

 *Mediana. † Media de cumplimiento a lo largo de los años de seguimiento. ‡ Valor en la población completa. § El 7% de la información sobre el estado de supervivencia se obtuvo a través de los datos del censo.
AAA = Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis; AASER = Acido Acetil Salicilico en la Enfermedad; AI = angina inestable; AIT = accidente isquémico transitorio; ASCEND = A Study of Cardiovascular Events 

in Diabetes; ARRIVE = Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular Events; ASPREE = Aspirin in Reducing Events in the Elderly; BMD = British Male Doctors Trial; CPI = cardiopatía isquémica; CV = cardiovascu-
lar; DM = diabetes mellitus; EAP = enfermedad arterial periférica; EC = enfermedad coronaria; ECA = ensayo controlado aleatorizado; ECV = enfermedad cardiovascular, ERC = enfermedad renal crónica; 
ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy; HIC = hemorragia intracraneal; HOT = Hypertension Optimal Treatment; HT = hipertensión; IM = infarto de miocardio; ITB = índice tobillo-brazo; JPAD2 = Japanese 
Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes; JPPP = Japanese Primary Prevention Project; NI = no indicado; PAD = presión arterial diastólica; PHS = Physician’s Health Study; POPADAD = Pre-
vention of Progression of Arterial Disease and Diabetes; PPP = Primary Prevention Project; WHS = Woman Health Study.

Continúa en la página siguiente



J A C C  V O L .  7 3 ,  N O .  2 3 ,  2 0 1 9  Abdelaziz et al. 81
1 8  D E  J U N I O ,  2 0 1 9 : 2 9 1 5 - 2 9  Ácido acetilsalicílico en prevención primaria de ECV 

1,05; p = 0,16); pinteracción = 0,37) en los ensayos de cali-
dad regular en comparación con los de calidad alta, pero 
sin una pinteracción significativa. La hemorragia mayor 
continuó siendo significativamente mayor con ácido ace-
tilsalicílico en comparación con el control, con indepen-
dencia de la calidad de los estudios (figura 6 online)

DISCUSIÓN

El presente metanálisis constituye el estudio más amplio 
y más actual de los resultados a largo plazo obtenidos 
con el empleo de ácido acetilsalicílico en la prevención 
primaria de la ECV. En nuestro análisis principal observa-
mos lo siguiente: 1) el ácido acetilsalicílico no se asocia a 
una reducción de la mortalidad por cualquier causa ni de 
la mortalidad de causa no CV, pero sí se asocia a una re-
ducción relativa modesta, sin significación estadística, 
de un 7% en la mortalidad de causa CV; 2) el ácido ace-
tilsalicílico (incluso en dosis ≤ 100 mg/día) se asocia a 
unas tasas inferiores de IM (NNT = 357), IM no mortal 
(NNT = 400), AIT (NNT = 370) e ictus isquémico 
(NNT = 500); 3) el uso de ácido acetilsalicílico se asocia a 
un aumento significativo del riesgo de eventos de hemo-
rragia mayor no mortal, con independencia de la dosis y 
de las características de la población; y 4) el ácido acetil-

salicílico no afecta a la incidencia de cáncer ni al riesgo de 
muerte por cáncer en un período de seguimiento de una 
mediana de 6,46 años. Los análisis secundarios pusieron 
de manifiesto lo siguiente: 1) el ácido acetilsalicílico 
puede reducir la mortalidad por cualquier causa después 
de 5 años de seguimiento; 2) la tendencia a un menor 
riesgo de muerte de causa CV con ácido acetilsalicílico se 
observa tan solo en las poblaciones con un riesgo estima-
do de ECVA a 10 años elevado; y 3) el menor riesgo del 
total de ictus y de los ictus no mortales con el empleo de 
ácido acetilsalicílico se observa tan solo cuando se utili-
zan dosis bajas (≤ 100 mg/día) de ácido acetilsalicílico.

ÁCIDO ACETILSALICÍLICO Y PREVENCIÓN PRIMARIA 
DE LA MORTALIDAD. Los metanálisis previos del uso de 
ácido acetilsalicílico para la prevención primaria han 
aportado evidencias contradictorias respecto a su efecto 
en la mortalidad por cualquier causa (1, 32-34). En el 
presente análisis, aunque el ácido acetilsalicílico no re-
dujo la mortalidad por cualquier causa, se observó una 
reducción relativa modesta, sin significación estadística, 
del 7% en la mortalidad de causa CV. Además, en las po-
blaciones que fueron objeto de un seguimiento durante 
> 5 años (media de 6,7 años), se apreció un posible bene-
ficio en cuanto a la mortalidad por cualquier causa. En un 

TABLA 1 Continuación

Dosis de ácido 
acetilsalicílico Variable de valoración principal

Adherencia al ácido 
acetilsalicílico, %

Riesgo CV estimado 
en 10 años

Seguimiento 
completado, %

Media de 
seguimiento, años

100 mg/día Combinación de muerte, demencia o discapacidad 
física persistente

62 8,2 98,5/98,4 4,7*

100 mg/día Combinación de IM, ictus, muerte de causa CV, AI o AIT 80 6,9 96/96,3 5*

100 mg/día Combinación de IM no mortal, ictus no mortal 
(excluida la HIC confirmada) o AIT o muerte por 
cualquier causa vascular

70† 10,2 99,1‡ 7,4

100 mg/día Combinación de muerte de causa CV, SCA (IM 
no mortal, revascularización coronaria o AI), 
enfermedad cerebrovascular, IC o EAP no mortal

92,6 31 NI 5,4*

81–100 mg/día Combinación de muerte súbita, muerte de causa CV, 
IM no mortal, ictus no mortal, AI, AIT o EAP

79 7,8 62/65 10,3*

100 mg/día Combinación de muerte de causa CV (IM, ictus y otras 
causas CV), ictus no mortal e IM

76 5,9 89,2/89,6 5,02*

100 mg/día Combinación de evento coronario mortal o no mortal 
o ictus o revascularización

88 9,9 NI 8,2

100 mg/día Combinación de muerte por EC o ictus, IM no mortal 
o ictus o amputación por encima del tobillo por 
isquemia crítica de extremidad

50 25,3 84,5/84 6,7*

100 mg a días alternos Combinación de IM no mortal, ictus no mortal 
o muerte CV

73† 2,6 97,2 (morbilidad), 
99,4 (mortalidad) ‡

10,1

100 mg/día Combinación de muerte de causa CV, IM no mortal 
e ictus no mortal

81 7,6 99,3‡§ 3,6

75 mg/día Combinación de todos los IM (mortales y no mortales), 
todos los ictus (mortales y no mortales) y todas las 
demás muertes de causa CV

NI 11,9 97,4‡ 3,8

75 mg/día Todas las CPI (muerte de causa coronaria e IM mortal 
o no mortal)

NI 15,3 NI 6,7*

650 mg/día Mortalidad por cualquier causa 70 40,8 80–90‡ 5
325 mg a días alternos Mortalidad por ECV 85 6,7 99,7‡ 5
500 mg/día o 300 mg/día 

si se solicita
Mortalidad por ECV 75 15,4 NI 6
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metanálisis previo, una observación similar se atribuyó a 
la reducción de las muertes de causa no vascular en vez 
de a las de causa vascular (24). Una reducción unifor-
me de la mortalidad por cualquier causa puede ser difícil 
de demostrar en los ensayos de prevención primaria de-
bido a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas y 
a la alta incidencia de muertes de causa no vascular 
(> 60% del total de muertes), en especial la muerte de 
causa no vascular y no debida al cáncer (20% a 25% del 
total de muertes) (35). Continúa siendo plausible que se 

haya producido una atribución errónea de la causa de la 
muerte. Aunque en algunos ensayos la definición de 
la muerte de causa CV se limitó a la combinación del IM 
mortal y el ictus mortal (13, 14, 30), en otros se incluye-
ron otras causas (por ejemplo, muerte súbita cardíaca, 
insuficiencia cardiaca y embolia pulmonar) (6, 7, 11, 19, 
21-23). Una mayor evaluación de la distribución tempo-
ral y la causa real de la muerte de los participantes inclui-
dos en los ECA recientes podría proporcionar una mayor 
perspectiva el respecto.

FIGURA 1 Gráfico de bosque (forest) de resumen de la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad de causa cardiovascular con ácido acetilsalicílico en comparación 
con el control

10,1 10
<<<  Favorable a ácido acetilsalicílico Favorable al control  >>>

Muerte por cualquier causa

Muerte de causa CV
ARRIVE 2018 3,0439/6.27638/6.2700,98 (0,62, 1,52)
ASCEND 2018 16,63217/7.740197/7.7400,91 (0,75, 1,10)
ASPREE 2018 7,95112/9.58991/9.5250,82 (0,62, 1,08)
JPAD 2 2017 1,0714/1.27713/1.2620,94 (0,44, 1,99)
JPPP 2014 4,5457/7.24458/7.2201,02 (0,71, 1,47)
AAA 2010 2,5830/1.67535/1.6751,17 (0,72, 1,89)
POPADAD 2008 3,2235/63843/6381,23 (0,80, 1,89)
WHS 2005 9,69126/19.942120/19.9340,95 (0,74, 1,22)
PPP 2001 1,7431/2.26917/2.2260,56 (0,31, 1,01)
HOT 1998 10,85140/9.391133/9.3990,95 (0,75, 1,20)
TPT 1998 3,3240/1.27242/1.2681,05 (0,69, 1,61)
ETDRS 1992 23,54275/1.855244/1.8560,89 (0,76, 1,04)
PHS 1989 5,4372/11.03466/11.0370,92 (0,66, 1,28)
BMD 1988 6,4059/1.710119/3.4291,01 (0,74, 1,37)

ARRIVE 2018 3,87161/6.276160/6.2700,99 (0,80, 1,23)

Subtotal (I2 = 0,0%, p = 0,875) 100,001.247/81.9121.216/83.4790,93 (0,86, 1,00)

RR (IC del 95%)Estudio Año

ASCEND 20,07792/7.740748/7.7400,94 (0,86, 1,04)2018
ASPREE 13,03494/9.589558/9.5251,14 (1,01, 1,28)2018
JPPP 7,35303/7.244297/7.2200,98 (0,84, 1,15)2014
AAA 4,76186/1.675176/1.6750,95 (0,78, 1,15)2010
JPAD 0,8738/1.27734/1.2620,91 (0,57, 1,43)2008
POPADAD 2,70101/63894/6380,93 (0,72, 1,21)2008
WHS 15,16642/19.942609/19.9340,95 (0,85, 1,06)2005
PPP 1,6778/2.26962/2.2260,81 (0,58, 1,13)2001
HOT 7,13305/9.391284/9.3990,93 (0,79, 1,09)1998
TPT 2,87110/1.272113/1.2681,03 (0,80, 1,32)1998
ETDRS 10,22366/1.855340/1.8560,93 (0,81, 1,06)1992
PHS 5,32227/11.034217/1.10370,96 (0,79, 1,15)1989
BMD 4,97151/1.710270/3.4290,89 (0,74, 1,08)1988

100,003.954/81.9123.962/83.4790,97 (0,93, 1,01)Subtotal (I2 = 0,0%, p = 0,643)

Eventos, 
ácido acetilsalicílico

Eventos, 
control

% de 
ponderación

NOTA: Las ponderaciones proceden  
de un análisis de efectos aleatorios

El tamaño relativo de los marcadores de datos indica la ponderación según el tamaño muestral para cada estudio. AAA = Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis; 
AASER = Acido Acetil Salicilico en la Enfermedad; ARRIVE = Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular Events; ASCEND = A Study of Cardiovascular Events in Diabetes; 
ASPREE = Aspirin in Reducing Events in the Elderly; BMD = British Male Doctors Trial; ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy; HOT = Hypertension Optimal Treatment; 
IC = intervalos de confianza; JPAD2 = Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes; JPPP = Japanese Primary Prevention Project; PHS = Physician’s 
Health Study; POPADAD = Prevention of Progression of Arterial Disease and Diabetes; PPP = Primary Prevention Project; RR = riesgo relativo; WHS = Woman Health study.
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FIGURA 2 Gráfico de bosque (forest) de resumen de infartos de miocardio no mortales y mortales con ácido acetilsalicílico en comparación con el control

El tamaño relativo de los marcadores de datos indica la ponderación según el tamaño muestral para cada estudio. Abreviaturas como en la figura 1.

10,1 10
<<<  Favorable a ácido acetilsalicílico Favorable al control  >>>

IM mortal

IM no mortal

IM total

Subtotal (I2 = 13,2%, p = 0,309) 100,00349/80.118366/81.6730,93 (0,79, 1,11)
1988BMD 17,0847/1.71089/3.4290,94 (0,67, 1,34)
1989PHS 5,0926/11.03410/11.0370,38 (0,19, 0,80)
1998TPT 11,1634/1.27236/1.2681,06 (0,67, 1,69)
1998HOT 4,9514/9.39114/9.3991,00 (0,48, 2,09)
2001PPP 1,806/2.2694/2.2260,68 (0,19, 2,40)
2005WHS 4,5912/19.94214/19.9341,17 (0,54, 2,52)
2008POPADAD 9,9726/63835/6381,35 (0,82, 2,21)
2010AAA 7,4518/1.67528/1.6751,56 (0,86, 2,80)
2014JPPP 2,899/7.2447/7.2200,78 (0,29, 2,09)
2017JPAD 2 1,516/1.2773/1.2620,51 (0,13, 2,02)
2018ASPREE 4,9514/9.58914/9.5251,01 (0,48, 2,11)
2018ASCEND 24,87122/7.740105/7.7400,86 (0,66, 1,12)
2018ARRIVE 3,4014/6.2767/6.2700,50 (0,20, 1,24)
2018AASER 0,291/610/500,41 (0,02, 9,74)

Subtotal (I2 = 57,5%, p = 0,004) 100,001.298/80.1181.121/81.6730,82 (0,72, 0,94)
1988BMD 6,8241/1.71080/3.4290,97 (0,67, 1,41)
1989PHS 10,40213/11.034129/11.0370,61 (0,49, 0,75)
1998TPT 7,0973/1.27247/1.2680,65 (0,45, 0,92)
1998HOT 8,35113/9.39168/9.3990,60 (0,45, 0,81)
2001PPP 3,2622/2.26915/2.2260,69 (0,36, 1,34)
2005WHS 10,74181/19.942184/19.9341,02 (0,83, 1,25)
2008POPADAD 7,1456/63855/6380,98 (0,69, 1,40)
2010AAA 7,5168/1.67562/1.6750,91 (0,65, 1,28)
2014JPPP 4,3138/7.24420/7.2200,53 (0,31, 0,91)
2017JPAD 2 4,0923/1.27725/1.2621,10 (0,63, 1,93)
2018ASPREE 10,46170/9.589157/9.5250,93 (0,75, 1,15)
2018ASCEND 10,93195/7.740191/7.7400,98 (0,80, 1,19)
2018ARRIVE 8,6898/6.27688/6.2700,90 (0,68, 1,20)
2018AASER 0,227/610/500,08 (0,00, 1,39)

BMD 1988 7,6888/1.710169/3.4290,96 (0,75, 1,23)
Subtotal (I2 = 60,2%, p = 0,001) 100,001.930/81.9731.728/83.5290,85 (0,76, 0,95)

PHS 1989 8,78239/11.034139/11.0370,58 (0,47, 0,72)
ETDRS 1992 10,06283/1.855241/1.8560,85 (0,73, 1,00)
TPT 1998 7,09107/1.27283/1.2680,78 (0,59, 1,03)
HOT 1998 7,09127/9.39182/9.3990,65 (0,49, 0,85)
PPP 2001 2,8328/2.26919/2.2260,69 (0,39, 1,23)
WHS 2005 9,05193/19.942198/19.9341,03 (0,84, 1,25)
POPADAD 2008 7,0482/63890/6381,10 (0,83, 1,45)
AAA 2010 6,8386/1.67590/1.6751,05 (0,78, 1,40)
JPPP 2014 3,8347/7.24427/7.2200,58 (0,36, 0,92)
JPAD 2 2017 3,4029/1.27728/1.2620,98 (0,58, 1,63)
ASPREE 2018 8,81184/9.589171/9.5250,94 (0,76, 1,15)
ASCEND 2018 10,16317/7.740296/7.7400,93 (0,80, 1,09)
ARRIVE 2018 7,20112/6.27695/6.2700,85 (0,65, 1,11)
AASER 2018 0,158/610/500,07 (0,00, 1,21)

RR (IC del 95%)AñoEstudio
Eventos, 
ácido acetilsalicílico

Eventos, 
control

% de 
ponderación

NOTA: Las ponderaciones proceden 
de un análisis de efectos aleatorios
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ÁCIDO ACETILSALICÍLICO Y PREVENCIÓN PRIMARIA 
DE EVENTOS CV. En el presente estudio observamos 
una reducción significativa del total de IM y de los IM no 
mortales con ácido acetilsalicílico. La ausencia de efecto 
sobre los IM mortales se ha establecido ya con anteriori-
dad (6, 7, 11, 19-21, 23). De entre los parámetros de valo-
ración cerebrovasculares, observamos un beneficio con 
el uso de ácido acetilsalicílico para la prevención prima-
ria del AIT y el ictus isquémico; sin embargo, este benefi-
cio se veía contrarrestado por un aumento de las tasas de 
ictus hemorrágico, con lo que la tasa global de ictus era 
similar en los 2 grupos. Esto concuerda con lo indicado 
por metanálisis anteriores (32-34). Tan solo el estudio 
WHS (Women’s Health Study), un ensayo del ácido acetil-
salicílico en dosis de 100 mg a días alternos, en mujeres 
profesionales de la salud de mediana edad, mostró una 

reducción significativa del ictus isquémico con el ácido 
acetilsalicílico (11). Tiene interés señalar que un análisis 
de metarregresión de nuestro estudio pone de manifies-
to una posible modificación de la incidencia de ictus en 
las mujeres. Debe señalarse que la mayor parte de esos 
ensayos se diseñaron con un cálculo de potencia estadís-
tica para variables de valoración combinadas, lo cual 
hace que sea difícil detectar diferencias significativas 
entre los grupos de tratamiento para los parámetros de 
valoración individuales menos frecuentes.

Pusimos de manifiesto también una reducción de los 
ictus totales y de los ictus no mortales en las poblaciones 
que recibieron ácido acetilsalicílico en dosis bajas de 
≤ 100 mg/día, pero con un aumento del total de ictus mo-
tivado principalmente por la mayor incidencia de ictus 
hemorrágicos con ácido acetilsalicílico en dosis de 

FIGURA 3 Gráfico de bosque (forest) de resumen de los AIT y los ictus con ácido acetilsalicílico en comparación con el control

1 010,1
<<<  Favorable a ácido acetilsalicílico Favorable al control  >>>

Total de ictus

AIT

AASER 0,212018 2/614/502,44 (0,47, 12,78)

ARRIVE 2018 7,3745/6.27642/6.2700,93 (0,61, 1,42)
ASCEND 2018 31,27197/7.740168/7.7400,85 (0,70, 1,05)
JPAD 2 2017 1,7010/1.27710/1.2621,01 (0,42, 2,42)
JPPP 2014 4,1234/7.24419/7.2200,56 (0,32, 0,98)
AAA 2010 6,8041/1.67538/1.6750,93 (0,60, 1,43)
POPADAD 2008 2,8520/63814/6380,70 (0,36, 1,37)
WHS 2005 35,53238/19.942186/19.9340,78 (0,65, 0,95)
PPP 2001 5,6340/2.26928/2.2260,71 (0,44, 1,15)
BMD 1988 4,7526/1.71030/3.4290,58 (0,34, 0,97)
Subtotal (I2 = 0,0%, p = 0,745) 100,00651/48.771535/50.3940,80 (0,71, 0,89)

Subtotal (I2 = 10,1%, p = 0,340) 100,001.537/81.9731.520/83.5290,97 (0,89, 1,04)
BMD 4,021988 39/1.71091/3.4291,16 (0,80, 1,69)
PHS 7,381989 98/11.034119/11.0371,21 (0,93, 1,58)
ETDRS 6,141992 78/1.85592/1.8561,18 (0,88, 1,58)
TPT 1,611998 26/1.27218/1.2680,69 (0,38, 1,26)
HOT 9,741998 148/9.391146/9.3990,99 (0,79, 1,24)
PPP 1,452001 24/2.26916/2.2260,68 (0,36, 1,28)
WHS 14,592005 266/19.942221/19.9340,83 (0,70, 0,99)
POPADAD 3,312008 50/63837/6380,74 (0,49, 1,12)
AAA 3,492010 50/1.67544/1.6750,88 (0,59, 1,31)
JPPP 10,702014 160/7.244166/7.2201,04 (0,84, 1,29)
JPAD 2 4,442017 63/1.27756/1.2620,90 (0,63, 1,28)
ASPREE 12,592018 203/9.589195/9.5250,97 (0,80, 1,17)
ASCEND 15,282018 263/7.740240/7.7400,91 (0,77, 1,08)
ARRIVE 5,052018 67/6.27675/6.2701,12 (0,81, 1,55)

RR (IC del 95%)Estudio Año
Eventos, 
ácido acetilsalicílico

Eventos, 
control

% de 
ponderación

NOTA: Las ponderaciones proceden 
de un análisis de efectos aleatorios

El tamaño relativo de los marcadores de datos indica la ponderación según el tamaño muestral para cada estudio. AIT = accidente isquémico transitorio; otras abreviaturas 
como en la figura 1.
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≥ 300 mg/día. Está claramente establecida la presencia 
de un aumento de la hemorragia con el ácido acetilsalicí-
lico, que está en función de la dosis (36). Además, en es-
tudios previos se ha observado una mortalidad superior 
con el ictus hemorrágico en comparación con el ictus is-
quémico (1). Nuestros resultados ilustran la existencia 

de una asociación crítica entre la dosis de ácido acetilsa-
licílico y el riesgo total de ictus, que es favorable a las 
dosis más bajas para la prevención primaria del ictus. El 
presente análisis muestra que para prevenir 1 evento de 
IM, AIT o ictus isquémico, sería necesario tratar a 357, 
370 y 500 personas, respectivamente.

FIGURA 4 Gráfico de bosque (forest) de resumen de cualquier hemorragia mayor, hemorragia intracraneal y hemorragia GI mayor con ácido acetilsalicílico en 
comparación con el control

10,1 10
<<<  Favorable a ácido acetilsalicílico Favorable al control  >>>

NOTA: Las ponderaciones proceden 
de un análisis de efectos aleatorios

Subtotal (I2 = 0,0%, p = 0,581) 100,00380/70.898582/72.5031,52 (1,34, 1,73)
1988BMD 0,653/1.7103/3.4290,50 (0,10, 2,47)
1989PHS 7,7528/11.03449/11.0371,75 (1,10, 2,78)
1998TPT 0,652/1.2726/1.2683,01 (0,61, 14,88)
1998HOT 10,8937/9.39177/9.3992,08 (1,41, 3,07)
2001PPP 0,873/2.2696/2.2262,04 (0,51, 8,14)
2005WHS 23,7094/19.942129/19.9341,37 (1,05, 1,79)
2010AAA 1,848/1.6759/1.6751,12 (0,44, 2,91)
2018ASPREE 27,49102/9.589162/9.5251,60 (1,25, 2,05)
2018ASCEND 25,58101/7.740137/7.7401,36 (1,05, 1,75)
2018ARRIVE 0,582/6.2764/6.2702,00 (0,37, 10,93)

2018ARRIVE 3,2411/6.2768/6.2700,73 (0,29, 1,81)

Subtotal (I2 = 24,8%, p = 0,207) 100,00799/78.1421.172/79.7231,50 (1,33, 1,69)
1988BMD 2,439/1.71029/3.4291,61 (0,76, 3,39)
1989PHS 5,7628/11.03449/11.0371,75 (1,10, 2,78)
1998TPT 0,984/1.2728/1.2682,01 (0,61, 6,65)
1998HOT 12,9778/9.391136/9.3991,74 (1,32, 2,30)
2001PPP 1,736/2.26924/2.2264,08 (1,67, 9,96)
2005WHS 13,7694/19.942129/19.9341,37 (1,05, 1,79)
2010AAA 4,2920/1.67534/1.6751,70 (0,98, 2,94)
2014JPPP 8,0643/7.24469/7.2201,61 (1,10, 2,35)
2018ASPREE 24,62265/9.589361/9.5251,37 (1,17, 1,60)
2018ASCEND 23,58245/7.740314/7.7401,28 (1,09, 1,51)
2018ARRIVE 1,837/6.27619/6.2702,72 (1,14, 6,46)

ASCEND 2018 17,4145/7.74055/7.7401,22 (0,83, 1,81)
ASPREE 2018 30,3672/9.589107/9.5251,50 (1,11, 2,01)
JPAD 2 2017 4,4815/1.27711/1.2620,74 (0,34, 1,61)
JPPP 2014 10,0623/7.24438/7.2201,66 (0,99, 2,78)
AAA 2010 3,017/1.67511/1.6751,57 (0,61, 4,04)
WHS 2005 15,9341/19.94251/19.9341,24 (0,83, 1,88)
PPP 2001 1,203/2.2694/2.2261,36 (0,30, 6,07)
HOT 1998 5,0715/9.39114/9.3990,93 (0,45, 1,93)
TPT 1998 0,842/1.2723/1.2681,50 (0,25, 8,99)
PHS 1989 5,5212/11.03423/11.0371,92 (0,95, 3,85)
BMD 1988 2,886/1.71013/3.4291,08 (0,41, 2,84)
Subtotal (I2 = 0,0%, p = 0,739) 100,00252/79.419338/80.9851,32 (1,12, 1,55)

Cualquier hemorragia mayor

Hemorragia intracraneal

Hemorragia GI mayor 

RR (IC del 95%)Estudio Año
Eventos, 
ácido acetilsalicílico

Eventos, 
control

% de 
ponderación

El tamaño relativo de los marcadores de datos indica la ponderación según el tamaño muestral para cada estudio. GI = gastrointestinal; otras abreviaturas como en la figura 1.



86 Abdelaziz et al. J A C C  V O L .  7 3 ,  N O .  2 3 ,  2 0 1 9 
 Ácido acetilsalicílico en prevención primaria de ECV 1 8  D E  J U N I O ,  2 0 1 9 : 2 9 1 5 - 2 9

En ECA recientes (19-21, 23), la reducción modesta de 
los eventos CV o la ausencia de beneficio con el empleo 
de ácido acetilsalicílico sugieren un papel de otras estra-
tegias de prevención primaria que se están utilizando en 
la población de pacientes, y esto se ve respaldado por una 
tendencia a un riesgo estimado de ECVA a 10 años infe-

rior en estos ECA (media del 8,3%) en comparación con 
lo observado en estudios más antiguos (media del 
14,4%). Por ejemplo, en el estudio ASCEND, la media de 
presión arterial sistólica en el grupo de ácido acetilsalicí-
lico fue de 136 mm Hg, y > 75% de la población recibía 
tratamiento con estatinas, con tan solo un 8% de indivi-

ILUSTRACIÓN CENTRAL Ácido acetilsalicílico para la prevención primaria de eventos cardiovasculares 

Beneficio y riesgo relativos del uso de ácido acetilsalicílico para la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular en función de los datos combinados de 15 ensayos 
controlados y aleatorizados.

Abdelaziz, H.K. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(23):2915–29.

Infarto de miocardio Hemorragia mayor
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Número
necesario = 357
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Número 
necesario = 222
para causar 
daño

Número 
necesario = 1.000
para causar 
daño

Número 
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para causar 
daño

Número
necesario = 500
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Número
necesario = 370
a tratar 

Número
necesario = 263
a tratar 
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Ictus isquémico

Accidente isquémico
transitorio

Eventos adversos
cardiovasculares

mayores
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duos con tabaquismo activo (21). En el ensayo ARRIVE, 
casi un 50% de los pacientes estaban siendo tratados con 
estatinas, > 65% recibían medicaciones antihipertensi-
vas y menos de una tercera parte eran fumadores (20). 
Nuestra metarregresión mostró un efecto favorable del 
tratamiento por lo que respecta al IM no mortal en los 
ensayos más antiguos en comparación con los más re-
cientes, y ello respalda esta teoría y sigue la tendencia 
general de reducción/estabilización de la carga de la ECV 
en todo el mundo (37).

Las estrategias de prevención primaria en los adultos 
sanos tienen múltiples facetas. En estos sujetos es más 
probable que haya una concienciación respecto a la pro-
pia salud, que tengan prácticas de estilo de vida salu-
dable como el ejercicio regular y que consuman una 
alimentación saludable, así como otros compuestos de 
venta sin receta que puedan tener efectos antiagregantes 
plaquetarios; y también tienden a tener unas tasas supe-
riores de uso de estatinas, que se ha demostrado que tie-
nen un efecto sobre la cascada de la coagulación e inhiben 
la producción de trombina. La demostración de un benefi-
cio adicional con el empleo de ácido acetilsalicílico aña-
dido a unas medidas de prevención primaria de base 
agresivas resulta difícil y ello puede explicar la ausencia 
de un beneficio neto en esta población. Además, la falta de 
datos relativos al porcentaje de uso de estatinas en mu-
chos de los ensayos incluidos dificultó un análisis exhaus-
tivo de su papel en la modificación de los resultados con el 
empleo de ácido acetilsalicílico. El estudio ACCEPT-D 
(Aspirin and Simvastatin Combination for Cardiovascular 
Events Prevention Trial in Diabetes), que se está realizan-
do actualmente, aportará una perspectiva importante res-
pecto al papel del ácido acetilsalicílico añadido a un 
tratamiento de base con estatinas, para la prevención pri-
maria de la ECV en una población diabética (38).

Las diferencias entre los sexos en cuanto a la eficacia 
del ácido acetilsalicílico para la prevención primaria con-
tinúan siendo objeto de controversia (1, 32, 34, 39). Aun-
que nuestro análisis pone de manifiesto una posible 
diferencia entre los sexos por lo que respecta al beneficio 
aportado por el ácido acetilsalicílico, la heterogeneidad 
existente en las características de la población, y en par-
ticular en el riesgo inicial de ECVA, puede haber contri-
buido a producir estos resultados. En otro análisis de 
subgrupos, no observamos un beneficio del ácido acetil-
salicílico en la prevención primaria del IM en poblaciones 
diabéticas. La plausibilidad biológica de esta observación 
podría basarse en una posible resistencia al ácido acetil-
salicílico y un aumento del recambio plaquetario en los 
pacientes con diabetes (40-43). Aunque esto ha sido 
puesto en duda recientemente por el ensayo ASCEND, es 
importante señalar que el riesgo de IM no mortal fue si-
milar en los grupos de ácido acetilsalicílico y de control 
en los pacientes diabéticos de alto riesgo en este ensayo.

SEGURIDAD DEL USO DE ÁCIDO ACETILSALICÍLICO 
EN PREVENCIÓN PRIMARIA. Nuestro análisis pone de 
manifiesto un aumento del riesgo de hemorragia mayor 
(NNH = 222) con el uso de ácido acetilsalicílico para la pre-
vención primaria, resultado este que persiste a pesar de que 
se limite el análisis a los ensayos con dosis bajas de ácido 
acetilsalicílico. Sin embargo, la hemorragia mortal fue simi-
lar en ambos grupos. El ácido acetilsalicílico (sobre todo en 
dosis más altas) se asoció a un aumento relativo del 32% 
del riesgo de hemorragia intracraneal (incluido el ictus he-
morrágico) así como a un aumento de > 50% en el riesgo de 
hemorragia GI mayor. Estos resultados son similares a los 
obtenidos en estudios previos (1, 33, 36, 44).

Aunque se ha observado que ciertas características 
iniciales como la mayor edad, el sexo masculino, los ante-
cedentes de úlceras GI, la PA media elevada y el uso de 
AINE, aumentan el riesgo de hemorragia asociada al uso 
de ácido acetilsalicílico (36, 45), nuestro análisis de me-
tarregresión no evidenció modificación alguna del efecto 
de hemorragia mayor en función de las características 
iniciales. Sería útil disponer de un metanálisis a nivel de 
pacientes para investigar con mayor detalle estos efectos.

INCIDENCIA DEL CÁNCER Y MORTALIDAD RELACIO-
NADA CON EL CÁNCER. Nuestro análisis no muestra 
ninguna reducción del riesgo de cáncer ni de la mortali-
dad relacionada con el cáncer con el uso de ácido acetilsa-
licílico en prevención primaria, ni siquiera en un análisis 
secundario limitado a los ensayos con un seguimiento a 
largo plazo (≥ 5 años). La discrepancia entre nuestros re-
sultados y los de metanálisis previos que mostraron una 
posible reducción del riesgo de cáncer y de mortalidad 
por cáncer con el uso de ácido acetilsalicílico (24, 35, 46) 
puede atribuirse a la falta de uniformidad de los resulta-
dos de ECA recientes que indican un riesgo similar de los 
resultados relacionados con el cáncer en el grupo de ácido 
acetilsalicílico y el grupo control, así como la necesidad de 
un seguimiento aún más prolongado para apreciar cual-
quier posible efecto sobre el cáncer (20-22).

HERRAMIENTA DE PREDICCIÓN DE LA RELACIÓN BE-
NEFICIO: RIESGO DEL USO DE ÁCIDO ACETILSALICÍ-
LICO EN PREVENCIÓN PRIMARIA. Continúa existiendo 
el dilema clínico de identificar la población en la que se 
obtendría un beneficio con el ácido acetilsalicílico en pre-
vención primaria. En 2016, el grupo de trabajo Preventive 
Service Task Force de Estados Unidos utilizó un modelo de 
análisis de decisión para estimar la magnitud del benefi-
cio neto del ácido acetilsalicílico en función de la edad, el 
sexo y el riesgo de ECV a 10 años, utilizando la calculadora 
de riesgo de American Heart Association/American College 
of Cardiology (47). El Preventive Service Task Force de Es-
tados Unidos señaló que cabía prever un beneficio neto en 
la esperanza de vida para la mayor parte de hombres y 
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mujeres que iniciaban el uso de ácido acetilsalicílico a la 
edad de 40 a 59 años y a la edad de 60 a 69 años si tenían 
un riesgo alto de ECV. Sin embargo, en la actualidad es mo-
tivo de preocupación la sobreestimación del riesgo de ECV 
con el empleo de esta calculadora en situaciones de prác-
tica clínica real (48). Además, el presente análisis pone de 
manifiesto una posible reducción del beneficio neto del 
ácido acetilsalicílico en la época actual. Por otra parte, ca-
recemos de una herramienta de predicción válida para 
estimar el riesgo hemorrágico existente con el ácido ace-
tilsalicílico en prevención primaria, y solo se dispone de 
un único instrumento de predicción del riesgo de compli-
caciones GI con el ácido acetilsalicílico (49). Nuestro estu-
dio pone de manifiesto la necesidad de un modelo de 
análisis de decisión actualizado que incorpore la eviden-
cia reciente y utilice una herramienta de amplio alcance 
para la predicción del riesgo de hemorragia GI. Ello permi-
tiría mejorar la precisión del modelo para definir un um-
bral apropiado del riesgo isquémico frente al hemorrágico, 
en el que poder basarse para calibrar una herramienta de 
predicción de la relación beneficio:riesgo adecuadamente 
validada para determinar en qué individuos el beneficio 
del uso de ácido acetilsalicílico para la prevención prima-
ria supera a los riesgos que ello comporta.

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El 
presente estudio tiene como objetivo proporcionar datos 
completos y actualizados sobre la eficacia y la seguridad 
del ácido acetilsalicílico en la prevención primaria de la 
ECV. Tras la presentación de nuestro artículo se han publi-
cado 2 nuevos metanálisis (50, 51). Sin embargo, nuestro 
estudio proporciona una mayor perspectiva a través de 
más análisis detallados de subgrupos, de sensibilidad y 
de metarregresión. Concretamente, el presente estudio re-
salta lo siguiente: 1) un posible beneficio del ácido acetil-
salicílico en cuanto a la mortalidad por cualquier causa en 
un seguimiento a largo plazo de > 5 años; 2) una tendencia 
a una mortalidad de causa CV inferior en la población con 
un riesgo alto de ECVA; 3) un efecto favorable del trata-
miento con ácido acetilsalicílico respecto al IM no mortal 
en los estudios más antiguos en comparación con los más 
recientes; y 4) una diferencia en el resultado de ictus con el 
empleo de dosis bajas (≤ 100 mg/día) en comparación con 
las dosis altas (≥ 300 mg/día) de ácido acetilsalicílico. En 
el análisis incluimos tan solo ECA con objeto de evitar el 
sesgo asociado a los estudios de observación. Sin embargo, 
nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. Las principales 
son la heterogeneidad existente en la definición de las va-
riables de valoración combinadas en los diversos ensayos, 
así como la calidad heterogénea de los estudios incluidos. 
Con objeto de superar estas limitaciones, analizamos cada 
uno de los parámetros de valoración individuales por se-
parado, y examinamos los MACE tan solo en los estudios 
en los que se utilizaba una definición homogénea. Tam-

bién realizamos múltiples análisis secundarios para mejo-
rar la calidad de nuestro análisis. Otra limitación que es 
preciso reconocer es la de que el uso de estimaciones de 
resumen de reducción del riesgo absoluto y del NNT/NNH 
no es óptimo cuando se agrupan los datos para realizar un 
metanálisis. En consecuencia, realizamos nuestro análisis 
utilizando principalmente estimaciones de resumen del 
RR. Por último, la falta de datos a nivel de paciente impidió 
llevar a cabo un análisis más robusto.

CONCLUSIONES

El uso de ácido acetilsalicílico para la prevención prima-
ria redujo los eventos isquémicos no mortales y aumentó 
los eventos hemorrágicos no mortales (ilustración cen-
tral). Los beneficios fueron más pronunciados cuando el 
riesgo estimado de ECVA era ≥ 7,5% a lo largo de 10 años. 
Estos resultados sugieren que la decisión de utilizar 
ácido acetilsalicílico para la prevención primaria debe 
personalizarse para cada paciente individual en función 
del riesgo estimado de ECVA y del riesgo de hemorragia 
percibido, así como de las preferencias del paciente res-
pecto al tipo de eventos a prevenir en comparación con 
las posibles hemorragias causadas. Cuando se emplea 
ácido acetilsalicílico para la prevención primaria, debe 
recomendarse una dosis baja (≤ 100 mg/día).

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Jawahar 
L. Mehta, University of Arkansas for Medical Sciences, 
4301 West Markham Street, Little Rock, Arkansas 
72205. Correo electrónico: MehtaJL@uams.edu. Twitter: 
@MarwanSaadMD, @DLBHATTMD, @JDawnAbbott1, 
@herbaronowMD, @chandu991.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
El ácido acetilsalicílico reduce el riesgo de un primer 
IM o ictus no mortal, pero aumenta el riesgo de 
hemorragia. La decisión de utilizar ácido acetilsalicílico 
para la prevención primaria deberá basarse en el riesgo 
de eventos CV y de hemorragia del paciente y la dosis 
no deberá superar los 100 mg al día.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
estudios con un seguimiento a más largo plazo para 
caracterizar mejor a los individuos en los que el 
beneficio aportado por el ácido acetilsalicílico en 
prevención primaria supera al riesgo de hemorragia, así 
como para evaluar los posibles efectos en la incidencia 
de cáncer y en la mortalidad por cualquier causa.
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El papel de la aspirina en prevención primaria ha 
generado debate durante muchos años. En 2009, 
el meta-análisis Antithrombotic Trialists’ Colla-

boration (1), el cual analizó a 95,000 pacientes de bajo 
riesgo incluidos en estudios de prevención primaria con 
aspirina, mostró una reducción del 12% en eventos car-
diovasculares (CV), pero asociado a un aumento signifi-
cativo de sangrado mayor. Hallazgos similares han sido 
reportados en otras publicaciones (2,3). Esta reducción 
de riesgo CV se ha visto en forma similar en hombres y 
mujeres, en particular por reducción de infarto cerebral 
isquémico en mujeres y de infarto del miocardio no fatal 
en hombres (3). Desde entonces, ha existido controver-
sia sobre el papel de la aspirina en prevención primaria, 
la cual ha tomado fuerza, después de la publicación el 
año pasado de 3 estudios en donde no se demostró 
beneficio neto, pero sí se encontró mayor riesgo de san-
grado mayor, en particular a nivel gastrointestinal, en 
diferentes poblaciones estudiadas (4,5,6), (ARRIVE en 
riesgo CV moderado; ASPREE en ≥ 70 años; ASCEND en 
pacientes con diabetes). En este último estudio (6), el 
beneficio de reducción de eventos CV mayores fue anu-
lado por el incremento de sangrado mayor. Por otra 
parte, no se demostró beneficio en reducción de riesgo 
de cáncer colorectal. Además de estos estudios recien-
tes, la evidencia acumulada de una revisión de estudios 
observacionales da soporte a la recomendación de no 
utilizar aspirina en forma profiláctica en pacientes con 
alto riesgo de sangrado (7).

Al incorporar la población de estos 3 estudios y anali-
zarla en conjunto con otros 12 estudios controlados y 
aleatorizados, en el meta-análisis publicado en este nú-
mero por Abdelaziz y col. (8), en donde se incluyen a > 
165,000 pacientes, no se encontró diferencias significati-
vas al usar aspirina en prevención primaria para reduc-
ción de eventos cardiovasculares como: mortalidad, 
enfermedad cerebrovascular total, infarto del miocardio 
fatal, sangrado fatal. Aunque en estudios previos (9,10) 

se encontró que el uso de aspirina se asoció a una reduc-
ción significativa en la incidencia de cáncer y mortalidad, 
en este meta-análisis no se encontró tal asociación. Por 
otra parte, su uso se asoció a incremento de sangrado 
mayor, en particular a nivel gastrointestinal, indepen-
dientemente de la dosis utilizada. Solo se asoció a reduc-
ción de eventos isquémicos no fatales (infarto cerebral e 
infarto del miocardio no fatales) y se observó aumento de 
hemorragia intracraneal, lo cual podría anular el benefi-
cio logrado.

Aunque al analizar los datos de 6 de estos estudios se 
encontró una reducción significativa en el punto final 
compuesto por: infarto del miocardio no fatal, infarto ce-
rebral no fatal, isquemia cerebral transitoria y muerte 
cardiovascular (RR:0.9), llama la atención que el riesgo 
de sangrado mayor, es una complicación, que se presenta 
en 1 de cada 222 pacientes tratados, en tanto el NNT para 
prevenir 1 infarto del miocardio, 1 evento de isquemia 
cerebral transitoria o 1 evento de infarto cerebral isqué-
mico es superior (357, 370, 500 respectivamente). Aun-
que este es un análisis que puede ser sub-óptimo en un 
meta-análisis, nos permite poner en perspectiva el riesgo 
del uso de AAS en prevención primaria, en particular si 
solo lograremos reducir eventos isquémicos no fatales.

En un análisis de metarregresión, se encontró reduc-
ción de infarto cerebral isquémico en mujeres, aunque la 
significación fue marginal (p = 0.046), lo cual solo fue ob-
servado a dosis bajas de aspirina (≤ 100 mg/d), en tanto 
que, bajo este mismo análisis, se encontró reducción de 
infarto no fatal en hombres, en particular al comparar los 
viejos estudios con los más nuevos (p = 0.05). Esto último 
podría atribuirse a que, en las últimas décadas, se han in-
crementado otras medidas de prevención primaria 
(mejor control de la presión arterial, mayor uso de estati-
nas, mejor control de diabetes, reducción del tabaquismo, 
ejercicio físico regular y dietas saludables), que pudiesen 
reducir el papel de la aspirina en este contexto. Sin em-
bargo, debemos resaltar que la mayoría de estos estudios 
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fueron diseñados solo para evaluar puntos finales combi-
nados, lo que hace difícil el análisis de sub-grupos. 

En este meta-análisis se encontró en un análisis pre-
especificado, que el uso de bajas dosis de aspirina 
(≤ 100 mg/d), se asoció a una reducción significativa de 
infarto cerebral isquémico total (RR:0.92) y no fatal 
(RR:0.88). Sin embargo, el riesgo de sangrado mayor fue 
más alto en los pacientes que usaron aspirina, indepen-
dientemente de la dosis y el beneficio, y se anula a dosis 
más altas (≥ 300 mg/d) por el incremento de hemorragia 
cerebral (RR:1.57). 

Aunque la mortalidad por todas las causas es similar, 
se observó que, si el riesgo CV a 10 años es alto, hay una 
tendencia a reducción de muerte de todas las causas 
(p = 0.06), en pacientes seguidos por > 5 años. Esto plan-
tea la interrogante sobre la duración óptima del uso de 
aspirina para lograr ver un efecto significativo, por lo que 
sería interesante ver que pasa en estudios de seguimien-
to a largo plazo. Aunque, por otra parte, esto será una 
tarea difícil, a medida que se incrementen las otras medi-

das de prevención primaria (señaladas previamente), 
que han mostrado consistentemente beneficios en reduc-
ción del riesgo CV a 10 años. 

Queda muy claro que, la aspirina no debe usarse en 
forma rutinaria para prevención primaria de enfermedad 
CV. En base a la evidencia actual y a la espera de nuevos 
estudios, que se enfoquen en grupos de riesgo particular 
(11), el uso de aspirina en prevención primaria de even-
tos cardiovasculares, solo deberá reservarse en el caso de 
pacientes < 70 años que tengan alto riesgo CV a 10 años 
(en particular si el riesgo es > 10%), después de haber 
enfatizado en las múltiples medidas de prevención seña-
ladas previamente y si el riesgo de sangrado mayor es 
bajo. Es muy importante informar y discutir los modes-
tos beneficios frente al riesgo de sangrado mayor con el 
paciente y tomar una decisión en conjunto. 

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Correo 
electrónico: imecsa2010@gmail.com
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Las guías de práctica clínica del American College of 
Cardiology y la American Heart Association (ACC/
AHA) y de la Sociedad Europea de Cardiología 

(ESC) proporcionan a los clínicos un enfoque basado en 
la evidencia para el tratamiento de los pacientes con 
insuficiencia cardiaca (IC) aguda y crónica. Las guías han 
sido elaboradas por expertos en el tema y son actualiza-
das a intervalos regulares para incluir los nuevos datos 
clínicos, en especial los relativos a resultados fundamen-
tales de ensayos controlados y aleatorizados. La guía de 
ACC/AHA (GACC) fue ampliamente actualizada en 2013 

y ha sido objeto de actualizaciones respecto a temas 
específicos en 2016 y 2017 (1-3). La guía de la ESC 
(GESC) fue actualizada más recientemente, en 2016 (4). 
Por consiguiente, las recomendaciones difieren en fun-
ción de las diferencias existentes en cuanto al momento 
en el que se dispone de ciertos datos y en la ponderación 
asignada a los resultados por los diversos paneles de 
consenso. Ambas guías proporcionan recomendaciones 
según la clase y el nivel de evidencia (tabla 1). Aunque su 
ámbito de aplicación es amplio, muchas de las recomen-
daciones se centran en el tratamiento de la IC crónica 

RESUMEN

La guía de 2013 (con actualizaciones de 2016 y 2017) del American College of Cardiology y la American Heart 
Association y la guía de 2016 de la Sociedad Europea de Cardiología proporcionan unas directrices clínicas prácticas, 
basadas en la evidencia, para el diagnóstico y el tratamiento de la insuficiencia cardíaca (IC) tanto aguda como 
crónica. Ambas guías abordan las pruebas no invasivas e invasivas para establecer el diagnóstico de IC con fracción de 
eyección reducida y de IC con fracción de eyección conservada. Hay una amplia evidencia de ensayos clínicos que 
respalda el uso de un tratamiento médico según las guías y de tratamientos basados en dispositivos para el manejo 
óptimo de los pacientes con IC con fracción de eyección reducida. Se presentan también recomendaciones específicas 
para la IC con fracción de eyección conservada, aunque la evidencia al respecto es considerablemente más débil. El 
tratamiento de las comorbilidades se aborda ahora en ambas guías. Se comenta también la IC aguda y la enfermedad 
en fase terminal que requieren tratamientos avanzados. En esta revisión se comparan las recomendaciones 
específicas en todo el espectro de fenotipos de la IC y de gravedad de la enfermedad; se resaltan las áreas en las 
que hay diferencias; y se enumeran los estudios de interés publicados tras las guías más recientes. (J Am Coll Cardiol 
2019;73:2756–68) © 2019 American College of Cardiology Foundation.
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con fracción de eyección reducida (ICFEr). 
Esto refleja el hecho de que existen muchos 
ensayos clínicos con resultado positivo que 
muestran la eficacia de tratamientos farmaco-
lógicos o mediante dispositivos en esta pobla-
ción. Se presentan recomendaciones específi-
cas sobre el tratamiento de la IC con fracción 
de eyección conservada (ICFEc), pero los tra-
tamientos han resultado en gran parte inefica-
ces en este tipo. Las guías se centran también 
en estrategias destinadas a la prevención de la 
IC y al tratamiento temprano de la disfunción 
ventricular izquierda (VI) asintomática. De 
igual modo, una mejor apreciación de la 
importancia de las comorbilidades ha condu-
cido a recomendaciones terapéuticas específi-
cas. En esta revisión se resumen las principa-
les recomendaciones relativas al diagnóstico y 
el tratamiento de las miocardiopatías y la IC 
sintomática. Aunque ambas guías tienen 
muchas semejanzas (figura 1), se resaltan tam-
bién las diferencias existentes entre ellas (ilus-
tración central). Por último, los nuevos estudios 
importantes que se han publicado después de 
la aparición de las guías se resumen en cada 
apartado en que ello es pertinente, ya que 
puede influir en las actualizaciones futuras de 
las guías (tabla 2).

CLASIFICACIONES DE LA 
ENFERMEDAD: ANTECEDENTES

El síndrome clínico de IC puede ser consecuen-
cia de trastornos del pericardio, el miocardio, 
el endocardio o las válvulas cardiacas. Sin em-
bargo, la mayor parte de los pacientes tienen 
síntomas relacionados con una disfunción del 
miocardio del VI. Coexisten anomalías de la 
función sistólica y la función diastólica, con in-
dependencia de la fracción de eyección. La 
fracción de eyección del VI (FEVI) continúa 
siendo crucial en la clasificación ya que inicial-
mente se utilizó para diferenciar la ICFEr y 
evaluar su fisiopatología y la respuesta al trata-
miento. Los ensayos clínicos han puesto de ma-

nifiesto un beneficio en cuanto a la mortalidad en esa 
población. La ICFEr se define por el síndrome clínico de 
IC con una FEVI ≤40%, mientras que la ICFEc engloba a 
los pacientes con IC y una FEVI ≥ 50%. Los criterios de la 
ESC exigen la presencia de datos de apoyo adicionales, 
además de los signos o síntomas de IC, y ello incluye los 
niveles elevados de péptido natriurético y los signos ob-
jetivos de alteración estructural o funcional. Las anoma-
lías estructurales clave son el agrandamiento de la 

aurícula izquierda o el aumento de la masa VI; las altera-
ciones funcionales indicativas de una disfunción diastóli-
ca, incluida la E/e′ > 13 y una media de e′ de la pared 
septal y lateral < 9 cm/s (5). Recientemente se ha carac-
terizado a un tercer grupo, la IC con fracción de eyección 
en mitad de rango (ICFEmr) (FEVI = 40% a 49%).

ESTRATEGIAS PREVENTIVAS

La aparición de la IC puede retrasarse o prevenirse me-
diante intervenciones destinadas a modificar los factores 
de riesgo (estadio A) o a tratar la disfunción VI asintomá-
tica (estadio B). La hipertensión constituye un factor de 
riesgo principal para la aparición tanto de la ICFEr como 
de la ICFEc, y se ha demostrado que su tratamiento redu-
ce el riesgo de aparición de la IC en aproximadamente un 
50%. Tanto los diuréticos como los inhibidores de la en-
zima de conversión de la angiotensina (ECA), los antago-
nistas de los receptores de angiotensina (ARA) y los 
betabloqueantes han resultado eficaces y su empleo se 
recomienda en ambas guías. La GESC comenta también 
los resultados del estudio SPRINT (Systolic Blood Pressu-
re Intervention Trial), en el que se puso de manifiesto que 
la hipertensión debe tratarse estableciendo como objeti-
vo un valor de presión inferior (presión arterial sistólica 
< 120 mm Hg) en los pacientes hipertensos ancianos o en 
los de alto riesgo (6). Las dos guías recomiendan un tra-
tamiento agresivo con estatinas en los pacientes con en-
fermedad coronaria o un riesgo alto de sufrirla, así como 
el abandono del tabaco y la limitación en el consumo de 
alcohol.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ACC/AHA = American College 
of Cardiology/American Heart 
Association

ARA = antagonista de receptores 
de angiotensina

ARM = antagonista de receptores 
de mineralcorticoides

ARNI = inhibidor de receptores 
de angiotensina y neprilisina

BNP = péptido natriurético tipo B

BRI = bloqueo de rama izquierda 
del haz

CdR = clase de la recomendación

DAI = desfibrilador automático 
implantable 

EC = enfermedad coronaria

ECA = ensayo controlado 
aleatorizado

ECA = enzima de conversión 
de la angiotensina

ESC = Sociedad Europea de 
Cardiología 

FA = fibrilación auricular

FEVI = fracción de eyección 
ventricular izquierda

GACC = guía de práctica clínica 
de American College of Cardiology/
American Heart Association 

GESC = guía de la Sociedad Europea 
de Cardiología

IC = insuficiencia cardiaca

ICFEc = insuficiencia cardiaca con 
fracción de eyección conservada

ICFEmr = insuficiencia cardiaca 
con fracción de eyección en mitad 
de rango

ICFEr = insuficiencia cardiaca 
con fracción de eyección reducida

IM = infarto de miocardio

NdE = nivel de evidencia

NT-proBNP = propéptido 
natriurético tipo B aminoterminal

NYHA = New York Heart Association

TMSG = tratamiento médico según 
las guías

TRC = terapia de resincronización 
cardiaca

VI = ventrículo izquierdo

PUNTOS CLAVE

• La IC es un trastorno progresivo, con una alta 
prevalencia, que se asocia a una morbilidad 
y mortalidad importantes.

• Las guías de práctica clínica en la IC aportan 
un enfoque actual basado en la evidencia para 
su diagnóstico y tratamiento.

• Las recomendaciones de las guías del 
American College of Cardiology y de la 
Sociedad Europea de Cardiología para 
diferentes fenotipos de IC tienen semejanzas 
y diferencias.

• Aunque existen opciones de tratamiento 
eficaces para la IC con fracción de eyección 
reducida, hay una urgente necesidad de 
nuevos tratamientos para la IC con fracción 
de eyección conservada.
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La obesidad y la resistencia a la insulina, con o sin una 
diabetes mellitus manifiesta, son factores de riesgo im-
portantes para la aparición de la IC. La GESC menciona 
datos recientes sobre la efectividad de la empagliflozina 
(un inhibidor del transportador de sodio-glucosa 2) para 
reducir la mortalidad y las hospitalizaciones por IC (7); 
respecto a los fármacos de otras clases, no se ha demos-
trado una reducción del riesgo de eventos cardiovascula-
res y es posible que puedan aumentar el riesgo de IC (por 
ejemplo, la pioglitiazona).

Los biomarcadores pueden ser útiles también para 
identificar a los pacientes en riesgo. En el ensayo STOP-
HF (St. Vincent’s Screening To Prevent Heart Failure 
Study) se evaluó a pacientes > 40 años de edad con facto-
res de riesgo cardiovascular o con una enfermedad car-
diaca, y se observó que una asistencia conjunta de los 
pacientes con una elevación de carácter menor del pépti-
do natriurético tipo B (BNP) reducía la tasa conjunta de 
disfunción sistólica VI e IC manifiesta (8). De igual modo, 

el uso seriado de los biomarcadores (BNP y/o troponina) 
conjuntamente con ecocardiografías seriadas puede ser 
útil para identificar a los pacientes con riesgo que son 
tratados con pautas de quimioterapia citotóxica (en es-
pecial antraciclinas o trastuzumab). Sin embargo, ningu-
na de las dos guías recomienda aun este enfoque.

DISFUNCIÓN VI ASINTOMÁTICA/
ENFERMEDAD EN ESTADIO B

Todas las recomendaciones para los pacientes en estadio 
A son de aplicación también para los pacientes con una 
enfermedad en estadio B. La GACC plantea también el uso 
de ARA para la prevención de la IC en la disfunción VI 
post-infarto de miocardio (IM) (clase de recomendación 
[CdR]: I) y la GESC recomienda también el tratamiento 
con un inhibidor de la ECA en los pacientes con una en-
fermedad coronaria (EC) estable sin disfunción sistólica 
VI (CdR: IIa). Se ha observado que los inhibidores de la 

TABLA 1 Clase de la recomendación según la clasificación de ACC/AHA y de ESC

Clases de recomendación Definición Expresiones que sugiere utilizar

Clase I 
Beneficio >>> riesgo

Evidencia y/o acuerdo general respecto a que un determinado tratamiento 
o intervención es beneficioso, útil, eficaz

Se recomienda/está indicado *† 
Es útil, beneficioso †

Clase IIa 
Beneficio >> riesgo

Peso de la evidencia favorable a la utilidad Debe considerarse* 
Es razonable †

Clase IIb 
Beneficio ≥ riesgo

Utilidad/eficacia no tan bien establecida por la evidencia/opinión Puede considerarse * 
Puede ser razonable † 
Puede ser útil/eficaz †

Clase III 
Ausencia de beneficio

Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento o intervención en cuestión 
no es útil/eficaz, y en algunos casos puede ser nocivo

No se recomienda *† 
Puede causar daño †

*Guía de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC). † Guía de American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA).

FIGURA 1 Semejanzas entre las guías

Semejanzas entre las guías ACC/AHA ESH/ESC

Pruebas diagnósticas Ecocardiografía transtorácica para la evaluación inicial 

Prevención RMc para evaluar la cicatrización miocárdica [etiología isquémica] 

ICFEr •  Triple bloqueo neurohormonal (iniciar un IECA [o un ARA si hay intolerancia a los IECA] y un BB, y luego 
añadir un ARM si hay una clase funcional II-IV de la NYHA y una FEVI ≤ 35%) 

•  Ivabradina para la IC persistentemente sintomática con ritmo sinusal, FEVI ≤ 35% y una frecuencia 
cardiaca en reposo ≥ 70 latidos/min a pesar del empleo de una posología de un betabloqueante basada 
en la evidencia (o a la dosis máxima tolerada). 

ICFEc Diuréticos para el control del volumen, tratamiento de la PAA, alivio de la isquemia 

Tratamiento con 
desfibrilador automático 
implantable (DAI)

Prevención primaria para (FEVI ≤ 35%, clase funcional II-III de la NYHA con TMSG) o (clase funcional II 
de la NYHA, FEVI ≤ 30% con TMSG) y prevención secundaria 

Tratamiento de TRC IC con clase funcional II-IV de la NYHA, FEVI ≤ 35%, BRI con QRS ≥ 150 ms 

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; ARA = antagonista de receptores de angiotensina; ARM = antagonista de 
receptores de mineralcorticoides; BB = betabloqueante; BRI = bloqueo de rama izquierda; ESC = Sociedad Europea de Cardiología; ESH = Sociedad 
Europea de Hipertensión; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; IC = insuficiencia cardiaca; ICFEc = insuficiencia cardiaca con fracción 
de eyección conservada; ICFEr = insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida; IECA = inhibidor de la enzima de conversión de la 
angiotensina; NYHA = New York Heart Association;PAA = presión arterial alta; TMSG = tratamiento médico según las guías; TRC = terapia de 
resincronización cardiaca. 



96 van der Meer et al. J A C C  V O L .  7 3 ,  N O .  2 1 ,  2 0 1 9 
 Comparación de guías sobre insuficiencia cardíaca de ACC/AHA y ESC  4  D E  J U N I O ,  2 0 1 9 : 2 7 5 6 – 6 8

ECA reducen el riesgo de IC en los pacientes asintomáti-
cos con una reducción crónica de la FEVI, con indepen-
dencia de la etiología. La GACC recomienda el empleo de 
betabloqueantes en todos los pacientes con una fracción 
de eyección reducida (CdR: I), mientras que la GESC reco-
mienda su empleo en los pacientes con un IM previo 
(CdR: I) y reconoce que los datos al respecto son más li-
mitados para la disfunción VI no isquémica. Ninguna de 
las dos guías sugiere todavía el empleo de un antagonista 
de receptores de mineralcorticoides (ARM) para preve-
nir el remodelado del VI.

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA

El abordaje diagnóstico ante el paciente en el que se sos-
pecha una IC es relativamente similar en las dos guías 
(tabla 3). Aunque en ambas guías se indica que todavía no 
están indicadas las pruebas genéticas de manera siste-
mática en los casos de miocardiopatía inexplicada (1, 4), 
la guía reciente de la IC Society of America (HFSA) reco-
mienda las pruebas genéticas en los pacientes con una 
miocardiopatía inexplicada (9). Debe examinarse al fami-
liar con una afectación más grave y luego se realiza un 

examen genético de detección sistemática en cascada en 
los familiares en riesgo. En la miocardiopatía dilatada, 
actualmente existen evidencias relativas a las consecuen-
cias pronósticas y terapéuticas.

Ambas guías confirman claramente la utilidad clínica 
del BNP o el propéptido natriurético tipo B aminotermi-
nal (NT-proBNP) en suero para establecer la enfermedad 
y el pronóstico en la IC crónica, con independencia de la 
etiología. La determinación de las concentraciones ini-
ciales de péptido natriurético y de troponina cardiaca al 
ingreso resulta útil para establecer el pronóstico en la IC 
aguda (ICA) (3). De igual modo, la concentración de pép-
tido natriurético antes del alta puede ser útil para esta-
blecer el pronóstico tras el alta (3). El papel de los demás 
biomarcadores de la fibrosis miocárdica (por ejemplo, 
ST2 y galectina-3) no está tan bien establecido (CdR: IIb). 
Aunque las concentraciones de BNP y de NT-proBNP dis-
minuyen con el tratamiento, y una disminución de las 
concentraciones a lo largo del tiempo está en general co-
rrelacionada con una mejora de los resultados clínicos, el 
tratamiento “guiado” por los biomarcadores ha produci-
do unos resultados poco concluyentes en ensayos contro-
lados y aleatorizados (ECA) (10). Por consiguiente, los 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Enfoque actual de la guía del American College of Cardiology y la American 
Heart Association en comparación con el de la guía de la Sociedad Europea de Cardiología para el diagnóstico 
y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y crónica 

Diferencias entre las guías American College 
of Cardiology/American  

Heart Association (ACC/AHA) 

Sociedad Europea  
de Hipertensión/Sociedad  

Europea de Cardiología (ESH/ESC) 

Pruebas diagnósticas RM cardiaca para la cicatrización 
miocárdica o un proceso infiltrante

RM cardiacas (RMc) para la 
caracterización del tejido

IC con fracción de eyección reducida 
(ICFEr) 

• ARA/Betabloqueantes (BB) específicos 
•  ARNI para IECA o ARA para síntomas 

crónicos de clase funcional II/III de la 
New York Heart Association (NYHA)

•  Recomendación de clase para IECA 
o ARA/BB 

•  ARNI para síntomas persistentes a pesar 
de un bloqueo neurohormonal triple

•  Indicaciones más amplias para 
ivabradina (pacientes que no toleran los 
BB o tienen una contraindicación para 
su uso)

IC con fracción de eyección conservada 
(ICFEc) y diabetes o presión arterial alta 
(PAA)

• Ninguna recomendación 
•  Tratamiento médico según las guías 

(TMSG), objetivo de presión arterial 
< 130 mm Hg

•  Metformina para el control inicial de la 
diabetes

•  Enfoque de “asistencia escalonada” con 
fármacos de TMSG para la hipertensión

Terapia de resincronización cardiaca (TRC) 
• IC sintomática, FEVI ≤ 35%
•  QRS ≥ 150 ms, sin bloqueo de rama 

izquierda (BRI)

Recomendación de CdR IIa para 
la clase funcional III de la NYHA 
y recomendaciones IIb para la clase 
funcional II de la NYHA

Recomendación de CdR IIa

Tratamiento de TRC 
•  IC sintomática, fracción de eyección 

ventricular izquierda (FEVI) ≤ 35%
• BRI con duración del QRS intermedia

Recomendación de CdR IIb 
(QRS 120-149 ms)

Recomendación de CdR I 
(QRS 130-149 ms)

van der Meer, P. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(21):2756–68.

Algunos aspectos de la comparación de las guías de práctica clínica estadounidenses y europeas. ARA = antagonista de receptores de 
angiotensina; ARNI = inhibidor de receptores de angiotensina y neprilisina; CdR = clase de la recomendación; IECA = inhibidor de la enzima de 
conversión de la angiotensina.
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datos existentes son insuficientes para aportar informa-
ción suficiente para recomendaciones específicas de las 
guías respecto al tratamiento guiado por el péptido na-
triurético o para la determinación seriada del BNP o el 
NT-proBNP con la finalidad de reducir las hospitalizacio-
nes o la mortalidad (2).

La ecocardiografía transtorácica desempeña un papel 
fundamental en el establecimiento del fenotipo de IC (es 
decir, ICFEr frente a ICFEc o ICFEmr). Las determinacio-
nes repetidas son útiles en los pacientes que presentan 
alteraciones importantes del estado clínico o reciben un 
tratamiento que puede fomentar el remodelado cardíaco. 
La GESC especifica unos criterios para evaluar la función 
diastólica cuando se sospecha que los síntomas se deben 
a una ICFEc. También recomiendan el uso de las velocida-
des Doppler tisular y de las técnicas de imagen de strain 
(deformación) en los pacientes con riesgo de desarrollar 
una IC, con objeto de identificar la disfunción miocárdica 
en la etapa preclínica (CdR: IIa). Debe considerarse la po-
sible conveniencia de utilizar la ecocardiografía transe-
sofágica cuando la gravedad de la valvulopatía mitral o 
aórtica no se corresponde con los síntomas del paciente 
o con los resultados de la ecocardiografía transtorácica.

La GACC sugiere una evaluación no invasiva para de-
tectar la isquemia en los pacientes con una IC de nueva 
aparición y una enfermedad coronaria conocida, pero que 

no presentan angina, a no ser que el paciente no sea apto 
para una revascularización (CdR: IIa). También se consi-
dera razonable la evaluación de la viabilidad cuando se 
planifica una revascularización en pacientes con IC y una 
fracción de eyección reducida (CdR: IIa). La GESC es algo 
más conservadora e indica que puede contemplarse el po-
sible empleo de técnicas de imagen de estrés no invasivas 
(resonancia magnética cardíaca, ecocardiografía de es-
trés, tomografía computarizada por emisión monofotóni-
ca o tomografía de emisión de positrones) para la 
evaluación de la isquemia y la viabilidad del miocardio 
(CdR: IIb). Los resultados del ensayo aleatorizado STICH 
(Comparison of Surgical and Medical Treatment for Con-
gestive Heart Failure and Coronary Artery Disease) han 
atenuado notablemente el entusiasmo por las pruebas de 
viabilidad en los Estados Unidos (11). Puede considerarse 
la posible conveniencia de utilizar la angiografía por to-
mografía computarizada cardiaca en los pacientes con 
una probabilidad pre-test de enfermedad coronaria de 
baja a intermedia y en los que presentan resultados equí-
vocos en las pruebas de estrés no invasivas (CdR: IIb).

Las indicaciones de la resonancia magnética cardiaca 
se presentan de manera más detallada en la GESC. Se re-
comienda el empleo de la resonancia magnética cardiaca 
para la caracterización del tejido miocárdico si se sospe-
chan enfermedades inflamatorias o infiltrantes (por 

TABLA 2 Algunos estudios de interés publicados después de la aparición de las guías

Estudio (primer autor) Año
Referencia 

número Resultados del estudio 

STICHES (Velazquez) 2016 (12) CABG más tratamiento médico fue superior al tratamiento médico solo en pacientes con ICFEr con EC susceptible 
de tratamiento con CABG (mortalidad por cualquier causa, hospitalización de causa CV).

Ensayo DANISH (Kober) 2016 (20) Ausencia de beneficio sobre la mortalidad con el DAI en la IC no isquémica.
Ensayo ALBATROSS (Beygui) 2016 (15) Inicio temprano de un bloqueo de la aldosterona en el IM agudo (sin IC ni disfunción VI como criterios de entrada) no 

produjo una mejora significativa en una variable de valoración combinada formada por la muerte, el paro cardiaco 
reanimado, arritmia ventricular significativa, indicación de DAI o IC de nueva aparición o agravamiento de la ya 
existente.

GUIDE-IT (Felker) 2017 (10) Ausencia de hospitalización por IC/mortalidad de causa CV con un manejo guiado por el NT-proBNP. Advertencia: 
no hubo diferencias significativas en el nivel de NT-proBNP alcanzado entre los grupos de asistencia estándar 
y de asistencia guiada por biomarcadores.

Arnold 2018 (31) La resincronización del His aporta una resincronización ventricular y una mejoría hemodinámica en comparación 
con la TRC. Advertencia: estudio pequeño de 23 pacientes.

CASTLE-HF (Marrouche) 2018 (27) La ablación percutánea de la FA en la ICFEr redujo la mortalidad por cualquier causa y la hospitalización por IC.
VEST (Olgin) 2018 (18) No hubo reducción significativa de la muerte súbita ni de la muerte por taquiarritmia ventricular con el empleo 

de un desfibrilador portátil en la ICFEr.
PIONEER (Velazquez) 2019 (32) La instauración de un tratamiento con sacubitrilo-valsartán durante la hospitalización por IC aguda en pacientes con 

ICFEr estable produjo una reducción del NT-pro-BNP mayor que la observada con enalapril y no se asoció a peores 
efectos secundarios.

COAPT (Stone) 2018 (33) La reparación mitral redujo las hospitalizaciones por IC en pacientes con insuficiencia mitral moderadamente grave/
grave a los 24 meses.

MITRA-FR (Obadia) 2018 (34) La reparación mitral no redujo la mortalidad ni las hospitalizaciones por IC en la insuficiencia mitral moderadamente 
grave/grave a los 12 meses.

ALBATROSS = Aldosterone Lethal Effects Blockade in Acute Myocardial Infarction Treated with or without Reperfusion to Improve Outcomes and Survival at Six-Months Follow-up; CABG = cirugía de bypass arterial 
coronario; CASTLE-AF = Catheter Ablation versus Standard Conventional Therapy in Patients with Left Ventricular Dysfunction and Atrial Fibrillation; CIE = desfibrilador automático implantable; COAPT = Cardio-
vascular Outcomes Assessment of the MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients with Functional Mitral Regurgitation; CV = cardiovascular; DANISH = Danish Study to Assess the Efficacy of ICDs in 
Patients with NonIschemic Systolic Heart Failure on Mortality; EC = enfermedad coronaria; FA = fibrilación auricular; GUIDE-IT = Guiding Evidence-Based Therapy Using Biomarker-Intensified Treatment in Heart 
Failure; IC = insuficiencia cardiaca; ICFEr = insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida; IM = infarto de miocardio; MITRA-FR = Percutaneous Repair with the MitraClip Device for Severe Functional/
Secondary Mitral Regurgitation; NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal; PIONEER = Comparison of Sacubitril–Valsartan versus Enalapril on Effect on NT-pro-BNP in Patients Stabilized from 
an Acute Heart Failure Episode; STICHES = Surgical Treatment of Ischemic Heart Failure Extension Study; TRC = terapia de resincronización cardiaca; VEST = Vest Protection of Early Sudden Death; VI = ventricular 
izquierdo. 
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ejemplo, miocarditis, amiloidosis) así como en los pa-
cientes con cardiopatías congénitas complejas (CdR: I). 
Ambas guías recomiendan contemplar el posible uso de 
la resonancia magnética cardiaca con realce tardío de ga-
dolinio para diferenciar la lesión miocárdica isquémica 
de la no isquémica y para evaluar el grado de cicatriza-
ción (CdR: IIa) (2, 4, 13).

En la GESC se recomienda la coronariografía en los pa-
cientes con IC y angina de pecho, así como en los que tie-
nen antecedentes de arritmias ventriculares o de una 
muerte cardiaca recuperada (CdR: I). Ambas guías sugie-
ren que se contemple la posible conveniencia de una an-
giografía cuando se considera que la isquemia contribuye 
a producir la IC, así como en los pacientes con una proba-
bilidad de enfermedad coronaria pre-test de intermedia 
a alta en presencia de isquemia en las pruebas de estrés 

no invasivas (CdR: IIa). La evaluación hemodinámica con 
un cateterismo cardiaco derecho se recomienda para los 
pacientes con una IC grave en los que se está consideran-
do la posible conveniencia de un trasplante de corazón o 
un apoyo circulatorio mecánico (CdR: I). Las dos guías 
sugieren que la monitorización hemodinámica invasiva 
puede ser útil en algunos pacientes seleccionados con 
síntomas persistentes de IC a pesar de los tratamientos 
estándares, en los que requieren un apoyo vasopresor y 
en los que presentan un estado de volumen o perfusión 
incierto.

No se recomienda la biopsia endomiocárdica para la 
evaluación ordinaria de una miocardiopatía inexplicada 
(CdR: III). Ambas guías sugieren que debe considerarse la 
posible conveniencia de una biopsia endomiocárdica en 
los pacientes con una IC rápidamente progresiva a pesar 
del tratamiento, o con un agravamiento de la disfunción 
ventricular, así como en trastornos específicos para los 
que se dispone de un tratamiento eficaz (por ejemplo, sar-
coidosis, miocarditis de células gigantes) (14).

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA ICFEr 

Las dos guías son muy coincidentes en lo relativo al trata-
miento de la ICFEr (tabla 4). Esto no es de extrañar ya que 
las recomendaciones de tratamiento se han basado en los 
resultados de ECA amplios. El tratamiento médico según 
las guías (TMSG) es la piedra angular del tratamiento far-
macológico de la ICFEr. Las dos guías recomiendan el uso 
de diuréticos del asa en los pacientes con signos o sínto-
mas de sobrecarga de volumen.

Con todos los antagonistas neurohormonales (inhibi-
dores de la ECA, ARM, y betabloqueantes) se ha demos-
trado una reducción de las hospitalizaciones por IC y una 
mejora de la supervivencia, y se recomienda su empleo 
para el tratamiento de todos los pacientes con síntomas 
actuales o previos de IC, salvo que estén contraindicados 
o no sean bien tolerados (CdR: I). En ambas guías se reco-
mienda el empleo de un tratamiento con un inhibidor de 
la ECA en los pacientes con síntomas actuales o previos 
de IC. El tratamiento con ARA se considera aceptable 
como vasodilatador alternativo en los pacientes que no 
toleran los inhibidores de la ECA (GESC CdR: I) o como 
alternativa de primera línea al tratamiento con un inhibi-
dor de la ECA (GACC CdR: I). El papel que desempeñan 
los inhibidores del receptor de angiotensina y neprilisina 
(ARNI) se está ampliando rápidamente. Al uso de un 
ARNI (y concretamente de sacubitrilo/valsartán) se le 
asigna actualmente una recomendación de nivel I en la 
GACC para los pacientes de la clase funcional II/III de 
la New York Heart Association (NYHA) que se han mante-
nido estables con una pauta de tratamiento previa con un 
inhibidor de la ECA o un ARA. La GESC sugiere que pue-
den sustituir a un inhibidor de la ECA en pacientes ambu-

TABLA 3 Algunas comparaciones de interés de la evaluación diagnóstica respecto a la IC de 
nueva aparición

Recomendación ACC/AHA ESC

Antecedentes y exploración física (con especial atención al estado 
de volumen)

I I

Electrocardiograma de 12 derivaciones I I
Radiografía de tórax I I
ETT (evaluación inicial de la estructura y la función del VI y el VD, 

presiones AP) 
I I

Repetición de la ETT (para detectar un posible cambio significativo del 
estado clínico o del tratamiento médico)

I I

ETT (para evaluar la función VI durante una quimioterapia potencialmente 
citotóxica)

I

Doppler tisular, imágenes de strain (deformación) para identificar 
la enfermedad preclínica

I

Determinación del péptido natriurético (BNP o NT-proBNP)
Diagnosticar o descargar la IC en la disnea aguda I I
Pronóstico o gravedad de la enfermedad en la IC crónica I IIa
Pronóstico al ingreso por IC aguda I
Establecer el pronóstico previo al alta IIa

Biomarcadores de estrés o fibrosis miocárdicos (ST2, galectina-3) IIb
RMc para la IC y la cardiopatía congénita I
RMc para la evaluación de la cicatriz miocárdica o la infiltración IIa
RMc para diferenciar la cicatrización miocárdica isquémica de la no 

isquémica
IIa

RMc para la caracterización tisular (miocarditis, sarcoidosis, amiloidosis) I
Angio-TC cardiaco en una probabilidad de EC pre-test de baja a intermedia IIb
Coronariografía
 IC con angina, TV o paro cardiaco I I
 IC y probabilidad de EC pre-test de intermedia a alta y prueba de estrés + IIa IIa
Exploraciones de imagen no invasivas para detectar la isquemia o la 

viabilidad con la EC
IIa

Exploraciones de imagen de estrés no invasivas (RMc, ecografía de estrés, 
SPECT, PET) para identificar la isquemia o viabilidad en la IC y la EC 
en la que se está contemplando una posible revascularización

IIb

Biopsia endomiocárdica para una IC rápidamente progresiva y una MCD 
de nueva aparición, en que se sospecha un diagnóstico específico y que 
influiría en el tratamiento (miocarditis de células gigantes, sarcoidosis)

IIa IIa

Biopsia endomiocárdica en la evaluación ordinaria de las miocardiopatías III III 

AP = arteria pulmonar; BNP = péptido natriurético tipo B; CdR = clase de recomendación; ETT = ecocardiografía 
transtorácica; MCD = miocardiopatía dilatada; PET = tomografía de emisión de positrones; RMc = resonancia mag-
nética cardiaca; SPECT = tomografía computarizada por emisión monofotónica; TC =  tomografía computarizada; 
TV = taquicardia ventricular; VD = ventricular derecho; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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latorios que continúan presentando síntomas a pesar de 
un tratamiento óptimo con inhibidores de la ECA, beta-
bloqueantes y ARM.

Se recomienda el tratamiento betabloqueante para 
todos los pacientes con IC sintomática estable (clase fun-
cional II a IV de la NYHA) con objeto de reducir el riesgo 
de hospitalización por IC y de muerte. Los betabloquean-
tes y los inhibidores de la ECA son medicamentos com-
plementarios que pueden iniciarse de forma conjunta 
una vez establecido el diagnóstico de ICFEr. La GACC re-
comienda el empleo de un betabloqueante específico 
(por ejemplo, bisoprolol, carvedilol o succinato de meto-
prolol de liberación prolongada), mientras que la GESC 
no establece medicamentos específicos.

En ambas guías se recomienda la adición de ARM (por 
ejemplo, espironolactona o eplerenona) a los inhibidores 
de la ECA (o los ARA si el paciente no tolera los inhibido-
res de la ECA) y betabloqueantes en los pacientes con una 
IC en una clase funcional II a IV de la NYHA que tienen una 
FEVI ≤ 35%, con objeto de reducir la morbilidad y la mor-
talidad. También se recomiendan estos fármacos en las 
dos guías tras un IM agudo en pacientes con una FEVI 
< 40% que han presentado una IC sintomática o tienen an-
tecedentes de diabetes mellitus. Sin embargo, algunos es-
tudios recientes sugieren que no aportan un beneficio en 
los pacientes con un IM agudo y una función VI reducida si 
no hay antecedentes de signos o síntomas de IC (15). En 
ambas guías se advierte de que no debe usarse un antago-
nista del receptor de aldosterona en presencia de una in-
suficiencia renal (filtración glomerular < 30 ml/min/1,73 m² 
o potasio sérico > 5,0 mEq/l) (1, 4).

La ivabradina es un nuevo producto terapéutico que 
inhibe de forma selectiva la corriente If en el nódulo si-
noauricular, con lo que produce una reducción de la fre-
cuencia cardíaca. Las dos guías sugieren que debe 
contemplarse el posible uso de ivabradina en los pacien-
tes con síntomas persistentes y una FEVI ≤ 35%, que 
están en ritmo sinusal y presentan una frecuencia cardia-
ca en reposo ≥70 latidos/min, a pesar del empleo de una 
posología de un betabloqueante basada en la evidencia 
(o a la dosis máxima tolerada) (CdR: IIa). La GESC sugiere 
también su uso en pacientes sintomáticos que no toleran 
el tratamiento con betabloqueantes o tienen contraindi-
caciones para su uso (CdR: IIa), pero los datos existentes 
sobre su eficacia en esta población son limitados (16).

La digoxina tiene un papel muy limitado y puede con-
siderarse la posibilidad de utilizarla en pacientes sinto-
máticos en ritmo sinusal, a pesar del TMSG, para reducir 
la mortalidad por cualquier causa y las hospitalizaciones 
por IC (GESC CdR: IIb) (1, 4). Se continúa utilizando a me-
nudo para el control de la frecuencia en la fibrilación au-
ricular (FA) rápida, pero debe contemplarse también su 
posible empleo cuando otras opciones terapéuticas re-
sultan ineficaces.

A pesar de los beneficios sustanciales demostrados 
del TMSG, existen lagunas importantes en su uso y poso-
logía en la práctica clínica contemporánea. El registro 
CHAMP-HF (Change the Management of Patients With 
Heart Failure) ha demostrado recientemente que, de los 
pacientes elegibles, a un 27%, 33% y 67% no se les ha 
prescrito tratamiento con un inhibidor de la ECA/ARA/
ARNI, un betabloqueante y un ARM, respectivamente 
(16). Además, cuando se prescriben, < 30% de los pa-
cientes reciben las dosis recomendadas de inhibidor de 
la ECA/ARA/ARNI o betabloqueante.

TABLA 4 Algunos tratamientos farmacológicos de interés para la IC sintomática debida 
a ICFEr

Recomendación ACC/AHA ESC

Se recomiendan los fármacos diuréticos cuando hay signos de 
sobrecarga de líquidos, con objeto de aliviar los síntomas y mejorar 
la capacidad de ejercicio.

I I

Debe contemplarse la posibilidad de utilizar fármacos diuréticos para la 
sobrecarga de líquidos con objeto de reducir las hospitalizaciones por 
IC.

I

Se recomienda el empleo de inhibidores de la ECA en los pacientes con 
síntomas crónicos de IC actuales o previos.

I I

Se recomienda el uso de ARA para los síntomas de IC previos o actuales 
en los pacientes que no toleran los inhibidores de la ECA.

I I

Puede contemplarse el posible empleo de un ARA como tratamiento 
de primera línea para el control de la ICFEr a largo plazo.

I

Se recomienda el uso de ARA para los síntomas de IC previos o actuales 
en los pacientes que no toleran los inhibidores de la ECA o los ARA.

IIb IIb

Se recomienda el empleo de ARNI para reemplazar al tratamiento con 
inhibidores de la ECA en los pacientes ambulatorios que continúan 
presentando síntomas a pesar de un tratamiento óptimo con 
inhibidores de la ECA/ARA, betabloqueantes y ARM.

I I

Se recomienda el empleo de un betabloqueante en los pacientes 
con una IC sintomática estable.

I

Se recomienda el empleo de uno de los 3 betabloqueantes específicos 
(bisoprolol, carvedilol o succinato de metoprolol) en todos los 
pacientes con síntomas de IC actuales o previos.

I

Se recomienda el empleo de un ARM en los pacientes que continúan 
presentando síntomas a pesar del tratamiento con un inhibidor 
de la ECA y un betabloqueante.

I I

Se recomienda el empleo de un ARM en los pacientes con síntomas 
de clase funcional II de la NYHA que tienen antecedentes de 
hospitalización previa por causa CV o un nivel elevado de péptido 
natriurético.

I I

Se recomienda el empleo de un ARM tras un IM agudo complicado 
por una FEVI < 40% con síntomas de IC o diabetes mellitus.

I I

Debe contemplarse el posible uso de ivabradina cuando hay 
una IC sintomática a pesar del uso de inhibidores de la ECA/ARA 
y betabloqueantes.

IIa IIa

Se recomienda el empleo de un tratamiento con hidralazina-nitratos en 
los pacientes afroamericanos con síntomas de clase funcional III o IV de 
la NYHA a pesar de un tratamiento óptimo con inhibidores de la ECA, 
betabloqueantes y ARM.

I IIa

Puede contemplarse el posible empleo de un tratamiento con 
hidralazina-nitrato para la IC sintomática en pacientes que no toleran 
el tratamiento con un inhibidor de la ECA o un ARA (o tienen una 
contraindicación para su uso).

IIa IIb

No se recomienda la anticoagulación para el tratamiento de la IC en los 
pacientes sin fibrilación auricular, un evento tromboembólico previo 
o un trombo cardiaco documentado.

III

ARA  =  antagonista de receptores de angiotensina; ARM  =  antagonista de receptores de mineralcorticoides; 
ECA =  enzima de conversión de la angiotensina; ARNI: inhibidor de receptores de angiotensina y neprilisina; 
FC = frecuencia cardiaca; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; NYHA = New York Heart Association; 
otras abreviaturas como en las tablas 1-3.
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TRATAMIENTOS BASADOS EN DISPOSITIVOS

DESFIBRILADORES AUTOMÁTICOS IMPLANTABLES.  
Las dos guías son en gran parte coincidentes por lo que 
respecta al uso de dispositivos no quirúrgicos en los pa-
cientes con ICFEr (tabla 5). Sea cual sea la función del VI, 
un desfibrilador automático implantable (DAI) reduce la 
mortalidad en los pacientes que han sobrevivido a una 
muerte súbita cardíaca y en los que han sufrido una ta-
quicardia ventricular sostenida (CdR: IA). En prevención 
primaria, la mayor parte de la evidencia procede de pa-

cientes con una etiología isquémica, y en ambas guías, se 
recomienda un DAI en los pacientes con una FEVI ≤ 35% 
a pesar de > 3 meses de empleo de un tratamiento farma-
cológico óptimo para reducir el riesgo de muerte súbita. 
El caso de los pacientes con una clase funcional I de la 
NYHA no se comenta explícitamente en la GESC, mientras 
que en la GACC se establece una recomendación de clase 
IB para estos casos si la FEVI es ≤ 30%.

Ambas guías establecen una recomendación en contra 
del empleo de un DAI en los pacientes en los que han 
transcurrido menos de 40 días después de un IM, basán-
dose en los ECA de resultado negativo que no han mos-
trado un beneficio temprano (17). Teniendo en cuenta 
estos resultados, el estudio VEST (Vest Prevention of 
Early Sudden Death Trial and VEST Registry) se diseñó 
para investigar el efecto de un desfibrilador portátil du-
rante este período de alto riesgo tras el IM (18). Tiene 
interés señalar que el desfibrilador portátil no produjo 
una reducción significativa de la tasa de muerte súbita 
cardíaca en los pacientes con un IM reciente y una FEVI 
≤ 35%. En la GESC, se asignó al desfibrilador portátil una 
CdR: IIb, nivel de la evidencia (NdE): recomendación C, 
pero estos resultados harán muy probablemente que se 
reduzca el grado de la recomendación en el futuro.

En los pacientes con una ICFEr de etiología no isqué-
mica, la fuerza de la evidencia se había debilitado un 
poco en el momento de redactar las guías. El ensayo 
DEFINITE (Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyo-
pathy Treatment Evaluation), en el que se incluyó tan solo 
a pacientes con una etiología no isquémica, se observó 
simplemente una tendencia a una menor mortalidad 
(19). En consecuencia, en ambas guías, el NdE es inferior 
al de los pacientes con una etiología isquémica (es decir, 
CdR: I, pero NdE: B). Sin embargo, es posible que esto 
deba reconsiderarse ahora que se ha publicado el ensayo 
DANISH (20). El ensayo DANISH (Danish ICD Study in Pa-
tients With Dilated Cardiomyopathy) no mostró un bene-
ficio del DAI por lo que respecta a la mortalidad en los 
pacientes con una IC no isquémica. Tan solo en un sub-
grupo de pacientes < 68 años de edad se observó un efec-
to beneficioso sobre la mortalidad.

TERAPIA DE RESINCRONIZACIÓN CARDIACA. Ambas 
guías son en gran parte coincidentes por lo que respecta 
al papel de la terapia de resincronización cardiaca (TRC). 
El beneficio clínico y ecocardiográfico más evidente es el 
que se observa en los pacientes con una FEVI < 35%, una 
prolongación sustancial de la duración del QRS (> 150 ms), 
una morfología de bloqueo de rama izquierda (BRI) y 
ritmo sinusal. El ensayo EchoCRT (Echocardiography Gui-
ded Cardiac Resynchronization Therapy) mostró el posible 
daño causado por la TRC en pacientes con una duración 
del QRS < 130 ms (21), que se observó también en un me-
tanálisis de datos de pacientes individuales. En la GESC se 

TABLA 5 Algunas recomendaciones de interés respecto a los tratamientos basados 
en dispositivos para la ICFEr

Recomendación ACC/AHA ESC

DAI para prevención secundaria I I
Se recomienda el empleo de un DAI en un paciente que se ha 

recuperado de una arritmia ventricular causante de una 
inestabilidad hemodinámica y que se espera que sobreviva 
durante > 1 año con un buen estado funcional, con objeto 
de reducir el riesgo de muerte súbita.

DAI para prevención primaria I I
Se recomienda el empleo de un DAI en un paciente con 

IC sintomática (clase funcional II-III de la NYHA) y una 
FEVI ≤ 35%, con objeto de reducir el riesgo de muerte 
súbita, si no ha habido un IM en los 40 días previos.

Cardiopatía isquémica I I
Miocardiopatía dilatada I I
No debe implantarse a los pacientes un DAI en un plazo 

de 40 días tras un IM ya que el implante en ese período 
no mejora el pronóstico.

III

Debe realizarse una evaluación cuidadosa de los pacientes 
por parte de un cardiólogo experimentado antes de la 
colocación de un generador, ya que pueden haber cambiado 
los objetivos del tratamiento y las necesidades del paciente.

IIa

TRC I I
Se recomienda la TRC en los pacientes sintomáticos con IC 

en ritmo sinusal, con una duración del QRS ≥ 150 ms y una 
morfología de QRS de BRI y con una FEVI ≤ 35% a pesar 
del TMO, con objeto de mejorar los síntomas y reducir la 
morbilidad y mortalidad.

Debe contemplarse el posible uso de la TRC en los pacientes 
sintomáticos con IC en ritmo sinusal, con una duración del 
QRS ≥ 150 ms y una morfología de QRS sin BRI y con una 
FEVI ≤ 35% a pesar del TMO, con objeto de mejorar los 
síntomas y reducir la morbilidad y mortalidad.

IIb IIa

Se recomienda la TRC en los pacientes sintomáticos con IC en 
ritmo sinusal, con una duración del QRS de 130-149 ms y 
una morfología de QRS de BRI y con una FEVI ≤ 35% a pesar 
del TMO, con objeto de mejorar los síntomas y reducir la 
morbilidad y mortalidad.

IIb
(duración 
del QRS: 

120–149 ms)

I
(duración 
del QRS: 

130–149 ms)

Puede contemplarse el posible uso de la TRC en los pacientes 
sintomáticos con IC en ritmo sinusal, con una duración del 
QRS 130-149 ms y una morfología de QRS sin BRI y con 
una FEVI ≤ 35% a pesar del TMO, con objeto de mejorar 
los síntomas y reducir la morbilidad y mortalidad.

III IIb

La TRC puede ser útil en pacientes con FA y una FEVI ≤ 35% 
si: 1) el paciente requiere un marcapasos ventricular o 
cumple por otros motivos los criterios para el uso de la 
TRC; y 2) una ablación nodal o un control de la frecuencia 
permitan alcanzar cerca de un 100% de ritmo ventricular 
con la TRC.

IIa IIa

La TRC está contraindicada en los pacientes con una duración 
del QRS <130 ms.

III

AV = auriculoventricular; BRI = bloqueo de rama izquierda; CV = cardiovascular; DAI = desfibrilador automático 
implantable; TMO = tratamiento médico óptimo; otras abreviaturas como en las tablas 1, 2 y 4.
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afirma claramente que el implante de una TRC no se reco-
mienda en pacientes con una duración del QRS < 130 ms. 
La GACC utiliza un valor de corte de > 120 ms para definir 
el posible beneficio; sin embargo, es probable que esto se 
modifique. Además, ambas guías resaltan que la evidencia 
pasa a ser menos clara cuando la morfología del QRS no es 
de BRI, la duración del QRS es de entre 130 y 150 ms, y en 
los pacientes con FA. En tales situaciones, hay diferencias 
entre las guías, de tal manera allí donde la GESC establece 
una recomendación IIb para los pacientes con una morfo-
logía que no es de BRI y una duración del QRS de 130 a 
149 ms, la GACC da una CdR: recomendación III (ausencia 
de beneficio). En la actualidad existe un debate acerca de 
si la duración o la morfología del complejo QRS constitu-
yen el principal factor de la respuesta a la TRC (22). Nin-
guno de los ensayos de referencia de la TRC seleccionó a 
los pacientes en función de la morfología del QRS, y un 
metanálisis de los ensayos grandes de la TRC sugirió que 
la duración del QRS era el principal factor determinante 
de la respuesta a la TRC. Sin embargo, la inmensa mayo-
ría de los pacientes (78%) de los ensayos de la TRC tenían 
una morfología de BRI.

La evidencia respecto a la TRC en los pacientes con FA 
es también menos clara. La mayor parte de los ensayos 
grandes excluyeron a los pacientes con FA. Un análisis de 
subgrupos del ensayo RAFT (Resynchronization for Am-
bulatory Heart Failure Therapy) puso de manifiesto que 
los pacientes con FA no obtenían un beneficio de la TRC, 
en comparación con el DAI solo; sin embargo, menos de 
la mitad de los pacientes tenían una captura biventricu-
lar > 90% (23). Así pues, en ambas guías se da una reco-
mendación de menor nivel en los pacientes con FA (CdR: 
IIa, NdE: B), y ambas afirman que debe haber una estra-
tegia destinada a garantizar una captura biventricular de 
cerca del 100% (ablación del nódulo auriculoventricular 
o control de la frecuencia).

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA ICFEc

A diferencia de lo que ocurre en la ICFEr, no hay ningún 
tratamiento con el que se haya mostrado de manera defini-
tiva una mejora de la mortalidad o una reducción de las 
hospitalizaciones en la ICFEc (tabla 6). En consecuencia, 
en ambas guías se hace énfasis (1, 2, 4) en el control de los 
síntomas con fármacos diuréticos en los pacientes con un 
exceso de volumen, así como en un control agresivo de los 
factores de riesgo para las comorbilidades. La GESC men-
ciona el uso de candesartán para la mejora de la clase fun-
cional de la NYHA, pero no avala plenamente su uso ya que 
la evidencia no es uniforme por lo que respecta a la mejo-
ría de los síntomas en los pacientes con ICFEc tratados de 
forma concomitante con ARA e inhibidores de la ECA.

La GESC recomienda un examen de detección sistemá-
tica y un tratamiento agresivo de las comorbilidades tanto 

cardiovasculares como no cardiovasculares, según el 
TMSG estándar (CdR: I). La GESC aborda específicamente 
el caso de la FA y la necesidad de anticoagulación y el uso 
del TMSG para el control de la hipertensión, la EC y la is-
quemia miocárdica. Para la diabetes mellitus se establece 
una recomendación específica de uso de metformina 
como fármaco hipoglucemiante oral de primera línea; la 
empagliflozina, un inhibidor de SGLT2, se ha asociado re-
cientemente a una reducción de la hospitalización por IC 
y de la mortalidad de causa cardiovascular (CdR: IIb). La 
GESC menciona también el beneficio que aporta el entre-
namiento de ejercicio físico para mejorar la capacidad de 
ejercicio y la función diastólica. La GACC se centra tam-

TABLA 6 Algunas recomendaciones de interés sobre la farmacoterapia para la ICFEc

Recomendación ACC/AHA ESC

Examen de detección y tratamiento para las 
comorbilidades cardiovasculares y no cardiovasculares, 
con objeto de mejorar los síntomas, el bienestar y/o el 
pronóstico

I

Fármaco diurético para el alivio de los síntomas 
en los pacientes con sobrecarga de volumen

I I

Candesartán para la mejora de la clase funcional 
de la NYHA

IIb

Control de la presión arterial según las guías 
para la hipertensión

I IIb (un BB puede ser 
menos eficaz)

Revascularización coronaria en pacientes con EC, y 
síntomas o isquemia miocárdica que afecta a la ICFEc 
sintomática a pesar del TMSG

IIa IIb

Tratamiento de la FA según la guía para mejorar la IC 
sintomática

IIa IIa

Anticoagulación para la FA según la guía para el 
tratamiento de la FA 

II I

Combinación de verapamilo o diltiazem con un BB en la FA III
Uso de BB, inhibidores de la ECA o ARA para el control 

de la presión arterial en la hipertensión
IIa IIa (también un 

diurético, un BB puede 
resultar menos eficaz)

Combinación de ARA (olmesartán) con inhibidores 
de la ECA o BB

III

ARM en pacientes con una FEVI ≥ 45%, un BNP 
(NT-proBNP) elevado o una hospitalización por IC 
en el plazo de 1 año y sin contraindicaciones para el uso 
de ARM con objeto de reducir la hospitalización

IIb IIb

ARA para reducir la hospitalización IIb IIb (candesartán 
solamente)

Nebivolol para reducir la hospitalización (y posiblemente 
la mortalidad)

IIb

Digoxina para reducir la hospitalización IIb
Uso ordinario de nitratos o inhibidores de 

fosfodiesterasa-5 para aumentar la actividad 
o la calidad de vida

III

Uso ordinario de suplementos nutricionales III
El fármaco hipoglucemiante oral de primera línea debe ser 

la metformina
I

Empagliflozina para reducir la hospitalización por IC 
y la mortalidad cardiovascular

IIb

Entrenamiento de ejercicio para mejorar la capacidad de 
ejercicio, la puntuación de función física y la función 
diastólica

IIb

La ESC incluye generalmente en sus recomendaciones a los pacientes con una IC con fracción de eyección de mitad 
de rango junto con los pacientes con ICFEc.

BB = betabloqueantes; TMSG = tratamiento médico según las guías; otras abreviaturas como en las tablas 1, 2, 
3, 4 y 5.
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bién en recomendaciones para comorbilidades cardiovas-
culares específicas: tratamiento de la hipertensión (CdR: 
I), EC (CdR: IIa) y FA (CdR: IIa) con el empleo del TMSG.

Aunque los datos existentes son bastante limitados, 
ambas guías comentan las medicaciones que reducen las 
hospitalizaciones por IC. La GESC menciona estudios que 
podrían respaldar el uso de nebivolol, digoxina, espirono-
lactona o candesartán en pacientes en ritmo sinusal (4). La 
GACC establece una recomendación de clase IIb para 
el uso de ARA y ARM para reducir las hospitalizaciones 
por IC (1). Las recomendaciones para el uso de ARM se li-
mitan a pacientes con ICFEc seleccionados (FEVI ≥ 45%, 
elevación de las concentraciones de péptido natriurético 
u hospitalización por IC en el año anterior, y ausencia 
de contraindicaciones) basándose en un análisis de 
subgrupos del ensayo TOPCAT (Treatment of Preserved 
Cardiac Function HF with an Aldosterone Antagonist) (24). 
No obstante, es preciso tener en cuenta que las hospitali-
zaciones y las muertes se deben más probablemente a cau-
sas no cardiovasculares en los pacientes con ICFEc. Se 
están realizando diversos ensayos de fase 2 y 3 de nuevos 
tratamientos para la ICFEc, como sacubitrilo/valsartán 
(por ejemplo, ensayos PARAGON-HF [Prospective Compa-
rison of ARNI With ARB Global Outcomes in HF With Preser-
ved Ejection Fraction], PARALLAX [A Randomized, 
Double-blind Controlled Study Comparing LCZ696 to Medi-
cal Therapy for Comorbidities in HFpEF Patients] y PERS-
PECTIVE [Efficacy and Safety of LCZ696 Compared to 
Valsartan on Cognitive Function in Patients With Chronic 
Heart Failure and Preserved Ejection Fraction]) o inhibido-
res de SGLT2 (por ejemplo, ensayos EMPEROR-PRESER-
VED [EMPagliflozin outcomE tRial in Patients With chrOnic 
heaRt Failure With Preserved Ejection Fraction], PRESER-
VED-HF [Dapagliflozin in PRESERVED Ejection Fraction 
Heart Failure], DELIVER [Dapagliflozin Evaluation to Im-
prove the LIVEs of Patients With PReserved Ejection Frac-
tion Heart Failure] y ERADICATE-HF [ERtugliflozin triAl in 
DIabetes With Preserved or Reduced ejeCtion FrAcTion mE-
chanistic Evaluation in Heart Failure]).

COMORBILIDADES DE ESPECIAL INTERÉS E IC

FIBRILACIÓN AURICULAR. La FA es más frecuente en 
los pacientes con IC y está estrechamente correlacionada 
con la gravedad de la IC. La relación entre la IC y la FA es 
compleja; la FA es un factor de riesgo para la aparición de 
la IC (por ejemplo, la FA con frecuencia ventricular rápi-
da puede conducir a una miocardiopatía dilatada a través 
de la taquicardia) y los pacientes con IC tienen una mayor 
probabilidad de presentar una FA a lo largo del tiempo. 
Además, los síntomas de IC coexisten a menudo con la FA 
y pueden complicar el control de los síntomas.

En general, la GACC y la GESC coinciden; ello incluye la 
identificación y corrección de las causas reversibles de 

FA (las recomendaciones para la evaluación se detallan 
en la GACC), la evaluación del riesgo tromboembólico y la 
necesidad de anticoagulación, el control de la frecuencia 
y el tratamiento de los síntomas.

En los pacientes que desarrollan una IC como resulta-
do de una FA y una frecuencia ventricular rápida, la GACC 
recomienda el control del ritmo (inicio de administración 
de amiodarona 1 mes antes de la cardioversión y mante-
nimiento de esta medicación durante < 6 meses) o el con-
trol de la frecuencia, mientras que la GESC alude al hecho 
de que ambos métodos dan resultado para resolver la IC.

En los pacientes con IC que presentan una FA poste-
riormente, no se ha demostrado que el control del ritmo 
sea superior a la estrategia de control de la frecuencia 
(25). La GESC respalda el empleo del control del ritmo 
con preferencia al del control de la frecuencia en la situa-
ción en la que hay una causa secundaria reversible de FA 
o síntomas refractarios de FA, a pesar de un control sufi-
ciente de la frecuencia y un tratamiento de la IC. Aunque 
no hay una evidencia definitiva respecto a la frecuencia 
ventricular óptima en los pacientes con FA e IC, la GESC 
describe unas frecuencias cardiacas óptimas de entre 60 
y 100 latidos/min, y cita 1 estudio que sugiere que hasta 
110 latidos/min pueden ser aceptables (26), y que una 
frecuencia ventricular inferior a 70 latidos/min puede 
asociarse a una peor evolución.

La GACC recomienda los betabloqueantes como medi-
cación de primera línea para el control de la frecuencia, 
con el empleo de digoxina como medicación adyuvante, 
mientras que la GESC comenta el uso preferente de digo-
xina oral o intravenosa en los pacientes con sobrecarga 
de volumen, y el empleo de amiodarona intravenosa y 
digoxina en los pacientes con inestabilidad hemodinámi-
ca. En los pacientes con un colapso hemodinámico, se 
recomienda una cardioversión de urgencia. La GACC 
adopta una postura menos estricta por lo que respecta al 
uso de calcioantagonistas no dihidropiridínicos como el 
diltiazem (que debe usarse con precaución en los pacien-
tes con ICFEr, mientras que puede usarse en los que pre-
sentan una ICFEc, a menudo con digoxina); en cambio, la 
GESC recomienda en general evitar su uso si es posible en 
la ICFEr y con menos certeza en la ICFEc y la ICFEmr. Por 
lo que respecta a la FA y la respuesta ventricular rápida 
que no responde a un tratamiento farmacológico máxi-
mo, puede resultar útil la ablación de nódulo auriculo-
ventricular y la TRC. Los resultados de los ensayos de la 
ablación percutánea mediante catéter como parte de 
la estrategia de control del ritmo no han sido definitivos, 
pero un ensayo pequeño ha sugerido que este enfoque 
puede ser útil en pacientes con IC cuidadosamente selec-
cionados (27).

Ambas guías coinciden en señalar que la mayor parte 
de los pacientes con IC obtendrían un beneficio con una 
anticoagulación sistémica salvo que esta estuviera con-
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traindicada. La GESC prefiere los nuevos fármacos anti-
coagulantes a los antagonistas de la vitamina K en los 
pacientes con IC y una FA no valvular, pero en los pacien-
tes con válvulas mecánicas o con una estenosis mitral 
como mínimo moderada, tan solo se recomiendan los an-
tagonistas de la vitamina K. En los pacientes que tienen 
un riesgo alto tanto de tromboembolismo como de he-
morragia, puede contemplarse el posible uso de un dis-
positivo de oclusión auricular izquierda.

HIPERTENSIÓN. Las dos guías resaltan la importancia 
de controlar la hipertensión en la IC en estadio A a D. 
Aunque hay coincidencia por lo que respecta a que se re-
comienda el control de la presión arterial con medicacio-
nes antihipertensivas para ayudar a prevenir la aparición 
de la IC, la GACC ha extrapolado los resultados del ensayo 
SPRINT (6) a la población con ICFEr, con la advertencia 
de que las medicaciones antihipertensivas deben incluir 
un TMSG como el de inhibidores de la ECA, ARA, betablo-
queantes, ARNI y ARM, con un objetivo de presión arte-
rial sistólica de < 130 mm Hg. La GESC recomienda un 
conjunto de medicaciones similares, pero no menciona 
los ARNI ni un valor específico de presión arterial.

La GESC describe a qué medicamentos debe darse 
prioridad en los pacientes con ICFEr que presentan hi-
pertensión: inhibidores de la ECA o ARA, betabloquean-
tes, seguido de ARM por orden de preferencia, seguido de 
un diurético, y luego amlodipino o hidralazina. Al felodi-
pino se le asigna actualmente una recomendación de 
clase IIa para los fallos del tratamiento.

En general, el comentario de la GESC sobre el trata-
miento de las comorbilidades es más amplio y aborda 
trastornos específicos que no se mencionan en la GACC, 
como los de cardiopatía isquémica, cáncer, diabetes me-
llitus, disfunción renal, obesidad, enfermedad pulmonar 
y valvulopatías. Para una información detallada al res-
pecto, recomendamos consultar la GESC, ya que ello 
queda fuera del alcance del presente documento.

IC AGUDA. Se entiende por ICA un inicio o deterioro rá-
pido de los signos y síntomas de IC. El tratamiento inicial 
de la ICA debe centrarse en la identificación temprana de 
los desencadenantes y causas que conducen a una des-
compensación. Las dos guías mencionan explícitamente 
estos factores, como son la falta de adherencia a la medi-
cación, la isquemia miocárdica aguda, las arritmias y la 
adición reciente de medicamentos como los antiinflama-
torios esteroideos y los fármacos inotrópicos negativos. 
La GESC acuñó el acrónimo de CHAMP (acute Coronary 
syndrome, Hypertensive emergency, Arrhythmias, Mecha-
nical causes, acute Pulmonary embolism) (es decir, sín-
drome coronario agudo, urgencia hipertensiva, arritmias, 
causas mecánicas, embolia pulmonar aguda) para asegu-
rar una identificación rápida de las causas que conducen 
a una ICA. Además, ambas guías recomiendan una clasifi-

cación basada en los signos y síntomas “congestivos” 
(húmedos o secos) y en la perfusión periférica (caliente o 
fría). La GESC proporciona también un algoritmo para el 
tratamiento basado en estos perfiles clínicos (4).

Lamentablemente, es poco lo que se ha progresado en 
el tratamiento de la ICA. La piedra angular del tratamien-
to continúa siendo los diuréticos y los vasodilatadores. 
Los diuréticos mejoran la disnea a corto plazo y se les 
asigna una recomendación de clase I en ambas guías. En 
los pacientes con una respuesta insuficiente, debe con-
templarse la posible conveniencia de utilizar una combi-
nación de un diurético del asa con un segundo diurético 
(es decir, una tiazida) (GESC CdR: IIb, GACC CdR: IIa). El 
reciente estudio ATHENA-HF (Study of High-dose Spiro-
nolactone vs. Placebo Therapy in Acute Heart Failure) no 
observó un beneficio con el empleo de dosis altas 
(100 mg al día) de espironolactona en el tratamiento de 
la ICA (28).

Además, la GACC establece una recomendación de 
clase IIb para el uso de dopamina en dosis bajas para me-
jorar la diuresis y preservar la función renal, mientras 
que la GESC no comenta la dopamina renal y limita el uso 
de los fármacos inotrópicos a los pacientes con hipoten-
sión y/o síntomas de hipoperfusión. Dados los resulta-
dos del ensayo ROSE (Renal Optimization Strategies 
Evaluation in Acute Heart Failure and Reliable Evaluation 
of Dyspnea in the Heart Failure Network Study) (29), que 
puso de manifiesto una ausencia de efecto de las dosis 
bajas de dopamina o (o nesiritida) respecto a la descon-
gestión o la función renal, es posible que se modifique la 
recomendación de clase IIb de la GACC.

En ocasiones se contempla el posible uso de ultrafil-
tración en los pacientes que no responden a los diuréti-
cos. Sin embargo, el ensayo CARRESS (Effectiveness of 
Ultrafiltration in Treating People With Acute Decompen-
sated Heart Failure and Cardiorenal Syndrome) no mostró 
un beneficio de la ultrafiltración en comparación con los 
diuréticos del asa intravenosos (30). En la actualidad, las 
dos guías atribuyen a la ultrafiltración una recomenda-
ción de clase IIb para los pacientes con una congestión 
que no responde al tratamiento con diuréticos, y mencio-
nan claramente que no se recomienda como estrategia 
sistemática en la ICA.

Los vasodilatadores pueden usarse en la mayor parte 
de los pacientes con ICA, pero estos fármacos deben evi-
tarse en los pacientes con una presión arterial sistólica 
< 90 mmHg y deben usarse con precaución en los que 
presentan una estenosis mitral o aórtica grave. La GESC 
establece una recomendación de clase IIa para los vaso-
dilatadores, mientras que la GACC le asigna una recomen-
dación de clase IIb. Los vasopresores deben reservarse 
para los pacientes con hipotensión grave, con la finalidad 
de aumentar la presión arterial y asegurar un suminis-
tro de sangre a los órganos vitales. Un análisis de subgru-
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pos del ensayo SOAP II (Sepsis Occurrence in Acutely Ill 
Patients II) puso de manifiesto que, en los pacientes en 
shock cardiogénico, el uso de noradrenalina produjo una 
reducción de la mortalidad en comparación con el de do-
pamina.

IC AVANZADA, ASISTENCIA CIRCULATORIA 
MECÁNICA Y TRASPLANTE DE CORAZÓN

La GACC clasifica a los pacientes con IC avanzada/en fase 
terminal como estadio D. La GACC resalta claramente la 
importancia de identificar a los pacientes con una IC 
avanzada. Esto se ha especificado con mayor detalle re-
cientemente con el acrónimo “I-NEED-HELP” para identi-
ficar a los pacientes en los que puede aportar un beneficio 
la remisión a un especialista en IC (2, 4). En ambas guías 
se describe el registro INTERMACS (Interagency Registry 
for Mechanically Assisted Circulatory Support) como una 
herramienta útil para estratificar a los pacientes con una 
IC avanzada.

La asistencia circulatoria mecánica para un apoyo 
transitorio o a largo plazo se está usando de manera cre-
ciente en el tratamiento de los pacientes con una ICFEr 
grave en los que no ha dado resultado el TMSG. Ambas 
guías recomiendan una asistencia mecánica a corto plazo 
(sistemas no permanentes) incluido un apoyo vital extra-

corpóreo y debe usarse un oxigenador extracorpóreo de 
membrana en los pacientes con una IC aguda profunda 
como “puente hasta la decisión” para ganar tiempo para 
un trasplante de corazón o una evaluación para un dispo-
sitivo de asistencia permanente. Ambas guías recomien-
dan que se contemple la posible conveniencia de 
implantar un dispositivo de asistencia VI permanente en 
pacientes cuidadosamente seleccionados con una IC 
avanzada (CdR: IIa). La GESC establece una distinción 
entre un dispositivo de asistencia VI como puente hacia 
el trasplante (CdR: IIa, NdE: C) y en los pacientes que no 
son aptos para un trasplante de corazón (CdR: IIa, NdE: 
B) (4). El trasplante de corazón continúa siendo la mejor 
opción de tratamiento a largo plazo en los pacientes con 
una IC avanzada. La GACC asigna a la evaluación para un 
posible trasplante cardiaco una CdR: Ic, mientras que la 
GESC define el trasplante de corazón como un tratamien-
to aceptado para la IC en estadio terminal en pacientes 
cuidadosamente seleccionados.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. G. 
William Dec, Cardiology Division, Massachusetts General 
Hospital, Yawkey 5B, Boston, Massachusetts 02114, 
Estados Unidos. Correo electrónico: gdec@partners.org. 
Twitter: @HannaGaggin, @MassGeneralNews.
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La insuficiencia cardiaca es una enfermedad que 
afecta del 1 al 2 % de la población mundial y su 
prevalencia se ha incrementado durante la última 

década por el aumento de los factores de riesgo cardio-
vasculares y el envejecimiento de la población (1). Esta 
enfermedad presenta varios retos para los sistemas de 
salud y para los médicos involucrados en su atención, por 
los costos asociados a las hospitalizaciones recurrentes 
por descompensación aguda (2). Adicionalmente, la mor-
talidad continúa siendo alta y desde la perspectiva de los 
pacientes, existe un impacto sustancial en su calidad de 
vida (3). Estas necesidades no resueltas han generado 
grandes desarrollos en investigación, buscando nuevos 
medicamentos y dispositivos que permitan mejorar el 
tratamiento de la enfermedad y por esta razón se realizan 
actualizaciones frecuentes de las guías, con el objetivo de 
estandarizar la atención y brindar pautas claras sobre 
cuales tratamientos utilizar basados en la evidencia. 

En este número de JACC en Español, Van der Meer y 
colaboradores (4), realizaron una comparación magistral 
entre las dos guías para el tratamiento de la insuficiencia 
cardiaca de las sociedades de cardiología más importan-
tes del mundo: El colegio americano de cardiología y la 
asociación americana del corazón (ACC/AHA) (5) y la so-
ciedad europea de cardiología (ESC) (6). Los autores en-
contraron algunas semejanzas entre las recomendaciones 
de ambas guías. Las dos sociedades científicas están de 
acuerdo en que la pregunta más importante que el clínico 
debe hacerse cuando tiene en frente a un paciente con in-
suficiencia cardiaca es por qué ocurrió la enfermedad y 
para contestar a esta pregunta recomiendan realizar la 
ecocardiografía para establecer el fenotipo (Insuficiencia 
cardiaca con función reducida, preservada o moderada-

mente reducida), solicitar estudios para evaluar la pre-
sencia de enfermedad coronaria en pacientes que son 
candidatos a revascularización y la resonancia cardiaca 
en casos seleccionados para caracterizar el tejido, evaluar 
la presencia de fibrosis y determinar si existen inflama-
ción o infiltración del miocardio. Otras de las recomenda-
ciones compartidas por las dos guías son el uso de los 
péptidos natriuréticos para descartar la enfermedad en 
pacientes con disnea y el uso secuencial de la terapia mé-
dica óptima en pacientes con insuficiencia cardiaca con 
función reducida. Esta terapia debe incluir el uso de inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensina 
(IECAS) o antagonistas de los receptores de la angiotensi-
na II (ARA-II), betabloqueadores y antialdosterónicos 
como terapia de primera línea. La terapia de segunda 
línea es la inhibición dual de la neprilisina y del receptor 
de la angiotenisna (ARNI) para remplazar a los IECAS o 
ARA II en pacientes que persisten sintomáticos y que tole-
raron una dosis equivalente a 10 mg cada 12 horas de 
Enalapril y la adición de Ivabradina en pacientes en ritmo 
sinusal que persisten con frecuencia cardiaca mayor a 
70 latidos por minuto a pesar de la máxima dosis tolerada 
de betabloqueadores o en intolerantes a estos. 

Los puntos de desacuerdo entre las dos sociedades 
científicas se observan en la duración del QRS para consi-
derar la terapia de resincronización cardiaca (TRC). AHA/
ACC propone como mínimo 120 milisegundos (ms) de du-
ración del QRS para considerar la TRC , mientras que ESC 
le da una recomendación clase III al uso de esta terapia en 
pacientes con QRS menor a 130 ms, estas diferencias se 
explican por el tiempo histórico de publicación de ambas 
guías con relación a la publicación del estudio Echo CRT, 
donde se sugiere un incremento en la mortalidad en pa-
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cientes con QRS menor a 130 ms y que se llevaron a im-
plante de TRC (7). Sin embargo ambas concuerdan en dar 
una recomendación clase I a los pacientes con QRS mayor 
a 150 ms y en sus recomendaciones para la selección de 
candidatos a desfibrilador implantable como prevención 
primaria de la muerte súbita. 

Van der Meer y colaboradores además resaltan la escasa 
evidencia que permita formular recomendaciones en 
ambas guías sobre el tratamiento de la insuficiencia cardia-
ca con función preservada. Este fenotipo de la enfermedad 
es cada vez más frecuente en la práctica diaria y sin embar-
go ambas guías dedican unos pocos parágrafos para reco-
mendar solo diuréticos para tratar la congestión y el control 
de comorbilidades como la hipertensión y la diabetes. Esto 
refleja la ausencia de resultados positivos en los diferentes 
ensayos clínicos que han enfrentado la pregunta de cómo 
disminuir la mortalidad y las hospitalizaciones en este 
grupo de pacientes, donde los resultados continúan siendo 
neutros. El ejemplo más reciente es la publicación del estu-
dio PARAGON con Sacubitril Valsartan donde no se observó 
disminución significativa en la mortalidad, ni en las hospita-
lizaciones por insuficiencia cardiaca en este grupo (8). A su 
vez la Espironolactona en el estudio TOPCAT mostró bene-
ficio en el subgrupo de pacientes que ingresaron al estudio 
con péptidos natriuréticos elevados (9).

Vale la pena resaltar que los autores, en su excelente 
comparación de las dos guías, hacen un énfasis importante 
en el control de las comorbilidades como parte del éxito del 
tratamiento de la insuficiencia cardiaca pero no mencionan 
una gran coincidencia que existe entre ambos documentos 
y es la recomendación clase IA para el seguimiento multi-
disciplinar en programas de insuficiencia cardiaca. Esta 
estrategia de seguimiento ha mostrado disminuir las mor-
talidad, las hospitalizaciones y mejorar la adherencia a las 
guías (10,11) con excelentes resultados, incluso en siste-
mas de salud como los que existen en América Latina (12). 

A pesar de las grandes similitudes y escasas diferencias 
entre las guías, nos enfrentamos a una gran dificultad y es 
la aplicación de las guías en el escenario de la práctica clíni-
ca diaria y el seguimiento a las recomendaciones. Registros 

como el CHAMP HF han reportado que hasta una 
tercera parte de los pacientes no reciben Beta-
bloqueadores, IECAS o ARA II o ARNI y 67% no 
recibieron un antialdosterónico, además el uso 
de las dosis objetivo de estos medicamentos se 
alcanzó en solo 17 al 33% (13). Este es un reto 
importante que nos debe llevar a reflexionar 
sobre en qué estamos fallando, si es un problema 
de acceso a las terapias en los sistemas de salud 
con menos recursos o simplemente nos enfren-
tamos a un fenómeno de inercia médica.

Finalmente es importante resaltar el re-
cuento que hacen los autores sobre el gran 
desarrollo reciente de estudios de investigación 
en insuficiencia cardiaca que han generado documentos 
de consenso sobre actualización de las recomendaciones 
como el que publicó recientemente la sociedad europea 
de cardiología (14), en vista de que la investigación está 
evolucionando a una mayor velocidad de la que se planea 
para actualizar formalmente las guías. Algunos ejemplos 
de estudios recientes que van a modificar futuras guías 
de ambas sociedades son el estudio COAPT donde se 
probó la utilidad del clip mitral en insuficiencia mitral 
funcional (15), el uso temprano de Sacubitril Valsartan 
previo al alta en pacientes estables después de una des-
compensación aguda (16) y los Inhibidores del co-tras-
portador sodio glucosa en pacientes con insuficiencia 
cardiaca con y sin diabetes (17,18).

No nos quedan dudas sobre los tiempos excitantes 
que estamos viviendo en la evolución del tratamiento de 
la insuficiencia cardiaca y la mejor manera de navegar 
con seguridad en un mar de confusión es seguir el rumbo 
que nos marcan las recomendaciones de las guías, desde 
dos perspectivas que coinciden mucho y difieren poco de 
un problema global. 

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Correo 
electrónico: anagme@me.com. Correo electrónico: 
clarais@une.net.co, Twitter: @clara_clarais

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ACC/AHA= Colegio americano 
de cardiología

ESC= Sociedad europea de 
cardiología

IECAS= Inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina

ARA-II= Antagonistas de los 
receptores de la angiotensina II 

ARNI= Inhibición dual de la 
neprilisina y del receptor de 
la angiotensina

TRC= Resincronización cardiaca

ms= milisegundos

BIBLIOGRAFÍA

1. Ponikowski P, Anker SD, AlHabib KF, et al. Heart 
failure: preventing disease and death world-
wide. ESC Heart Failure. 2014; 1:4–25. 

2. Lesyuk W, Kriza C, Kolominsky-Rabas P. Cost-of-
illness studies in heart failure: a systematic review 
2004-2016. BMC Cardiovasc Disord. 2018 May 
2;18(1):74. 

3. Hallas CN, Wray J, Andreou P, et al. Depression 
and perceptions about heart failure predict quality 
of life in patients with advanced heart failure. 
Heart Lung. 2011 Mar-Apr;40(2):111-21. 

4. Van der Meer P, Gaggin HK, William Dec G. ACC/
AHA versus ESC Guidelines on Heart Failure. J Am 
Coll Cardiol 2019;73:2756–68.

5. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, et al. 2016 
ACCF/ACC/HFSA focused update on the 2013 
ACCF/AHA guidelines for the management of 
heart failure: a report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Associa- 
tion Task Force on Practice Guidelines and the 
Heart Failure Society of America. J Am Coll Cardiol 
2016;68: 1476–88.

6. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 
ESC guidelines for the diagnosis and treatment of 
acute and chronic heart failure. The Task Force for 
the diagnosis and treatment of acute and chronic 
heart failure of the European Society of Cardiol- 
ogy. Eur Heart J 2016;37:2129–200.

7. Ruschitzka F, Abraham WT, Singh JP, et al. 
EchoCRT Study Group. Cardiac-resynchronization 
therapy in heart failure with a narrow QRS com-
plex. N Engl J Med. 2013 Oct 10;369(15):1395-405. 

8. Solomon SD, McMurray JJV, Anand IS, et al. 
PARAGON-HF Investigators and Committees. 
Angiotensin-Neprilysin Inhibition in Heart Failure 
with Preserved Ejection Fraction. N Engl J Med. 
2019 Sep 1. doi: 10.1056/NEJMoa1908655. [Epub 
ahead of print] PubMed PMID: 31475794.

9. Pitt B, Pfeffer MA, Assmann SF, et al. TOPCAT 
Investigators. Spironolactone for heart failure 
with preserved ejection fraction. N Engl J Med. 
2014 Apr 10;370(15):1383-92.



108 Múnera Echeverri y Saldarriaga  
 Comentario editorial  

10. Feltner C, Jones CD, Cené CW, et al. Transi-
tional care interventions to prevent readmissions 
for persons with heart failure: a systematic review 
and meta-analysis. Ann Intern Med. 2014 Jun 
3;160(11):774-84

11. Comín-Colet J, Enjuanes C, Lupón J, et al. Tran-
sitions of Care Between Acute and Chronic Heart 
Failure: Critical Steps in the Design of a Multidisci-
plinary Care Model for the Prevention of 
Rehospitalization. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2016 
Oct;69(10):951-961.

12. Saldarriaga CI, Garcés JJ , Agudelo A , et al. 
Impacto clínico de un programa de falla cardiaca, 
Revista Colombiana de Cardiología, Volumen 23, 
Issue 4, 2016 : 260-264.

13. Greene SJ, Butler J, Albert NM, et al. Medical 
Therapy for Heart Failure With Reduced Ejection 
Fraction: The CHAMP-HF Registry. J Am Coll Car-
diol. 2018 Jul 24;72(4):351-366.

14. Seferovic PM, Ponikowski P, Anker SD, et al. 
Clinical practice update on heart failure 2019: 
pharmacotherapy, procedures, devices and patient 
management. An expert consensus meeting report 
of the Heart Failure Association of the European 
Society of Cardiology. Eur J Heart Fail. 2019 May 
26. doi: 10.1002/ejhf.1531. [Epub ahead of print] 
PubMed PMID: 31129923.

15. Stone GW, Lindenfeld J, Abraham WT, et al. 
COAPT Investigators. Transcatheter Mitral-Valve 
Repair in Patients with Heart Failure. N Engl J Med. 
2018 Dec 13;379(24):2307-2318. 

16. Velazquez EJ, Morrow DA, DeVore AD, et al. 
PIONEER-HF Investigators. Angiotensin-Neprilysin 
Inhibition in Acute Decompensated Heart Failure. N 
Engl J Med. 2019 Feb 7;380(6):539-548.

17. McMurray JJV, DeMets DL, Inzucchi SE, et al. 
DAPA-HF Committees and Investigators. A trial to 
evaluate the effect of the sodium-glucose co-trans-
porter 2 inhibitor dapagliflozin on morbidity and 
mortality in patients with heart failure and reduced 
left ventricular ejection fraction (DAPA-HF). Eur J 
Heart Fail. 2019 May;21(5):665-675. 

18. Abraham WT, Ponikowski P, Brueckmann M, et 
al. Rationale and design of the EMPERIAL-Pre-
served and EMPERIAL-Reduced trials of 
empagliflozin in patients with chronic heart fail-
ure. Eur J Heart Fail. 2019 Jul;21(7):932-942. 


