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RESUMEN

ANTECEDENTES La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo multifactorial con importantes 
alteraciones vasculares y hemostásicas que deben tenerse en cuenta durante el diagnóstico y el tratamiento.

OBJETIVOS Este estudio evalúa si la anticoagulación con dabigatrán, un inhibidor directo de la trombina, 
de administración oral, autorizado para el uso clínico, con un riesgo bajo de hemorragia intracerebral, mejora la 
patogenia de la EA en un modelo de EA en ratón transgénico.

MÉTODOS Se trataron ratones con EA TgCRND8 y ratones de las mismas camadas de tipo natural (wild) durante 
1 año con dabigatrán etexilato o con un placebo. Se evaluó la capacidad cognitiva con el empleo del laberinto de 
Barnes, y se examinó la perfusión cerebral con marcaje de espín arterial. A nivel molecular, se realizaron análisis 
de inmunoelectrotransferencia (Western blot) y análisis histoquímicos para analizar el contenido de fibrina, la carga 
de amiloide, la actividad neuroinflamatoria y la integridad de la barrera hematoencefálica (BHE).

RESULTADOS La anticoagulación con dabigatrán previno la disminución de la memoria, la hipoperfusión cerebral y 
el depósito tóxico de fibrina en el cerebro de los ratones con EA. Además, el tratamiento con dabigatrán a largo plazo 
redujo significativamente la extensión de las placas de amiloide, los oligómeros, la microglía fagocitaria y los 
linfocitos T infiltrados en un 23,7%, 51,8%, 31,3% y 32,2%, respectivamente. La anticoagulación con dabigatrán 
previno también la astrogliosis y las alteraciones de los pericitos asociadas a la EA y mantuvo la expresión del canal 
de agua de acuaporina-4 en los podocitos perivasculares astrocitarios de la BHE.

CONCLUSIONES La anticoagulación a largo plazo con dabigatrán inhibió la trombina y la formación de trombos 
oclusivos en la EA; preservó la capacidad cognitiva, la perfusión cerebral y la función de la BHE; y redujo la 
neuroinflamación y el depósito de amiloide en ratones con EA. Nuestros resultados abren un campo para la futura 
investigación sobre la posibilidad de  que el uso de anticoagulantes orales directos tenga valor terapéutico en la EA. 
(J Am Coll Cardiol 2019;74:1910–23) © 2019 Los autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College 
of Cardiology Foundation. Este es un artículo de acceso abierto (open access) que se publica bajo la licencia CC 
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0).

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.07.081
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es un 
trastorno neurodegenerativo progre-
sivo y multifactorial caracterizado por 

las placas de amiloide β (Aβ), los ovillos tau, la 
neuroinflamación y la atrofia cerebral (1). La 
EA está estrechamente relacionada con los fac-
tores de riesgo cardiovascular, y a menudo se 
acompaña de un componente vascular impor-
tante (2-4). La patología cerebrovascular pre-
sente en la EA incluye la alteración de la 
barrera hematoencefálica (BHE), disfunción 
de la unidad neurovascular, desacoplamiento 
neurovascular y alteraciones del flujo sanguí-
neo cerebral (FSC) (5-7). Además, en la EA hay 
una disregulación crónica de la hemostasia, 
con un aumento de la generación de trombina, 

presencia de plaquetas activadas y fuga de proteínas 
plasmáticas hacia el parénquima cerebral (8, 9), que 
favorecen la formación y la persistencia de coágulos de 
fibrina (10, 11).

Se observa un aumento temprano de la fibrina (fibri-
nógeno) en la EA (12), de forma intravascular y extravas-
cular en áreas de disfunción sináptica y patología 
amiloide (10, 11), que causa una interacción con el Aβ 
(13, 14) e induce la formación de coágulos resistentes 
(10, 15). Dado que la reducción de las concentraciones de 
fibrina (fibrinógeno) en los ratones con EA retarda la 
progresión de la enfermedad (10, 11, 16), existe la posi-
bilidad de que los tratamientos que normalizan el entor-
no protrombótico presente en la EA puedan ser útiles en 
combinación con otras estrategias (17). De hecho, se ha 
descrito que los anticoagulantes tradicionales aportan 
un beneficio en los pacientes con demencia (18, 19) y en 
los modelos de la EA en el ratón (20, 21). Sin embargo, 
para superar sus importantes limitaciones, como la nece-
sidad de una supervisión estricta y el riesgo elevado de 
hemorragia, han surgido los anticoagulantes orales di-
rectos (AOD) como alternativa útil (22). De entre estos 
fármacos, el dabigatrán es un inhibidor directo de la 
trombina, de administración oral, que ha sido autorizado 
ya para varias indicaciones, como la prevención del ictus 
en pacientes con fibrilación auricular no valvular y el tra-

tamiento del tromboembolismo venoso (23). El dabiga-
trán muestra interacciones mínimas con otros fármacos 
(22), un riesgo bajo de hemorragia intracraneal (24, 25), 
un potente efecto antiinflamatorio (26) y dispone de un 
fármaco eficaz para revertir sus efectos (27).

Presentamos aquí una evidencia indicativa de que la 
anticoagulación a largo plazo con dabigatrán proporcio-
na una mejora en múltiples características de la patoge-
nia de la EA. El tratamiento con dabigatrán preservó la 
memoria y la perfusión cerebral en ratones transgénicos 
con EA, y ello se acompañó de una mejora de la integri-
dad de la BHE, junto con unos niveles inferiores de fibri-
na, depósito de amiloide y actividad neuroinflamatoria 
en el cerebro con EA.

MÉTODOS

RATONES. Se dispuso de ratones con EA TgCRND8 y rato-
nes de control de la misma camada, proporcionados por 
The Tanz Centre for Research in Neurodegenerative  Diseases, 
University of Toronto, Canadá (28). En este estudio se utili-
zaron tan solo hembras de ratón debido a la conducta agre-
siva de los machos TgCRND8 de las mismas camadas, y la 
no viabilidad de un alojamiento de los animales de forma 
individual para experimentos conductuales y de larga du-
ración. Se obtuvieron 70 ratones hembras mediante fecun-
dación in vitro: 37 ratones TgCRND8 y 33 ratones de tipo 
natural (wild type) (WT). Cinco ratones TgCRND8 murie-
ron antes del destete y 8 murieron durante el tratamiento 
con placebo/dabigatrán, lo cual supone una pérdida de un 
35% en los ratones TgCRND8, que es coherente con lo indi-
cado en estudios anteriores (28). Tan solo murió 1 ratón 
WT, durante el tratamiento con placebo. El tratamiento con 
 placebo/dabigatrán se realizó también en cohortes de 
30 semanas de edad, de menor tamaño; y se extrajeron los 
cerebros de esos animales que se incluyeron en los análisis 
de Western blot (WB) (inmunoelectrotransferencia) e in-
munohistoquímicos. El tamaño del grupo utilizado en 
todos los experimentos se indica en cada uno de los apar-
tados. Los protocolos de experimentación en animales fue-
ron aprobados por los correspondientes comités locales 
de cuidado y uso de los animales.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

Aββ = amiloide β

EA = enfermedad de Alzheimer

AQP4 = acuaporina 4

ASL = marcaje de espín arterial

BHE = barrera hematoencefálica

AAC = angiopatía amiloide cerebral

FSC = flujo sanguíneo cerebral

AOD = anticoagulante oral directo

RM = resonancia magnética

PDGFRββ = receptor de factor de 
crecimiento de origen plaquetario β

WB = Western blot 
(inmunoelectrotransferencia)

WT = tipo natural (wild type)
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TRATAMIENTO CON DABIGATRÁN. Los ratones TgCR-
ND8 hembras de dos meses de edad y los ratones WT no 
transgénicos de las mismas camadas (n = 13 a 18 rato-
nes/grupo) fueron asignados aleatoriamente a grupos 
que recibieron un alimento suplementado con 5 mg/g 
del profármaco dabigatrán etexilato (BIBR 1048) o de un 
placebo (ambos proporcionados por Boehringer Ingelhe-
im, Ingelheim am Rhein, Alemania) y fueron tratados 
hasta la edad de 30 semanas (30sem) (n = 8 a 11 rato-
nes/grupo) o hasta la edad de 60 semanas (60sem) 
(n = 5 a 7 ratones/grupo). Se realizaron análisis del tiem-
po de trombina diluida, con objeto de determinar la con-
centración del dabigatrán en plasma (23).

LABERINTO DE BARNES. Se utilizó el laberinto de Bar-
nes para evaluar la memoria espacial en ratones TgCR-
ND8 de 25 semanas de edad y ratones WT de las mismas 
camadas tratados con dabigatrán/placebo durante 17 se-
manas (ratones/grupo: n = 16 WT/placebo; n = 14 EA/
placebo; n = 16 WT/dabigatrán; n = 12 EA/dabigatrán) 
tal como se describe en el apartado de Métodos online.

MARCAJE DE ESPÍN ARTERIAL. Se determinó el FSC 
con métodos no invasivos utilizando resonancia magnéti-
ca (RM) con marcaje de espín arterial (ASL) en ratones 
TgCRND8 de 40 semanas de edad y ratones WT de las 
mismas camadas tratados con dabigatrán/placebo du-
rante 32 semanas (ratones/grupo: n = 7 WT/placebo, 
n = 6 EA/placebo, n = 6 WT/dabigatrán, n = 5 EA/dabiga-
trán) tal como se describe en el apartado de Métodos on-
line.

ANÁLISIS DE WB. Se extrajeron las fracciones de pro-
teína soluble e insoluble (con contenido de fibrina) de la 
corteza y del hipocampo de los ratones en cada grupo 
experimental) (ratones/grupo: n = 8 WT/30sem/place-
bo, n = 9 EA/30sem/placebo, n = 10 WT/30sem/dabiga-
trán, n = 11 EA/30sem/dabigatrán, n = 6 WT/60sem/
placebo, n = 6 EA/60sem/placebo, n = 6 WT/60sem/da-
bigatrán, n = 5 EA/60sem/dabigatrán) y se sometieron a 
un análisis de WB tal como se describe en el apartado de 
Métodos online.

TINCIÓN Y CUANTIFICACIÓN EN LOS CEREBROS DE 
LOS RATONES. Se realizaron análisis inmunohistoquí-
micos de diaminobenzidina y doble inmunofluorescencia 
en cortes de flotación libre, según un método descrito 
anteriormente (29). Todos los análisis se llevaron a cabo 
con un diseño de estudio ciego (enmascaramiento). El 
tamaño de cada grupo experimental fue el mismo que el 
descrito para la WB. Puede consultarse una información 
detallada en el apartado de Métodos online.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Todos los valores numéricos 
se presentan en forma de media ± EEM. Los gráficos, los 
cálculos de valores atípicos y las estadísticas se genera-

ron con el programa GraphPad Prism versión 8.0.1 (Gra-
phPad Software, San Diego, California, Estados Unidos). 
La comparación de los 2 grupos (que se indica mediante 
una línea horizontal en el gráfico correspondiente) se 
realizó con la prueba de t de Student. Para determinar si 
el efecto del genotipo, la edad o el tratamiento eran signi-
ficativos, se llevaron a cabo análisis de la varianza de 
doble vía, aplicando el post-test de Tukey para las com-
paraciones múltiples. La significación se presenta de la 
siguiente forma: *p ≤ 0,05, **p ≤ 0,01 y ***p ≤ 0,001.

RESULTADOS

Los ratones hembra TgCRND8 con EA y los ratones no 
transgénicos de las mismas camadas recibieron el ali-
mento con un suplemento de dabigatrán etexilato o pla-
cebo a las 8 semanas de edad, inmediatamente antes del 
inicio del depósito de amiloide (figura 1). Basándonos en 
los datos de consumo de alimento por ratón (∼5 g), el 
peso de los animales a lo largo de todo el estudio (26,5 ± 
4,0 g) y la baja biodisponibilidad del dabigatrán etexilato 
(6,5%) (30), estimamos que los ratones recibieron una 
media de dosis de ∼60 mg/kg de dabigatrán etexilato a lo 
largo de 24 h. Los análisis del tiempo de trombina diluida 
indicaron un retraso en la formación del coágulo en el 
plasma de los ratones tratados con dabigatrán (figura 1), 
y la media de concentración de dabigatrán activo en plas-
ma a lo largo de todo el tratamiento fue de 141,2 ± 
72,5 ng/ml en el grupo de WT/dabigatrán y de 125,7 ± 
64,5 ng/ml en el grupo de EA/dabigatrán. Durante el tra-
tamiento con dabigatrán/placebo, se evaluó la memoria 
espacial y el FSC, con el empleo del laberinto de Barnes y 
de la RM-ASL, respectivamente (figura 1). Los ratones fue-
ron sacrificados a las 30 o 60 semanas de edad, y se obtu-
vo tejido para los exámenes de histología y de WB 
(figura 1).

EL TRATAMIENTO CON DABIGATRÁN PREVIENE LA 
DISMINUCIÓN DE LA MEMORIA ESPACIAL EN LOS RA-
TONES TGCRND8 CON EA. Los ratones TgCRND8 con 
EA de 25 semanas de edad y los ratones WT de las mis-
mas camadas que fueron tratados con dabigatrán/place-
bo fueron evaluados con la tarea del laberinto de Barnes 
para determinar la memoria espacial. Durante el entre-
namiento, todos los ratones mostraron disminuciones 
comparables de la latencia para la exploración del orifi-
cio de salida, lo cual indicaba una adquisición similar del 
aprendizaje espacial (figura  2A). Sin embargo, durante 
el ensayo de sondeo, cuando se obstruyó el orificio de 
 salida y se les planteó el reto de recuerdo de la memoria 
espacial, los ratones TgCRND8 con EA tratados con place-
bo no recordaron en dónde estaba la caja de salida y 
 pa saron un tiempo similar cerca de los orificios diana 
y no diana (figura 2B). Los ratones con EA tratados con 
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dabigatrán presentaron unos resultados similares a los 
de los ratones WT, puesto que pasaron un tiempo signifi-
cativamente mayor en las zonas diana que en las no diana 
(figura 2B), lo cual demostraba que el tratamiento con 
dabigatrán en los ratones con EA tuvo un efecto benefi-
cioso en cuanto al recuerdo de la memoria espacial.

EL FSC ESTÁ CONSERVADO EN LOS RATONES CON 
EA TRATADOS CON DABIGATRÁN. Los experimentos 
de RM-ASL se realizaron en ratones TgCRND8 y ratones 
WT de 40 semanas de edad tratados con dabigatrán/pla-
cebo para cuantificar el FSC (figura 3A). Detectamos una 
hipoperfusión cortical significativa en los ratones TgCR-
ND8 con EA, con una disminución del FSC de un ∼15% en 
comparación con los ratones WT de las mismas camadas 
(figura 3B) (100,0 ± 4,2% con WT/placebo frente a 85,8 ± 
3,4% con EA/placebo). El tratamiento con dabigatrán 
previno esa hipoperfusión (figura 3B) (85,8 ± 3,4% con 
EA/placebo frente a 112,7 ± 9,6% con EA/dabigatrán).

EL TRATAMIENTO CON DABIGATRÁN PREVIENE EL 
DEPÓSITO DE FIBRINA EN EL CEREBRO CON EA. A 
continuación comparamos la cantidad de fibrina insolu-
ble presente en la corteza y en el hipocampo de los rato-
nes TgCRND8 y WT de 30 y de 60 semanas de edad, 
tratados con dabigatrán/placebo. Los análisis de WB pu-
sieron de manifiesto que el depósito de fibrina en el cere-
bro aumentaba a medida que avanzaba la edad de los 
ratones y que progresaba la patología de EA (figura 4) 
(11). Sin embargo, después de una anticoagulación a 
largo plazo con dabigatrán, hubo una menor cantidad de 
fibrina en el cerebro con EA (figura 4), lo cual indicaba 
que la inhibición de la trombina previno la formación de 
coágulos de fibrina patológicos y su acumulación en el 
cerebro de los ratones durante el curso de la enfermedad.

EL TRATAMIENTO CON DABIGATRÁN REDUCE LA 
CARGA DE AMILOIDE EN LOS RATONES CON EA. El 
grado de patología amiloide se midió con el empleo de 

FIGURA 1 Esquema del diseño experimental

0
200

400
600

800
1.0

00
1.2

00
1.4

00

O
D 

35
0 

nm

0,0

0,1

0,3

0,2

0,4

0,5

0,6

WT/30sem/placebo
EA/30sem/placebo

WT/30sem/dabigatrán
EA/30sem/dabigatránSe inicia el depósito

de amiloide

Tratamiento con dabigatrán 
(5 mg/g) o con placebo

en el alimento

0sem

Edad

60sem45sem30sem15sem

Sangre
Ratones con EA

TgCRND8 

Sangre

WT/60sem/placebo
EA/60sem/placebo

WT/60sem/dabigatrán
EA/60sem/dabigatrán

Tiempo (s)

Ensayo de tiempo
de trombina diluida

Pre-Placebo
Pre-Dab
Post-Placebo
Post-Dab

Sangre

Sacri�cio Sacri�cio
Histología WB

Laberinto de Barnes

RM-ASL

Se utilizaron ratones TgCRND8 con EA y ratones WT de las mismas camadas (n = 13 a 18 ratones hembra/grupo) en los que se inició un tratamiento con dabigatrán/placebo a 
las 8 semanas de edad, y se sacrificaron los animales al cabo de 22 semanas (a las 30 semanas de edad [30sem], n = 8 a 11 ratones/grupo) o de 52 semanas de tratamiento 
(a las 60 semanas de edad [60sem], n = 5 a 7 ratones/grupo). Se realizaron exámenes de histología y análisis de WB en los 8 grupos experimentales (WT/30sem/placebo, 
EA/30sem/placebo, WT/30sem/dabigatrán, EA/30sem/dabigatrán, WT/60sem/placebo, EA/60sem/placebo, WT/60sem/dabigatrán y EA/60sem/dabigatrán). Se extrajeron 
muestras de sangre antes y después del tratamiento, para determinar la concentración de dabigatrán mediante determinaciones del tiempo de trombina diluida (se muestra 
un gráfico representativo). Se utilizó el laberinto de Barnes para evaluar la memoria espacial 17 semanas después de iniciado el tratamiento (a las 25 semanas de edad, n = 12 a 
16 ratones/grupo). Se determinó la perfusión cerebral de forma no invasiva mediante RM-ASL 32 semanas después de iniciado el tratamiento (a las 40 semanas de edad, n = 5 
a 7 ratones/grupo). EA = enfermedad de Alzheimer; ASL = marcaje de espín arterial; DAB = dabigatrán; RM = resonancia magnética; WB = Western blot; WT = tipo natural (wild).
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inmunohistoquímica, utilizando el anticuerpo para Aβ 
6E10. La tinción de 6E10 mostró una patología de amiloi-
de cerebral amplia en los ratones TgCRND8 de 30 sema-
nas de edad, que aumentó a la edad de 60 semanas 
(figura 5A). Los ratones TgCRND8 con EA tratados con 
dabigatrán presentaron también una patología de Aβ a 
ambas edades (figura 5A), pero la cuantificación puso de 
manifiesto que la carga de amiloide cortical se reducía 
significativamente en un ∼24% en el grupo de dabiga-
trán de 60 semanas en comparación con los ratones tra-
tados con placebo (figura 5B) (3,2 ± 0,2% con EA/60sem/
placebo frente a 2,5 ± 0,2% con EA/60sem/dabigatrán).

Analizamos también si los oligómeros, que son una de 
las especies moleculares de Aβ más tóxicas (31), se redu-
cían también con el tratamiento con dabigatrán. La inmu-
notinción con el empleo del anticuerpo para oligómeros 
de Aβ NAB61 (32) reveló la presencia de un halo caracte-
rístico de tinción oligomérica alrededor de las placas de 
amiloide en los ratones con EA (figura 5C) (33). Tal como 
se preveía, la cantidad de oligómeros de Aβ aumentó con 
la edad en los ratones TgCRND8 tratados con placebo, 
pero este aumento se atenuó en un 51,8% en los ratones 
con EA tratados con dabigatrán (figura  5D) (2,1 ± 0,5% 
con EA/60sem/placebo frente a 1,0 ± 0,2% con 
EA/60sem/dabigatrán). Estos resultados aportan una 
evidencia indicativa de que el tratamiento a largo plazo 
con dabigatrán redujo de forma significativa la carga de 
amiloide y la patología de oligómeros de Aβ en los rato-
nes con EA.

LA ANTICOAGULACIÓN A LARGO PLAZO CON DABI-
GATRÁN REDUCE LA NEUROINFLAMACIÓN. La EA 
tiene un claro componente inflamatorio, orquestado 
principalmente por la microglía y los astrocitos (34). La 
inmunohistoquímica de CD68 mostró acumulaciones de 
microglía fagocitaria en el cerebro de los ratones TgCR-
ND8 que aumentaban con la edad y la progresión patoló-
gica (figuras 6A y 6B) (0,5 ± 0,1% con EA/30sem/placebo 
frente a 1,3 ± 0,2% con EA/60sem/placebo). La anticoa-
gulación redujo la actividad neuroinflamatoria ya que 
hubo una disminución del 31% en los niveles corticales 
de CD68 en los ratones con EA tratados con dabigatrán 
de 60 semanas de edad, en comparación con el placebo 
(figuras 6A y 6B) (1,3 ± 0,2% con EA/60sem/placebo 
frente a 0,9 ± 0,1% con EA/60sem/dabigatrán). A conti-
nuación analizamos si la astrogliosis asociada a la EA se 
reducía también con la anticoagulación a largo plazo. Los 
análisis de WB mostraron que los niveles globales de 
2 marcadores que están elevados en los astrocitos reacti-
vos, la vimentina y la proteína ácida fibrilar glial (GFAP), 
se redujeron significativamente, en un 50% y un 32,3%, 
respectivamente, en los ratones TgCRND8 de 60 semanas 
de edad tratados con dabigatrán en comparación con los 
tratados con el placebo (figuras 6C y 6D).

FIGURA 2 Los ratones con EA tratados con dabigatrán no mostraron un deterioro cognitivo
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La neuroinflamación en la EA se caracteriza también 
por una infiltración de linfocitos T de sangre periférica 
en el cerebro (35). Detectamos un aumento de los linfo-
citos CD3-positivos dentro del cerebro de los ratones 
TgCRND8 en comparación con los controles no transgé-
nicos, y su número aumentó durante la progresión pato-
lógica con la edad (figuras 6E y 6F) (1,3 ± 0,3 linfocitos 
CD3+/mm2 con EA/30sem/placebo frente a 8,2 ± 1,2 
linfocitos CD3+/mm2 con EA/60sem/placebo). La ma-
yoría de los linfocitos CD3-positivos estaban extravasa-
dos en el parénquima cerebral (figura  6G), y este 
reclutamiento hacia el cerebro se redujo en un 30% en 
los ratones con EA de mayor edad tratados con dabiga-
trán (figuras 6E y 6F) (8,2 ± 1,2 linfocitos CD3+/mm2 con 
EA/60sem/ placebo frente a 5,6 ± 0,7 linfocitos CD3+/
mm2 con EA/60sem/dabigatrán). Todos estos resulta-
dos ponen de manifiesto que la anticoagulación a largo 
plazo con dabigatrán redujo la neuroinflamación asocia-
da a la EA.

EL TRATAMIENTO CON DABIGATRÁN PRESERVÓ LA 
INTEGRIDAD DE LA BHE EN LOS RATONES CON EA. A 
continuación analizamos la expresión y la localización de 
la acuaporina 4 (AQP4), un canal de agua que está pre-
sente de forma selectiva en los podocitos perivasculares 
astrocitarios y que es esencial para la eliminación del Aβ 
y el acoplamiento neurovascular (36). Se observó la pre-
sencia de AQP4 ubicada alrededor de los vasos sanguí-
neos cerebrales en los ratones WT de 60 semanas de 
edad (figuras 7A y 7B). Sin embargo, en los ratones con EA 
de la misma edad, se observó una despolarización astro-
citaria con un desplazamiento de la expresión de AQP4 
de los podocitos astrocitarios que circundaban los vasos 
sanguíneos a áreas del neuropilo próximas a las placas de 
amiloide (figura  7A). La cuantificación mostró que la 
AQP4 perivascular se redujo en un 30% en los ratones 
con EA en comparación con los controles WT de la misma 
edad (figura 7C) (100,0 ± 5,6% con WT/60sem/placebo 
frente a 67,4 ± 2,5% con EA/60sem/placebo). El trata-

FIGURA 3 La perfusión cerebral se mantuvo en los ratones con EA tratados con dabigatrán
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miento con dabigatrán previno en parte la redistribución 
de la expresión de AQP4 de los podocitos a las áreas no 
podocitarias en los ratones con EA (figura  7C) (67,4 ± 
2,5% con EA/60sem/placebo frente a 88,0 ± 3,3% con 
EA/60sem/dabigatrán).

Dado que los pericitos son también parte integrante 
de la unidad neurovascular, llevamos a cabo un análisis 
inmunohistoquímico con el empleo del marcador pericí-
tico receptor de factor de crecimiento de origen plaque-
tario β (PDGFRβ). Observamos que los pericitos de los 
ratones TgCRND8 con EA presentaban unas extensiones 
hipertróficas anormales alrededor de los capilares (figu-
ras 7D), que eran similares a lo que se ha descrito en otras 
líneas de ratones transgénicos con EA (37). Estas exten-
siones alargadas aumentaban de forma significativa el 

área global positiva para PDGFRβ en la corteza de los ra-
tones con EA de 60 semanas de edad, en comparación 
con los ratones WT de las mismas camadas (figura  7E) 
(0,11 ± 0,006% con WT/60sem/placebo frente a 0,18 ± 
0,02% con EA/60sem/placebo). El tratamiento con dabi-
gatrán atenuó estas alteraciones en la morfología de los 
pericitos y normalizó la tinción de PDGFRβ en los ratones 
TgCRND8 con EA (figuras  7D y 7E) (0,18 ± 0,02% con 
EA/60sem/placebo frente a 0,08 ± 0,02% con EA/60sem/
dabigatrán).

Considerados conjuntamente, nuestros resultados in-
dican que los efectos beneficiosos observados tras la an-
ticoagulación a largo plazo con dabigatrán podrían 
deberse en parte a una mejor preservación de la estruc-
tura y la integridad de la BHE.

FIGURA 4 El tratamiento con dabigatrán previno el depósito de fibrina en el cerebro con EA
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FIGURA 5 La anticoagulación a largo plazo con dabigatrán redujo la carga de amiloide en los ratones con EA

0,0

0,5

1,5

2,5

3,5

1,0

%
 d

e 
ár

ea
 d

e 
6E

10
 e

n 
la

 co
rt

ez
a

2,0

3,0

4,0

30sem
Edad

60sem

B

**

23,7%

0,0

0,5

1,5

2,5

1,0

%
 d

e 
ár

ea
 d

e 
N

AB
61

 e
n 

la
 co

rt
ez

a

2,0

3,0

30sem
Edad

60sem

D

*

51,8%

CA

EA + Placebo EA + Dabigatrán

EA/30sem/plac EA/30sem/dab

EA/60sem/plac EA/60sem/dab

NAB61/Rojo Congo

NAB61/Rojo Congo

NAB61/Rojo Congo

NAB61/Rojo Congo

EA/30sem/plac

EA/30sem/dab

EA/60sem/plac

EA/60sem/dab

Se analizó la patología cerebral de Aβ en ratones TgCRND8 y en ratones WT tratados con dabigatrán (dab)/placebo (plac). (A) La inmunohistoquímica de Aβ (6E10) mostró 
una patología de amiloide extensa en todo el cerebro de los ratones TgCRND8 con EA de 30 y de 60 semanas de edad (en los recuadros se muestran a mayor aumento 
las placas de amiloide corticales). Para mayor claridad se presentan los cortes y las áreas corticales cuantificadas. (B) Las áreas corticales positivas para 6E10 se redujeron en 
un 23,7% en los ratones TgCRND8 tratados con dabigatrán de 60 semanas de edad en comparación con los tratados con placebo. (C) El análisis de inmunofluorescencia de 
oligómeros de Aβ (NAB61 [verde]) mostró una tinción alrededor de las placas de amiloide fibrilares (rojo Congo [rojo]) en el cerebro de los ratones TgCRND8 (véase a mayor 
aumento en los recuadros). Se obtuvieron imágenes de apilamiento de enfoque Z (Z-stack) para el examen de placas (tile-scan) confocal de la corteza parietal, y la 
cuantificación del área positiva para NAB61 mostró que el tratamiento con dabigatrán redujo en un 51,8% la cantidad de oligómeros de Aβ en la corteza cerebral de los 
ratones con EA de 60 semanas (D). Los gráficos muestran la media ± EEM. El efecto del tratamiento (p = 0,0089 para el 6E10 y p = 0,0083 para el NAB61) y el de la edad 
(p < 0,0001 para ambos) son significativos. *p ≤ 0,05, **p ≤ 0,01 para EA/60sem/placebo frente a EA/60sem/dabigatrán. n = 5 a 11 ratones/grupo. Abreviaturas como en la 
figura 1.



J A C C  V O L .  7 4 ,  N O .  1 5 ,  2 0 1 9  Cortes-Canteli et al. 9
1 5  D E  O C T U B R E ,  2 0 1 9 : 1 9 1 0 - 2 3  El dabigatrán retrasa la patogenia de la enfermedad de Alzheimer 

FIGURA 6 El tratamiento con dabigatrán redujo la neuroinflamación en los ratones con EA
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FIGURA 7 El tratamiento con dabigatrán preservó la expresión de AQP4 y la morfología de los pericitos en la BHE
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DISCUSIÓN

Cada vez es mayor la evidencia que respalda la presencia 
de un estado procoagulante crónico en la EA, lo cual tiene 
importantes consecuencias por lo que respecta a la apa-
rición y la progresión de la enfermedad. Presentamos 
aquí la evidencia conductual, fisiológica y molecular que 
indica que abordar el componente trombótico de este 
trastorno con un AOD produce una mejora en varias ca-
racterísticas distintivas patológicos de la EA en un mode-
lo de la EA en el ratón (ilustración central). El tratamiento 
con dabigatrán preservó la perfusión cerebral y previno 
el deterioro de la memoria en los ratones TgCRND8 con 
EA. Estas mejoras funcionales se acompañaron a largo 
plazo de una inhibición de los depósitos de fibrina, una 
reducción de la carga de amiloide y de la actividad neu-
roinflamatoria y una mejora de la preservación de la BHE 
en el cerebro de los ratones con EA.

La acumulación patológica de fibrina cerebral en el 
parénquima del cerebro y en el interior de los vasos san-
guíneos cerebrales desempeña un papel en la patogenia 
de la EA (10, 11, 38). El tratamiento con dabigatrán pre-
vino el depósito anormal de fibrina (figura 4), lo cual 
puede haber facilitado la circulación cerebral en el cere-
bro de los ratones con EA (figura 3). Este resultado es im-
portante ya que las alteraciones del FSC preceden a la 
aparición de la demencia (39). Además, la anticoagula-
ción a largo plazo redujo las placas de amiloide, y lo que 
es más importante, redujo a la mitad los niveles de oligó-
meros de Aβ (figura 5), que son las especies moleculares 
de Aβ tóxicas que se ha identificado que constituyen el 
principal factor que contribuye a producir la disfunción 
sináptica en la EA (31). Dado que el Aβ muestra una in-
tensa interacción con la fibrina (15) y el fibrinógeno (13), 
y puesto que esta interacción induce la formación de coá-
gulos de sangre que son resistentes a la degradación (10, 
15), la reducción de la cantidad de fibrina mediante una 
anticoagulación a largo plazo puede haber prevenido la 
unión del Aβ y su posterior atrapamiento en los coágulos 
resistentes a la degradación.

Es probable que hubiera mecanismos hemostásicos y 
no hemostásicos que intervinieran en la reducción de la 

neuroinflamación de la EA que produjo el dabigatrán (fi-
gura 6). La disminución en la formación de coágulos de 
fibrina, y la consiguiente mejora del FSC, pueden haber 
permitido un aporte adecuado de nutrientes y oxígeno al 
cerebro para respaldar la salud y la función neuronales. 
Además, el dabigatrán inhibe también el efecto de la 
trombina en la agregación plaquetaria (23), con lo que 
contribuye a reducir la hemostasia primaria y el recluta-
miento de leucocitos hacia el cerebro con EA. Por otra 
parte, la trombina, la fibrina y el Aβ actúan como media-
dores proinflamatorios en la EA (9, 34, 40, 41). Así pues, 
la inhibición de la trombina y el consiguiente descenso 
de la acumulación de fibrina y Aβ en los ratones con EA 
tratados con dabigatrán contribuyeron a reducir la neu-
roinflamación. Los estudios realizados con el empleo de 
otros modelos de la EA en el ratón han mostrado que la 
inhibición de la trombina reduce la respuesta neuroinfla-
matoria (40, 42), lo cual respalda también el papel de la 
trombina en la inflamación asociada a la EA.

La BHE está comprometida en la EA, y ello se traduce 
en un desacoplamiento neurovascular (6), junto con una 
fuga de componentes del plasma (por ejemplo, trombina 
y fibrina) hacia el parénquima cerebral, una falta de eli-
minación adecuada de los productos de desecho (por 
ejemplo, Aβ) y una infiltración de células inmunitarias de 
sangre periférica en el cerebro (5). La anticoagulación a 
largo plazo con dabigatrán redujo todas estas manifesta-
ciones patológicas, posiblemente a través de la preserva-
ción de los pericitos y los podocitos astrocitarios, que son 
parte integrante de la unidad neurovascular (figura 7). El 
dabigatrán previno específicamente la redistribución de 
la AQP4 perivascular, que es uno de los factores clave que 
intervienen en la captación, eliminación y transporte ac-
tivo del Aβ a través de la BHE (36), lo cual puede haber 
facilitado el drenaje del Aβ y haber contribuido a reducir 
con ello la carga de amiloide (figura 5). El tratamiento con 
dabigatrán previno también las alteraciones pericitarias 
en el cerebro de los ratones con EA. Teniendo en cuenta 
que, en la EA, la degeneración de los pericitos contribuye 
a producir la alteración de la BHE (43), la extravasación 
de la fibrina (44) y la despolarización de los podocitos 
astrocitarios (45), la preservación de la estructura y/o la 

FIGURA 7 Continúa

Se realizó una inmunotinción en cortes de cerebro de ratones TgCRND8 con EA y ratones WT de 60 semanas de edad tratados con dabigatrán/placebo con objeto de detectar 
la expresión y la localización de la AQP4 y del PDGFRβ. (A) La doble inmunofluorescencia mostró que había una expresión de AQP4 (rojo) alrededor de los vasos sanguíneos 
(CD31 [verde]) en los podocitos astrocitarios de los ratones WT. Sin embargo, la tinción para la AQP4 se desplazaba de su ubicación perivascular a las áreas de neuropilo 
alrededor de las placas de amiloide en los ratones con EA (flechas). (B) Se realizó un análisis inmunohistoquímico para segmentar y cuantificar la cantidad de AQP4 
perivascular en todos los grupos experimentales (C). Los ratones con EA tratados a largo plazo con dabigatrán presentaron una tinción de AQP4 perivascular 
significativamente superior a la de los ratones con EA tratados con un placebo. (D) La inmunohistoquímica de PDGFRβ puso de manifiesto la presencia de extensiones 
pericitarias hipertróficas que recubrían los capilares en los ratones TgCRND8 con EA. (E) La cuantificación mostró un aumento robusto del área positiva para PDGFRβ en 
la corteza cerebral de los ratones con EA de 60 semanas de edad, en comparación con los ratones WT. Esta tinción anormal de los pericitos se normalizó con el tratamiento 
de dabigatrán. Los gráficos muestran la media ± EEM. **p ≤ 0,01, ***p ≤ 0,001. n = 5 a 6 ratones/grupo. AQP4 = acuaporina 4; PDGFRβ = receptor de factor de crecimiento de 
origen plaquetario β; otras abreviaturas como en las figuras 1 y 5.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL El tratamiento con dabigatrán proporciona una mejoría en la patogenia de la enfermedad 
de Alzheimer en el modelo en ratones TgCRND8
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Cortes-Canteli, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(15):1910–23.

El tratamiento a largo plazo con dabigatrán previene el depósito de fibrina en el cerebro con enfermedad de Alzheimer, reduciendo la patología amiloide y la neuro-
inflamación y preservando la integridad de la barrera hematoencefálica y del flujo sanguíneo central. Aβ = amiloide β; BHE = barrera hematoencefálica.
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función de los pericitos aportada por el dabigatrán puede 
haber contribuido a producir la reducción observada del 
contenido de fibrina en el cerebro con EA (figura 4) y el 
mantenimiento de la AQP4 en los podocitos astrocitarios 
(figura 7). Se considera que el desequilibrio entre la pro-
ducción y la eliminación del Aβ como consecuencia de 
una alteración de la BHE es uno de los principales proce-
sos patológicos que subyace en la EA (1). Nuestros resul-
tados aportan un nuevo respaldo a la hipótesis de que la 
fibrina y la alteración de la hemostasia pueden ser uno de 
los eslabones que faltan por establecer en la cadena que 
une la EA con la patología vascular (8, 17).

Se observó que la reducción de la neuroinflamación 
asociada a la EA, la carga de amiloide y la disfunción de la 
BHE era significativa tan solo tras una anticoagulación a 
largo plazo. Dado que el estado procoagulante existente 
en la EA es un proceso crónico y sostenido, y puesto que 
el depósito de fibrina se acumula en el cerebro a medida 
que avanza la patología con la edad (figura  4 y Cortes-
Canteli et al. [11]), el efecto del tratamiento con dabiga-
trán fue más robusto tras una administración prolongada. 
De hecho, algunos estudios epidemiológicos recientes 
han indicado una reducción de la incidencia de demencia 
en los pacientes con fibrilación auricular que han recibi-
do una anticoagulación de larga duración (46). Tiene in-
terés señalar que observamos también que el tratamiento 
con dabigatrán se acompañó de una preservación de la 
capacidad cognitiva (figura 2), lo cual es esencial para que 
una molécula pueda considerarse prometedora como 
abordaje terapéutico de la EA.

Nuestros resultados indican que la normalización del 
estado protrombótico existente en la EA con el empleo de 
dabigatrán produjo una mejora en la patogenia de la EA. 
Prevemos que otros AOD, como los inhibidores de factor 
Xa, pueden tener un efecto beneficioso similar en la EA. 
La reorientación del objetivo de un fármaco ya autoriza-
do, como un AOD, para la indicación en una nueva enfer-
medad, como la EA, se traduce en una transición más 
rápida de la experimentación a la cabecera de los pacien-
tes y en una mayor repercusión clínica.

La EA es una enfermedad multifactorial, y los esfuer-
zos para controlarla deben centrarse en el desarrollo de 
tratamientos personalizados con múltiples fármacos di-
rigidos a los diferentes mecanismos que contribuyen a 
producir la patología de cada individuo, en vez de en un 
enfoque de “1 diana, 1 tratamiento”, que no ha dado bue-
nos resultados hasta el momento. Nuestros estudios indi-
can que un mecanismo patológico que merece la pena 
abordar en la EA es el estado procoagulante, aunque tam-
bién hay otros factores contribuyentes que deben tratar-
se en consecuencia.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Una de las limitaciones 
de la anticoagulación en la EA es el aumento de la inci-

dencia de hemorragias intracerebrales en los pacientes 
con EA debido a la presencia de microhemorragias cere-
brales (47) y al depósito de Aβ en los vasos, como en la 
angiopatía amiloide cerebral (AAC) (48). La incidencia de 
estas dos vasculopatías está relacionada también con 
una peor función cognitiva y se está debatiendo el uso 
apropiado de fármacos antitrombóticos en esta pobla-
ción (49). El dabigatrán presenta un riesgo bajo de hemo-
rragia intracraneal (24, 25) y no fomenta la formación de 
microhemorragias cerebrales en los ratones con EA (50). 
Además, no observamos hemorragias ni incidentes de 
hemorragia intracerebral en ninguno de nuestros anima-
les (datos no presentados). No obstante, el uso de dabiga-
trán u otros fármacos antitrombóticos en pacientes con 
EA y una AAC amplia y microhemorragias cerebrales re-
querirá una evaluación cuidadosa por parte de un equipo 
de expertos en corazón-cerebro para asegurarse de que 
su uso aporta un beneficio superior al riesgo hemorrági-
co causado (49). Sin embargo, si el dabigatrán se utiliza 
en una fase temprana del curso de la enfermedad, es po-
sible que el Aβ se elimine de manera más eficiente a tra-
vés de la BHE, y que con ello se reduzca su depósito en los 
vasos corticales y leptomeníngeos que forma la AAC. 
Además, dado que el aumento de formación de coágulos 
en la EA es un proceso crónico, es posible que un trata-
miento a largo plazo con dosis bajas de dabigatrán sea 
suficiente para producir un efecto terapéutico en la EA. 
La dosis empleada en este estudio es inferior a la que se 
ha utilizado en otros estudios realizados en animales (26, 
42, 51). Dado que la semivida del dabigatrán etexilato en 
los ratones es breve (∼15 min) y puesto que el dabiga-
trán es 2 veces menos eficaz en la inhibición de la trombi-
na en el ratón que en la humana (23), en los ratones es 
necesaria una dosis supraterapéutica para alcanzar unas 
concentraciones plasmáticas similares a las del fármaco 
en el ser humano. Aunque serán necesarios más estudios 
para extrapolar cuidadosamente la anticoagulación a 
largo plazo alcanzada en nuestros ratones con EA al ser 
humano, la dosis que nosotros utilizamos produjo unas 
concentraciones del dabigatrán en plasma similares a las 
que se han descrito en pacientes tratados con anticoagu-
lación a largo plazo (52). Además, a pesar de que el dabi-
gatrán presenta un perfil farmacocinético predecible 
(22), la anticoagulación a largo plazo en la población con 
EA frágil, envejecida y con comorbilidades puede obtener 
un beneficio con un programa de medicación individuali-
zado.

CONCLUSIONES

La anticoagulación a largo plazo con dabigatrán inhibe la 
trombina y el depósito anormal de fibrina en el cerebro 
con EA, con lo que preserva el flujo sanguíneo y facilita el 
aporte de oxígeno y nutrientes al cerebro. A su vez, este 
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fármaco ejerce un efecto beneficioso en el control de la 
neuroinflamación, manteniendo la integridad y la funcio-
nalidad de la BHE y facilitando la eliminación del Aβ 
(ilustración central). Así pues, los tratamientos destina-
dos a normalizar el entorno protrombótico existente en 
la EA, en combinación con otros compuestos modificado-
res de la enfermedad, podrían proporcionar una mejora 
en la patogenia de la EA.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
La EA tiene una etiología multifactorial y la trombosis 
es uno de los mecanismos que intervienen en ella. 
En un modelo de la EA en ratones transgénicos, 
la anticoagulación a largo plazo con dabigatrán 
redujo el depósito de fibrina, la neuroinflamación, 
el depósito de amiloide y el deterioro cognitivo.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Los resultados 
concordantes de otros estudios realizados 
en modelos animales respaldarían la realización 
de ensayos clínicos del tratamiento antitrombótico 
en la prevención o la mejora de la EA.
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es una com-
pleja patología neurodegenerativa que se mani-
fiesta clínicamente por deterioro cognitivo pro-

gresivo y demencia cortical, para la cual no existe en la 
actualidad tratamiento curativo. Constituye la principal 
causa de demencia y se estima su incidencia en 50 millo-
nes de personas en todo el mundo, previendo ese 
número se triplique en los próximos 30 años (1). Histo-
patológicamente, se manifiesta por la presencia de pla-
cas neuríticas o seniles  y ovillos neurofibrilares (2,3). 
Las placas seniles se forman en los espacios interneuro-
nales debido a  la acumulación de proteína beta-ami-
loide. El agregado beta-amiloide activa a su vez el sis-
tema inmune, en especial las células microgliales, lo que 
acentúa la lesión neuronal por inflamación y liberación 
de radicales libres. Los ovillos neurofibrilares son mara-
ñas intraneuronales formadas por la hiper-fosforilación 
de proteínas tau que reflejan la disfunción y posterior 
muerte neuronal. 

La EA se ha asociado con niveles elevados de estrés 
oxidativo, principalmente debidos a la activación micro-
glial y disfunción mitocondrial (4), exacerbados a su vez 
por fenómenos de hipoperfusión cerebral, lo cual resulta 
crítico al considerar que el cerebro humano requiere del 
20% del gasto cardíaco total y no posee reserva energéti-
ca para contrarrestar los efectos inducidos por la hipoxia 
celular (5). Por consiguiente, las neuronas se encuentran 
acopladas en estrecha asociación con la barrera hemato-
encefálica en unidades neurovasculares que permiten 
adaptar el flujo sanguíneo cerebral según las necesidades 
metabólicas (6,7). Una alteración tanto estructural como 
funcional en dichas unidades conlleva un evento esencial 
en la patogenia de la EA, que se observa en particular al 

desarrollo de aterosclerosis, impidiendo un correcto 
aporte de nutrientes y oxígeno. Hofman y colaboradores 
detectaron  una probabilidad tres veces mayor de pade-
cer EA en pacientes con aterosclerosis, y autopsias cere-
brales de pacientes con EA han demostrado una buena 
correlación entre la extensión de la enfermedad vascular 
y el nivel de deterioro cognitivo (8,9). Asimismo, múlti-
ples estudios han documentado una relación entre EA y 
factores de riesgo cardiovascular modificables como la 
obesidad, diabetes mellitus, dislipemia, e hipertensión 
arterial (9-12), incrementando éstos el riesgo de padecer 
demencia y agravando la progresión de la enfermedad, 
provocando un inicio precoz de síntomas (13). Contraria-
mente, la modulación de estos factores de riesgo ha de-
mostrado preservar la función cognitiva en pacientes 
seniles de alto riesgo (14). Estas evidencias refuerzan la 
idea de que la promoción de estilos de vida saludables 
pueden proteger al corazón y al cerebro (15). En cuanto a 
factores de riesgo genéticos, la apolipoproteína E, con-
cretamente el alelo epsilon4, se ha relacionado tanto con 
el desarrollo de aterosclerosis así como al riesgo de su-
frir EA  al presumiblemente estar involucrado en la elimi-
nación de la proteína beta-amiloide  (16). 

Por otro lado, el componente vascular de la EA tam-
bién se encuentra condicionado por la presencia de alte-
raciones en la hemostasia con el consiguiente incremento 
de trombina y la aparición de eventos trombóticos, los 
cuales potencian el grado de afectación neuronal. La 
trombina es un factor efector clave en el sistema de coa-
gulación que ha demostrado, además, ser un potente 
neurotóxico y mediador pro-inflamatorio dentro del sis-
tema nervioso central, ejerciendo sus efectos deletéreos 
a través de la activación de células endoteliales y la 
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 microglía (17). De hecho, la inhibición de trombina en ra-
tones con EA ha demostrado reducir, a nivel cerebral, la 
inflamación vascular y prevenir los efectos secundarios a 
la hipoxia celular (18). Cabe mencionar también que las 
células endoteliales cerebrales de pacientes con EA han 
evidenciado sintetizar trombina, y que su expresión tam-
bién se ha detectado en placas beta-amiloide (19). En 
consonancia, niveles elevados de fibrinógeno en líquido 
cefalorraquídeo o en placas beta-amiloide se han asocia-
do con un incremento en el riesgo de desarrollar demen-
cia (8,20). En este contexto, el uso de anticoagulantes ha 
demostrado ejercer efectos beneficiosos en pacientes 
con demencia. Un estudio retrospectivo en Suecia evaluó 
la aparición de nuevos episodios de demencia en pacien-
tes con diagnóstico de fibrilación auricular comparando 
el empleo o no de tratamiento anticoagulante coadyu-
vante. En un total de 444.106 pacientes, la anticoagula-
ción demostró una reducción del 48% en el riesgo de 
desarrollar demencia durante el seguimiento (21).

Es sobre estos antecedentes de la EA que el trabajo 
realizado por M. Cortés-Canteli y colaboradores (22) es 
de especial relevancia al demostrar la efectividad del tra-
tamiento crónico con dabigatrán, un inhibidor directo y 
reversible de la trombina, para reducir los mecanismos 
fisiopatológicos de la EA en ratones transgénicos TgCR-
ND8. Con ese propósito, ratones hembras de 8 semanas 
TgCRND8 y silvestres fueron randomizados a recibir ali-
mentación suplementada con dabigatrán etexilato (con 
una dosis promedio equivalente a 60 mg/kg en 24 h) o 
placebo durante 30 o 60 semanas. Los ratones TgCRND8 
constituyen un modelo animal de EA al sobre-expresar el 
precursor de la proteína amiloide humana y desarrollar 
los procesos neurodegenerativos característicos de esta 
enfermedad a los 12 semanas. El período de inicio de la 
dieta fue a las 8 semanas, previo a la aparición de los de-
pósitos amiloides. Las variables analizadas fueron princi-
palmente la memoria espacial, a través del laberinto de 
Barnes, y el flujo sanguíneo cerebral mediante resonan-
cia magnética de perfusión por marcado arterial de 
spin (no requiere agente de contraste), conjuntamente al 
análisis histo-patológico. Los autores demuestran que el 
tratamiento con dabigatrán derivó en un beneficio en 
torno a la retención de memoria espacial y una atenua-
ción en la hipoperfusión cortical en ratones TgCRND8 en 
comparación a los que recibieron placebo. Asimismo, se 
objetivó una reducción en la actividad neuro-inflamato-
ria mediante una disminución del 30% en los niveles cor-
ticales de CD68 (marcador de activación microglial) y de 
infiltración de linfocitos T.  Por otro lado, la terapia cróni-
ca con dabigatrán redujo los depósitos de fibrina e indujo 
un descenso del 24% y 51% en los niveles de placas ami-
loides y de oligómeros de beta-amiloide respectivamen-
te, siendo éstos últimos moléculas altamente neurotóxicas 
y pro-inflamatorias. A su vez, dabigatrán demostró pre-

venir la redistribución perivascular de aquaporina 4 en 
astrocitos así como las alteraciones morfológicas de los 
pericitos, fenómenos que sugieren el mantenimiento de 
la integridad e histo-arquitectura de la barrera hemato-
encefálica y, por consiguiente, una mejor eliminación de 
los oligómeros de beta-amiloide y una prevención para el 
depósito intracerebral de fibrina. Cabe resaltar que la te-
rapia con dabigatrán mostró ser significativa tras la ad-
ministración prolongada del fármaco, fenómeno que 
podría implicar un beneficio adicional para aquellos pa-
cientes que se encuentran bajo tratamiento anticoagu-
lante en forma crónica. En este contexto, al ser una droga 
previamente aprobada con esta indicación, su traslación 
clínica como modulador en la EA podría ser facilitada.

Distintas clases de fármacos anticoagulantes han de-
mostrado su efectividad en el tratamiento del componen-
te vascular de la EA. Tanto la heparina no fraccionada así 
como heparinas de bajo peso molecular (HBPM) inhiben 
la trombina de forma no selectiva mediante la formación 
indirecta de complejos de heparina-trombina (23). Den-
tro de las HBPM, la enoxaparina ha exhibido una reduc-
ción en la acumulación y consiguiente citotoxicidad de 
las placas de beta-amiloide en el sistema nervioso central 
de ratones con EA, así como una mejoría en la retención 
de memoria espacial (24). Sin embargo, el empleo de da-
bigatrán implica una unión directa y selectiva con la 
trombina sin requerir de cofactores lo cual conllevaría un 
efecto anticoagulante más predecible que no requiere 
monitorización, así como la ausencia de inducción de 
trombocitopenia inmune (23). En cuanto a la warfarina, 
su mecanismo de acción se encuentra relacionado a la 
inhibición de la gamma-carboxilación de proteínas pre-
cursoras mediadas por vitamina K, lo que impide subse-
cuentemente la producción hepática de los factores de 
coagulación II, VII, IX y X (25). En ratones adultos sanos 
el tratamiento con warfarina ha evidenciado incrementar 
la activación microglial posiblemente como consecuencia 
de la depleción en los niveles de vitamina K mientras que 
el uso dabigatrán ha demostrado reducir el grado de in-
flamación neuronal (26). Es más,  estudios realizados en 
pacientes con fibrilación auricular y EA han señalado que 
el tratamiento con anticoagulantes directos orales (ADO), 
de los que forma parte el dabigatrán, han evidenciado 
mejorar tanto la expectativa como la calidad de vida de 
estos pacientes al promover una reducción en los episo-
dios de accidentes cerebro-vasculares y manifestar un 
menor riesgo de sangrado en comparación a warfarina 
(27). 

La principal limitación que puede derivar de este es-
tudio constituye el hecho que la utilización de dabigatrán 
en pacientes afectados por EA se realiza en una población 
habitualmente de edad avanzada y con mayor grado de 
fragilidad y comorbilidades asociadas, lo que podría co-
rresponderse a un incremento en la incidencia de efectos 
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adversos propios de este fármaco, en particular hemo-
rragia digestiva y sangrado intracraneal. A favor resulta 
la evidencia que el dabigatrán es uno de los nuevos anti-
coagulantes con menor riesgo de hemorragia cerebral, y 
que en este trabajo no se haya objetivado un aumento en 
eventos de sangrado en ratones. En consonancia con lo 
anterior, la dosis utilizada en este estudio ha sido menor 
que aquella empleada en trabajos previos, por lo que te-
niendo en cuenta que se requeriría un tratamiento a 
largo plazo con este fármaco para observar sus efectos 
beneficiosos, podría considerarse adoptar dosis reduci-
das bajo esta indicación específica. De esta manera, el 
cambio en la clásica concepción de la EA como un proce-

so neurodegenerativo aislado a un enfoque multifactorial 
puede dar lugar al desarrollo de nuevas estrategias te-
rapéuticas diseñadas con el objetivo de reducir los pro-
cesos concurrentes de afectación neuronal y vascular, 
aportando un rayo de esperanza en la prevención del Al-
zheimer.
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RESUMEN

ANTECEDENTES El tratamiento de la insuficiencia mitral (IM) en el contexto de una calcificación del anillo mitral 
(CAM) grave resulta difícil debido al alto riesgo de que se produzca una ruptura del surco auriculoventricular de 
consecuencias mortales o una fuga paravalvular significativa.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar el potencial del reemplazo percutáneo de la válvula mitral en 
pacientes con una CAM grave con el empleo de una prótesis mitral diseñada anatómicamente.

MÉTODOS Nueve pacientes (de 77 ± 6 años de edad; 5 varones) fueron tratados con la válvula, utilizando una vía 
transapical bajo anestesia general y con guía de ecocardiografía transesofágica y fluoroscopia.

RESULTADOS El implante del dispositivo logró aliviar la IM en los 9 pacientes. No se produjo ninguna muerte 
durante la intervención. En 1 paciente, hubo una obstrucción del tracto de salida ventricular izquierdo a causa de 
una malrotación de la prótesis, y se realizó con éxito una ablación septal con alcohol. Durante una mediana de 
seguimiento de 12 meses (rango, 1 a 28 meses), hubo 1 muerte cardiaca, 1 muerte de causa no cardíaca y ninguna 
disfunción de la prótesis; y se mantuvo la ausencia de IM en todos los pacientes tratados. Fue necesaria una 
rehospitalización por insuficiencia cardiaca en 2 pacientes que no fallecieron a consecuencia de ello. Se observó 
una mejoría clínica, con síntomas leves o inexistentes en todos los pacientes que continuaban con vida al final del 
seguimiento.

CONCLUSIONES El reemplazo percutáneo de la válvula mitral en la calcificación grave del anillo mitral con el 
empleo de una prótesis específicamente diseñada para ello es viable y puede aportar un alivio de la IM con mejoría 
sintomática. Está justificada una evaluación más detallada de este enfoque de tratamiento para estos pacientes de 
alto riesgo. (J Am Coll Cardiol 2019;74:1431–40) © 2019 American College of Cardiology Foundation. Publicado por 
Elsevier.
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L a calcificación del anillo mitral (CAM) 
es un trastorno clínico problemático en 
el que se produce una degeneración 

crónica de la estructura fibrosa que da lugar a 
una insuficiencia mitral (IM), una estenosis 
mitral o una combinación de ambas lesiones 
valvulares. En muchos pacientes, la CAM 
puede ser sustancial e invadir el miocardio, lo 
cual plantea dificultades para realizar una 
corrección con cirugía abierta. Entre estas difi-
cultades se encuentra la regurgitación para-

valvular, así como la posible ruptura del surco auriculo-
ventricular, una complicación quirúrgica que es casi 
siempre mortal (1, 2). Además, la CAM se acompaña con 
frecuencia de morbilidades graves que aumentan de 
forma significativa el riesgo quirúrgico, como la ateros-
clerosis coronaria, los trastornos inflamatorios y la insu-
ficiencia renal. Así pues, el empleo de la cirugía valvular 
mitral abierta para el tratamiento de la CAM se reserva 
tan solo para casos seleccionados.

Se han desarrollado técnicas percutáneas para el tra-
tamiento de la CAM que evitan la necesidad de una 
 corrección con cirugía abierta. Estos métodos han consis-
tido principalmente en el uso fuera de las indicaciones 
aprobadas de prótesis expandibles con balón (por ejem-
plo, válvulas Sapien, Edwards Lifesciences, Irvine, Cali-
fornia, Estados Unidos), colocadas a través de un acceso 
transapical o transvascular, o mediante cirugía abierta 
con un abordaje auricular directo (3-6). Aunque este tra-
tamiento que está fuera de las indicaciones aprobadas ha 
dado resultado en la mayoría de los pacientes, continúa 
existiendo un riesgo elevado de obstrucción del tracto de 
salida ventricular izquierdo (TSVI), insuficiencia resi-
dual, embolización del dispositivo y muerte (mortalidad 
a 30 días de un 25%) (4).

Nuestra hipótesis fue que podría ser posible un trata-
miento percutáneo de la CAM grave con el empleo de una 
prótesis diseñada específicamente para ello. La prótesis 
Tendyne (Abbott Structural, Santa Clara, California, Esta-
dos Unidos) tiene una forma anatómica, con un manguito 
de sellado externo, y se ancla a través de una almohadilla 

epicárdica, y dispone de la capacidad de ser retirada y re-
posicionada por completo (7). En ese estudio, examina-
mos los resultados obtenidos en los primeros 9 pacientes 
en los que se utilizó un reemplazo percutáneo de la válvu-
la mitral (TMVR) con la prótesis para el tratamiento de 
una valvulopatía mitral debida a una CAM grave.

MÉTODOS

DISEÑO Y POBLACIÓN DEL ESTUDIO. Los pacientes 
fueron reclutados en 5 hospitales  (Abbott Northwestern 
Hospital, Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos; 
Emory University, Atlanta, Georgia, Estados Unidos; 
 HonorHealth, Phoenix, Arizona, Estados Unidos; Univer-
sity Heart Center, Hamburgo, Alemania; y Clinique Pas-
teur, Hopitaux de Toulouse, Toulouse, Francia). Cada 
paciente fue evaluado por un equipo cardiaco completo 
formado por cardiólogos, intervencionistas y cirujanos 
cardíacos, así como con exploraciones de imagen de eco-
cardiografía transtorácica, ecocardiografía transesofági-
ca y tomografía computarizada cardíaca con contraste y 
sincronizada (8). Los criterios de inclusión fueron los 
 siguientes: 1) síntomas de insuficiencia cardiaca (es 
decir, clase funcional de la New York Heart Association 
[NYHA] ≥ II); 2) IM grave; 3) presencia de CAM grave; y 4) 
riesgo quirúrgico alto o prohibitivo según lo determina-
do mediante la evaluación del equipo cardiaco local. Se 
excluyó a los pacientes con una disfunción ventricular 
izquierda grave (fracción de eyección < 30% o diámetro 
telediastólico ≥ 70 mm), insuficiencia tricuspídea grave, 
disfunción ventricular derecha o hipertensión pulmonar 
(presión sistólica ≥ 70 mm Hg). La IM grave se definió 
según los criterios estándares de la American Society of 
 Echocardiography. Se consideró que había una CAM 
grave cuando la anatomía del anillo mitral comportaba 
un riesgo alto o prohibitivo para la corrección con cirugía 
abierta, y se definió como la presencia de invasión del 
miocardio o una afectación grave amplia con un volumen 
total de ≥ 750 mm³ medido en las exploraciones de tomo-
grafía computarizada cardíaca (figura 1).
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AEO = área efectiva del orificio 
valvular

TSVI = tracto de salida ventricular 
izquierdo 

CAM = calcificación del anillo mitral

IM = insuficiencia mitral

NYHA = New York Heart Association

TMVR = reemplazo percutáneo de 
la válvula mitral
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Ocho de los 9 pacientes fueron tratados según criterios 
de uso compasivo para el que se obtuvo la autori zación de 
los organismos reguladores nacionales (Food and Drug Ad-
ministration en los Estados Unidos, Federal  Institute for 
Drugs and Medical Devices en Alemania o Agence Nationale 
de Sécurité du Médicament et des produits de santé en Fran-
cia). Otro paciente fue tratado en el marco del estudio Ten-
dyne Global Feasibility Study, cumplía los criterios de 
cualificación clínicos y de anatomía de CAM y fue incluido 
en la presente investigación (7). Anteriormente se ha pu-
blicado una descripción de la intervención junto con los 
resultados a 30 días del primer paciente tratado en un uso 
compasivo, que se ha incluido en esta presentación (9). 
Todos los pacientes dieron su consentimiento informado 
para la participación en el estudio, que fue aprobado por 
los comités de ética de investigación locales de los centros.

REEMPLAZO PERCUTÁNEO DE LA VÁLVULA MITRAL.  
La prótesis Tendyne consta de 2 marcos de nitinol auto-

expandibles que alojan una válvula de pericardio porcino 
de tres valvas. Es importante señalar que el marco exter-
no tiene un perfil que permite su ajuste al anillo mitral, lo 
cual facilita el sellado hermético y previene la regurgita-
ción sin necesidad de emplear un exceso de tamaño de la 
prótesis ni una expansión del anillo mitral nativo. La pró-
tesis se asegura con una fijación de polietileno trenzado 
que se ancla en una almohadilla epicárdica. Hay 2 confi-
guraciones posibles de la prótesis: perfil estándar (área 
efectiva del orificio valvular [AEO] 3,2 cm2) y perfil bajo 
(AEO 2,2 cm2). Tras la planificación previa a la interven-
ción con tomografía computarizada cardíaca, se realiza el 
despliegue transventricular de la prótesis a través de una 
toracotomía lateral izquierda, y sin necesidad de bypass 
cardiopulmonar, ritmo ventricular rápido o apoyo hemo-
dinámico (figura 2). Para la colocación de la prótesis en la 
CAM grave, se utilizó una predilatación del aparato valvu-
lar mitral con un catéter de valvuloplastia con balón en 

FIGURA 1 Patrones representativos de la CAM grave en pacientes con una IM sintomática
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Se muestran imágenes de tomografía computarizada cardíaca con contraste sincronizada. (A, B, D) corresponden a pacientes distintos, mientras 
que (A) y (C) corresponden al mismo paciente. Algunos pacientes presentaban espículas grandes originadas en el asta anterior del anillo mitral 
(A, punta de flecha) o que invadían el miocardio (B, puntas de flecha). Ao = aorta; AI = aurícula izquierda; VI = ventrículo izquierdo; 
CAM = calcificación del anillo mitral; IM = insuficiencia mitral; VM = válvula mitral.
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FIGURA 2 TMVR con éxito en un paciente con CAM grave

Continúa en la página siguiente
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algunos de los pacientes, en función de la preferencia del 
equipo cardiaco local, habitualmente cuando preocupaba 
optimizar la expansión de la prótesis debido a la presen-
cia de espículas calcificadas (figura  3). Después de la 
 in tervención se utilizó anticoagulación con warfarina du-
rante ≥ 6 meses en todos los pacientes y luego se suspen-
dió a menos que hubiera otras indicaciones para aplicar 

este tratamiento (por ejemplo, prevención del ictus por 
una fibrilación auricular).

EVALUACIÓN CLÍNICA. La necesidad clínica de una co-
rrección de la IM, el posible papel del TMVR y el riesgo 
quirúrgico se determinaron mediante evaluaciones del 
equipo cardiaco multidisciplinario. Se realizó una tomo-

FIGURA 3 Implante predicho y observado de las prótesis percutáneas de válvula mitral en pacientes con una CAM grave
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(A) La imagen previa a la intervención de la CAM grave muestra una espícula anterior grande (punta de flecha). (B) La superposición de la prótesis 
antes de la intervención muestra que es posible que la prótesis (amarillo) no se expanda por completo sin una movilización de la espícula anterior 
grande. Se practica al paciente una valvuloplastia mitral con balón y se implanta la prótesis. (C) La imagen con sustracción de la prótesis, después 
de la intervención, muestra que la espícula anterior grande se ha movilizado satisfactoriamente durante la intervención (punta de flecha). 
(D) La imagen posterior a la intervención muestra la prótesis con una expansión completa (amarillo). Ant = anterior; Lat = lateral; Med = medial; 
Post = posterior; CAM = calcificación del anillo mitral.

FIGURA 2 Continuación

(A) La ecocardiografía tridimensional en la situación inicial muestra una CAM grave. (B) Había una insuficiencia mitral grave y una estenosis 
moderada. (C) En algunos pacientes, se creó un raíl con el empleo de un asa endovascular colocada en la aurícula izquierda a través del vértice 
del ventrículo derecho. (D) Se realizó una valvuloplastia mitral con balón con el empleo del raíl. (E) Extrusión de la prótesis Tendyne (puntas 
de flecha) en la aurícula izquierda bajo guía de ecocardiografía transesofágica en plano X. (F) En la ecocardiografía tridimensional, la prótesis 
se orienta para que se ajuste a la anatomía de la válvula mitral. (G) Proyección de eje largo de la prótesis desplegada (punta de flecha). 
(H) Proyección de eje corto de la prótesis desplegada (punta de flecha). (I) Ecocardiografía transesofágica después del despliegue. (J) Con 
la prótesis ya en su lugar, no hay insuficiencia mitral residual. Se aprecia la almohadilla apical en la ecocardiografía (puntas de flecha). 
VMB = valvuloplastia mitral con balón; Lat = lateral; Med = medial; Post = posterior; CGD = catéter guía dirigible; TMVR = reemplazo percutáneo 
de la válvula mitral; otras abreviaturas como en la figura 1.
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grafía computarizada cardíaca con contraste sincroni-
zada en todos los pacientes, con objeto de evaluar su 
idoneidad para el empleo del TMVR así como para deter-
minar las dimensiones del anillo mitral, y los datos fue-
ron confirmados en un laboratorio central (St. Paul’s 
Hospital, Vancouver, Columbia Británica, Canadá) según 
lo descrito con anterioridad (8). Como parte de la deter-
minación del riesgo, se calculó la puntuación Society of 
Thoracic Surgery Predicted Risk of Mortality (STS-PROM) 
para el reemplazo de la válvula mitral con el empleo de la 
herramienta online (10). Se llevó a cabo un seguimiento 
clínico a los 30 días y luego como parte de la asistencia 
habitual posterior, con ecocardiografías seriadas. El éxito 
del dispositivo y de la intervención se definió según los 
criterios estándares. Se evaluó en todos los pacientes la 
aparición de eventos clínicos adversos (muerte, ictus, ac-
cidente isquémico transitorio, hemorragia, infarto de 
miocardio, endocarditis, hemólisis), la necesidad de re-
intervención (percutánea o quirúrgica) y la rehospitali-
zación. Los signos de IM, disfunción del dispositivo 
(estenosis, degeneración, fractura), mala posición (em-
bolización o migración) u obstrucción del TSVI se de-
terminaron mediante ecocardiografía bidimensional y 
Doppler. Para definir los resultados se aplicaron los crite-
rios del Mitral Valve Academic Research Consortium si 
procedía (11).

RESULTADOS

PACIENTES DEL ESTUDIO. Los pacientes del estudio 
fueron de edad avanzada (media de edad de 77 ± 6 años; 
5 varones) y tenían síntomas graves y comorbilidades 
frecuentes (STS-PROM 7,4 ± 3,6%) (tabla 1). En todos los 
pacientes había una función ventricular izquierda con-
servada (56 ± 8%) y una IM grave. En la tomografía com-
putarizada cardíaca, el volumen medio de CAM fue de 
3.953 ± 5.527 mm³, y la localización más frecuente fue la 
parte posterior del anillo (tabla 2). Se identificó una inva-
sión del miocardio por la CAM en 7 de los 9 pacientes.

RESULTADOS DE LA INTERVENCIÓN Y A 30 DÍAS. Se 
consiguió implantar el dispositivo con un alivio completo 
de la IM en todos los pacientes (tabla 3, ilustración cen-
tral). Se utilizó una valvuloplastia con balón en 7 casos. 
Se utilizó la prótesis de perfil estándar en 4 pacientes; en 
los otros 5 se usó la prótesis de perfil bajo. En los 9 pa-
cientes no se observó ningún caso de embolización del 
dispositivo, estenosis mitral significativa o necesidad de 
bypass cardiopulmonar o apoyo hemodinámico (por 
ejemplo, balón de contrapulsación intraaórtico o disposi-
tivo de asistencia ventricular percutáneo).

Se obtuvo un éxito técnico en 8 de los 9 pacientes. En 
el paciente en el que no hubo un éxito técnico se produjo 
una obstrucción del TSVI (gradiente máximo = 60 mm Hg) 

a causa de una rotación inadvertida de una prótesis de 
perfil estándar y una protrusión del segmento de la comi-
sura de la prótesis, que se había desplazado hacia delante 
por la calcificación existente en la parte posterior del ani-
llo. Aunque en este paciente no hubo una IM residual, la 
obstrucción del TSVI tan solo se detectó después del cie-
rre quirúrgico y se practicó con éxito una ablación septal 
con alcohol (gradiente máximo final del TSVI de 10 mm 
Hg). En el posoperatorio, el paciente presentó un paro 
cardiaco complicado con una insuficiencia renal y hepáti-
ca, y finalmente recibió cuidados paliativos terminales. 
En el conjunto de todos los pacientes, incluido el que fue 
tratado con una ablación septal, la media del gradiente 
máximo del TSVI tras el implante fue de 5,2 ± 2,9 mm Hg. 
Otro paciente presentó un hemotórax que requirió dre-
naje quirúrgico. Cuatro pacientes fueron dados de alta 
para ser trasladados a centros de rehabilitación o de 
 enfermería especializada, mientras que 5 se trasladaron 
directamente a su domicilio.

TABLA 1 Características de los pacientes en la situación inicial 
(N = 9)

Edad, años 77 ± 6
Varones 5 (56)
Clase funcional III o IV de la NYHA 6 (66)
Diabetes mellitus 6 (66)
Enfermedad coronaria 6 (66)
Infarto de miocardio previo 1 (11)
Enfermedad arterial periférica 0 (0)
Cirugía de bypass arterial coronario previa 5 (56)
Intervención/cirugía valvular previa 4 (44)
Hospitalización por insuficiencia cardiaca en los 

6 meses previos
4 (44)

Filtración glomerular < 60 ml/min 7 (78)
Hipertensión 9 (100)
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 0 (0)
Tabaquismo actual o previo 2 (22)
Ictus o accidente isquémico transitorio previos 0 (0)
Índice de masa corporal, kg/m2 29,3 ± 4,3
Fracción de eyección ventricular izquierda, % 56 ± 8
Volumen telediastólico ventricular izquierdo, ml 147 ± 37
Volumen telesistólico ventricular izquierdo, ml 58 ± 22
Diámetro auricular izquierdo, cm 5,2 ± 0,6
Gravedad de la IM de grado III o IV 8 (88)
Media de gradiente mitral 6,3 ± 3,8
STS-PROM, % 7,4 ± 3,6
Medicaciones

Inhibidor de la ECA, ARA, o vasodilatador 6 (66)
Betabloqueante 6 (66)
Diurético 7 (77)
Digoxina 0 (0)
Anticoagulante 5 (55)
Ácido acetilsalicílico o antiagregante plaquetario 7 (77)

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).
ECA = enzima de conversión de la angiotensina; ARA = antagonista de receptores 

de angiotensina; IM = insuficiencia mitral; NYHA = New York Heart Association; STS-
PROM = Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality.
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Después de la intervención, se realizó una tomografía 
computarizada cardíaca con contraste sincronizada en 
4 pacientes para una evaluación ordinaria, sin que existie-
ran motivos de preocupación clínica (figuras 3 y 4). En 
cada uno de los pacientes examinados, el marco externo se 
ajustaba al contorno del anillo mitral y había una expan-
sión simétrica evidente del marco interno. En los pacien-
tes que tenían protrusiones de espículas en las pruebas de 
imagen previas a la intervención, se observó una moviliza-
ción evidente de esas áreas calcificadas tras el TMVR con 
esta prótesis específicamente diseñada  (figura 3).

SEGUIMIENTO CLÍNICO. La mediana de seguimiento 
del estudio fue de 12,0 meses (rango 1 a 28 meses). Como 
se ha descrito en el texto precedente, 1 paciente falleció 
con cuidados paliativos terminales en el día 41 del poso-
peratorio. Un paciente, al que se practicó un TMVR sin 
complicaciones, y que presentó una función normal de la 
prótesis, sin reaparición de la IM y sin síntomas cardia-
cos, se suicidó 8 meses después de la intervención. Todos 
los demás pacientes sobrevivieron hasta el final del se-
guimiento. Continuó sin haber IM (es decir, grado 0) en 
todos los pacientes tratados. En el último seguimiento 
realizado, 8 pacientes tenían capacidad de deambulación 
y presentaban una mejoría sintomática (es decir, clase 
funcional I o II de la NYHA). Dos pacientes fueron hospi-
talizados por una recaída de la insuficiencia cardiaca. No 
se observaron signos de disfunción de la prótesis, y no 
hubo estenosis mitral significativa (gradiente medio de 
3,8 ± 1,9 mm Hg), hemólisis, trombosis, ni ningún evento 
adverso clínico mayor durante el seguimiento (tabla 4).

DISCUSIÓN

La presente investigación examinó el potencial de un 
nuevo método de tratamiento de la IM en los pacientes 
con una CAM grave. Nuestro estudio pone de manifiesto 
que es posible un tratamiento seguro en esta población 
con el empleo de una prótesis de TMVR específicamente 
diseñada para ello, sin mortalidad en la intervención y 
con una mejora duradera de la IM en todos los pacientes 
y un alivio de los síntomas en la mayoría de ellos. Estos 
resultados tienen consecuencias en el campo del TMVR, y 
concretamente por lo que respecta al subgrupo de pa-
cientes con una CAM grave que plantean dificultades ana-
tómicas y en los que la corrección quirúrgica resultaba a 
menudo prohibitiva.

La CAM grave ha sido un límite importante para el tra-
tamiento de los pacientes con IM, tanto por vía percutá-
nea como por medios quirúrgicos. Para los métodos 
percutáneos, los elementos clave para obtener un re-
sultado beneficioso con una prótesis para el TMVR son 
un sellado hermético suficiente del anillo mitral que 
tiene una forma irregular para prevenir la regurgitación 

TABLA 2 Datos de tomografía computarizada cardiaca con 
contraste sincronizada.

Volumen de calcificación del anillo mitral, ml 3.953 ± 5.527
Ubicación de la calcificación del anillo mitral

A1 8 (89)
A2 3 (33)
A3 7 (78)
P1 7 (78)
P2 9 (100)
P3 8 (89)

Invasión del miocardio por la calcificación del anillo 
mitral

7 (78)

Dimensiones de la válvula mitral
Diámetro septal-lateral, mm 28,8 ± 4,0
Diámetro intercomisural, mm 36,7 ± 3,7
Perímetro, mm 111,5 ± 11,7
Área, cm2 9,08 ± 2,01
Neo-TSVI predicho, mm2 417 ± 140
Ángulo aortomitral telesistólico, ° 55,8 ± 9,5
Ángulo aortomitral telediastólico, ° 53,7 ± 9,5

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).
TSVI = tracto de salida ventricular izquierdo.

TABLA 3 Resultados de la intervención e intrahospitalarios 
(N = 9).

Tiempo de intervención, min 130 ± 44
Perímetro de prótesis mitral, mm 128 ± 12
Tiempo de dispositivo, min 23 ± 7,9
Duración de la fluoroscopia, min 24,7 ± 10,0
Dosis de fluoroscopia, mGy 4.338 ± 7.800
Volumen de contraste, ml 37 ± 48
Tasa de implante 9 (100)
Bypass cardiopulmonar o ECMO 0 (0)
Colocación de balón de contrapulsación intraaórtico 0 (0)
Eventos adversos específicos del dispositivo en la 

intervención
Disfunción de la válvula protésica 0 (0)
Embolización 0 (0)
Malposición 1 (11)

Retirada del dispositivo 0 (0)
Éxito técnico 8 (89)
Alta con IM de grado 0 9 (100)
Media de gradiente mitral posoperatorio, mm Hg 3,4 ± 1,8
Reintervención relacionada con la VM 1 (11)
Hemorragia BARC 2, 3 o 5 1 (11)

Hemotórax 1 (11)
Taponamiento cardiaco 0 (0)
Complicaciones vasculares mayores 0 (0)

Ictus o accidente isquémico transitorio 0 (0)
Paro cardiaco posoperatorio 1 (11)
Fibrilación auricular de nueva aparición 1 (11)
Lesión renal aguda 2 (22)
Infarto de miocardio 0 (0)
Duración de la hospitalización, días 9 ± 8

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).
BARC = Bleeding Academic Research Consortium, ECMO = oxigenador extracor-

póreo de membrana; IM = insuficiencia mitral; VM = válvula mitral.
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paravalvular, el mantenimiento de un flujo anterógrado 
para el llenado ventricular y la estabilidad de la prótesis 
que impida su migración o embolización. La presencia de 
una CAM grave en el aparato valvular mitral intensifica 
estas exigencias técnicas, con una reducción impredeci-
ble de la elasticidad de la válvula, unos bordes irregula-
res del anillo, restricción de la movilidad de las valvas y, 
en algunos casos, la protrusión de espículas calcificadas 
inmóviles (figura 1). Aunque ha habido trabajos pioneros 
con el uso de prótesis expandibles con balón, fuera de las 
indicaciones aprobadas, en estos pacientes, los métodos 
empleados hasta ahora han continuado comportando un 
riesgo elevado (4, 12). Se ha realizado con éxito un im-
plante directo de estas prótesis, aunque estos métodos 
requieren el empleo de un bypass cardiopulmonar simi-
lar al de la cirugía cardiaca. El reemplazo mitral mediante 
cirugía abierta para la CAM grave, aunque ha dado resul-
tado según algunos estudios, puede resultar también 
 difícil debido al riesgo de rotura del surco auriculoventri-
cular, lesión de la arteria coronaria circunfleja y regurgi-
tación paravalvular residual (13, 14).

En este estudio observamos un éxito fiable de la inter-
vención para el tratamiento de la CAM grave, con un ali-
vio agudo de la IM en todos los pacientes y sin mortalidad 
en la intervención. Este buen resultado se debió, al menos 
en parte, a la configuración anatómica de la prótesis mi-
tral (es decir, la válvula Tendyne), que era apropiada para 
un borde irregular del anillo. Es importante señalar que 
se utiliza una almohadilla epicárdica como mecanismo 
de anclaje, lo cual evita la necesidad de emplear un exce-
so de tamaño agresivo de la prótesis respecto al tamaño 
del anillo. Esta característica reduce al mínimo la preocu-
pación respecto a la necesidad de circundar el anillo mi-
tral calcificado, cuya elasticidad no puede predecirse de 
manera fiable. En nuestro estudio, la media del diámetro 
intercomisural fue de 37 mm, lo cual es superior al de las 
prótesis comercializadas actualmente existentes. No obs-
tante, el uso de prótesis con una forma anatómica requie-
re prestar especial atención a la rotación apropiada del 
dispositivo, ya que una colocación incorrecta causó una 
obstrucción del TSVI con complicaciones potencialmente 
mortales en 1 de nuestros pacientes.

ILUSTRACIÓN CENTRAL Reemplazo percutáneo de la válvula mitral en la calcificación grave del anillo mitral

Reemplazo percutáneo de la válvula mitral en 9 pacientes con calci�cación grave del anillo mitral

Éxito agudo de la intervención sin ninguna 
insu�ciencia mitral residual 

Ausencia de muerte durante la intervención o en 30 días 
8 de 9 pacientes en clase I o II de la NYHA 

en el seguimiento

Inicial Después del implante

AnteriorAnterior

MedialMedial Lateral Lateral

Posterior
Posterior

Sorajja, P. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(11):1431–40.

(Izquierda) La calcificación grave del anillo mitral se evaluó con el empleo de tomografía computarizada cardíaca con contraste sincronizada. (Derecha) Las imágenes 
obtenidas después del implante muestran una prótesis bien asentada (amarillo) con un alivio satisfactorio de la insuficiencia mitral en todos los pacientes. NYHA = New York 
Heart Association.
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Nuestros resultados en cuanto a la capacidad de tratar 
con éxito la IM en los pacientes con una CAM grave cons-
tituye un hito importante en el uso del TMVR, que conti-
núa estando en investigación como alternativa a la 
cirugía, en especial en los pacientes de alto riesgo. Dados 
los complejos retos que plantea, la presencia de una CAM 
grave ha sido un criterio de exclusión en casi todos los 
estudios iniciales de viabilidad y los estudios en curso 
con fines de registro del TMVR. Al tratarse de un campo 
relativamente poco estudiado, es de lamentar esta falta 
de una perspectiva adecuada respecto al posible trata-
miento percutáneo teniendo en cuenta la prevalencia de 
la CAM (15% a 30% de los pacientes de edad >70 años) y 
la importancia que tiene el que la cirugía abierta tradicio-
nal pueda no ser aplicable en algunos pacientes (15). No-
sotros observamos que el empleo de un TMVR con una 
prótesis específicamente diseñada para ello puede ob-

viar la necesidad de un desbridamiento quirúrgico de la 
CAM para el reemplazo de la válvula, al tiempo que se 
utiliza un manguito de sellado grande para prevenir la 
regurgitación paravalvular, con un AEO grande que per-
mite mantener unos gradientes transmitrales bajos.

Es importante señalar que el presente estudio se realizó 
en una población de pacientes seleccionada, con un exa-
men de selección cuidadoso respecto a la posible obstruc-
ción del TSVI. Aunque no se ha definido bien un valor de 
corte fiable para el área del neo-TSVI, en nuestro estudio 
no aplicamos el tratamiento a pacientes con valores 
de < 250 mm2 detectados en la tomografía computarizada 
cardíaca (8, 16). El riesgo de obstrucción del TSVI no es es-
pecífico de los pacientes con CAM, pero se ha descrito 
con más frecuencia para el TMVR en presencia de esa pato-
logía (4). Sí observamos 1 caso de obstrucción del TSVI de-
bida a una malrotación de la prótesis que podría haberse 

FIGURA 4 Imágenes obtenidas después del implante en pacientes con una CAM grave que fueron tratados con un TMVR.

Se presentan las imágenes que se obtuvieron mediante tomografía computarizada cardíaca con contraste sincronizada en 3 pacientes 
representativos 30 días después del implante. (A y B) corresponden al mismo paciente, mientras que (C y D) son de pacientes distintos. El 
asterisco indica la calcificación grave del anillo mitral. Las puntas de flecha indican la prótesis. Abreviaturas como en la figura 1.
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abordado retirando y reposicionando el dispositivo. Ade-
más, en general la valvuloplastia con balón no es una inter-
vención de uso ordinario en la práctica clínica para una 
anatomía mitral compleja como la de la CAM grave, y se 
realizó para asegurar una expansión completa de la próte-
sis en varios casos. Es de destacar la ausencia de eventos 
adversos con la valvuloplastia con balón, pero es importan-
te señalar que estos casos se realizaron en un contexto faci-
litador, con una guía de ecocardiografía transesofágica 
cuidadosa en pacientes no quirúrgicos que presentaban 
síntomas graves. Además, la patología mitral de nuestra 
 cohorte de pacientes tratados fue la insuficiencia, y no la 
estenosis, que continúa siendo un área en la que es necesa-
ria una mayor investigación sobre la utilidad del TMVR.

En términos generales, la mejoría clínica con un alivio 
duradero de la IM se alcanzó en todos los pacientes, con 
pocos eventos adversos en el seguimiento de 1 año. No 
hubo ningún caso de malposición tardía, embolización ni 
necesidad de una reintervención quirúrgica. Ciertamen-
te, nuestro estudio es una serie de casos que requiere 
validación en una población más amplia y con examen 
también de otras prótesis diseñadas específicamente 
para el implante en pacientes con una valvulopatía mitral 
debida a una CAM grave. No obstante, al tratarse de la 
primera descripción de un nuevo tratamiento en la CAM 
grave, nuestros resultados sugieren que está justificado 

ampliar el estudio del TMVR a los pacientes de alto riesgo 
con una anatomía difícil.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La presente investiga-
ción constituye la experiencia con el uso del TMVR en la 
CAM grave en una serie de pacientes y serán necesarios 
nuevos estudios para determinar la posibilidad de gene-
ralización de este tratamiento para esa población. En esta 
investigación se describen 9 casos tratados que fueron 
incluidos en el estudio de entre 30 casos sometidos a 
consideración. Las razones del rechazo fueron una di-
mensión pequeña del anillo (n = 8), la predicción de un 
neo-TSVI pequeño (n = 7), la retirada del consentimiento 
(n = 3) y la preocupación respecto al acceso ventricular 
izquierdo (n = 3). Casi todos los pacientes recibieron tra-
tamiento tras la aprobación de un uso compasivo, por lo 
que la mayor parte de los datos sobre eventos clínicos 
fueron descritos por el centro de tratamiento.

CONCLUSIONES

El TMVR en la CAM grave con el empleo de una prótesis 
específicamente diseñada para ello es viable y puede pro-
porcionar un alivio de la IM y una mejoría sintomática. 
Está justificada una evaluación más detallada de este en-
foque de tratamiento para estos pacientes de alto riesgo.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Paul 
Sorajja, Valve Science Center, Minneapolis Heart Institute 
Foundation, Abbott Northwestern Hospital, 920 East 28th 
Street, Suite 200, Minneapolis, Minneapolis 55407, 
Estados Unidos. Correo electrónico: paul.sorajja@allina.
com. Twitter: @psorajja.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: La corrección 
percutánea de la insuficiencia mitral en pacientes con 
una calcificación grave del anillo mitral es viable con 
la prótesis Tendyne.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
ensayos clínicos grandes para definir el papel del 
reemplazo percutáneo de la válvula mitral en los 
pacientes con una calcificación grave del anillo.

TABLA 4 Eventos clínicos en el seguimiento

Población tratada (N = 9) 30 días Último seguimiento
Cualquier mortalidad 0 1
Mortalidad cardiovascular 0 0
Ictus o AIT 0 0
Infarto de miocardio 0 0
Hospitalización por insuficiencia 

cardiaca
0 2

Reintervención sobre la VM 0 0
Hemorragia BARC 2, 3 o 5 1 1
Eventos adversos específicos 

del dispositivo
Disfunción de la válvula protésica 0 0
Hemólisis 0 0
Embolización 0 0
Trombosis 0 0
Erosión, migración, malposición 0 0
Fractura 0 0
Endocarditis 0 0

Fibrilación auricular de nueva 
aparición

0 0

Nuevo marcapasos permanente 0 0

Los valores corresponden a n.
AIT = accidente isquémico transitorio; otras abreviaturas como en la tabla 3.
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L a insuficiencia mitral (IM) es una de las patolo-
gías valvulares más prevalentes desde el punto 
de vista epidemiológico (1,2) y, tras la estenosis 

valvular aórtica, se está convirtiendo en el nuevo reto de 
la terapia transcatéter en cardiología.  Dentro de esta 
patología, y por su difícil tratamiento, destacan los gru-
pos de pacientes con IM que tienen asociada una calci-
ficación severa del anillo valvular mitral (CAM). Esta 
población puede obtener un hipotético gran beneficio de 
la terapia transcatéter ya que los resultados de la cirugía 
son muy limitados (3,4) y además están condicionados 
por la avanzada edad y las severas comorbilidades que 
coexisten con mucha frecuencia en estos pacientes. Este 
hecho determina que a menudo sean desestimados para 
el tratamiento quirúrgico, lo que les confiere por tanto 
un pronóstico clínico marcadamente desfavorable (5).

Ante esta situación, y como soluciones terapéuticas 
alternativas, en los pacientes con IM y CAM se han aplica-
do diferentes técnicas de implantación valvular transca-
téter.  Se han publicado series limitadas de la utilización 
‘off-label’ de válvulas aórticas balón-expandibles implan-
tadas en posición mitral en pacientes con CAM y extre-
mado riesgo quirúrgico. Dichos estudios han confirmado 
la factibilidad de la técnica pero con una elevada mortali-
dad inicial y a medio plazo (6). Además, se han descrito 
tasas significativas de insuficiencia mitral residual, em-
bolización de las prótesis, necesidad de la implantación 
de una segunda válvula, obstrucción del tracto de salida 
del  ventrículo izquierdo y conversión urgente a cirugía 
cardiaca abierta (6). Ello ha  determinado el diseño de 
modelos de válvulas mitrales transcatéter (VMT) especí-
ficamente dedicados para el tratamiento de la enferme-
dad valvular mitral.  Sin embargo en la experiencia inicial 

con estas nuevas prótesis, los pacientes con CAM severas 
habían sido excluidos (7).

La válvula Tendyne (Abbott Structural, Santa Clara, 
California) es una VMT autoexpandible y completamente 
reposicionable que se implanta por acceso transapical 
con un introductor de 34F. La válvula presenta dos capas 
de stent con una válvula de tres velos de pericardio por-
cino y se ancla en el ápex. La prótesis tiene forma de D y 
está disponible en varios tamaños. Los resultados de un 
primer estudio de factibilidad que incluyó 100 pacientes 
con IM principalmente de origen secundario y elevado 
riesgo quirúrgico documentaron una elevada tasa de 
éxito técnico en la implantación (97%), con una mortali-
dad a los 30 días de solo el 6% (8).

En este número, Soraija P, et al (9) nos presentan una 
serie multicéntrica de 9 pacientes con IM por CAM con 
riesgo quirúrgico muy elevado o prohibitivo que fueron 
tratados con la VMT Tendyne.  A pesar de incluir un nú-
mero muy limitado de pacientes,  es el primer estudio 
realizado en una población con CAM severa.  De 30 pa-
cientes inicialmente evaluados solo 9 fueron finalmente 
tratados. Se consideraron como criterios de exclusión la 
presencia de disfunción ventricular severa (fracción de 
eyección del <30%), insuficiencia tricuspídea severa, hi-
pertensión pulmonar y el riesgo de obstrucción del trac-
to de salida del ventrículo izquierdo post-procedimiento 
(neo tracto por tomografía computarizada < 250mm2). 
Los resultados que presenta el estudio son realmente 
muy interesantes, consiguiéndose un  éxito en la implan-
tación de la prótesis en el 100% de los pacientes con una 
tasa muy baja de complicaciones peri-procedimiento 
(1 obstrucción del tracto de salida del ventrículo izquier-
do por rotación de la prótesis) y sin mortalidad a los 
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30 días de seguimiento. Al año de la implantación el fun-
cionamiento de la prótesis era muy óptimo, sin IM resi-
dual. 

Sin embargo, es importante comentar una serie de as-
pectos del estudio de Sorija et al (9). Un primer punto 
destacable es la selección de pacientes. La inclusión de 
pacientes de menor riesgo favoreció unos excelentes re-
sultados en comparación a los publicados en series con 
pacientes menos seleccionados tratados con prótesis 
 balón-expandibles. Este hecho es una constante que se 
aprecia en la mayoría de estudios con terapia transcaté-
ter y que también ha sido documentado recientemente 
en 2 estudios aleatorizados de reparación percutánea de 
la válvula mitral con MitraClip (10,11).  En segundo lugar, 
el uso de una válvula dedicada ofrece una serie de venta-
jas indiscutibles. Experiencias previas en estos pacientes 
con válvulas no específicas requerían que el anclaje de 
las mismas se realizara mediante la expansión radial 
de la prótesis sobre el anillo mitral calcificado. En con-
secuencia y considerando la no circularidad del anillo, el 
grado de IM residual era significativo o importante. En 
esta serie la utilización de una válvula dedicada, en forma 
de D y con una fijación no dependiente del anillo, condi-
cionó una ausencia total de regurgitación mitral post-
procedimiento y a largo plazo.

Por tanto, con una adecuada selección de pacientes, 
con un buen análisis anatómico previo y con la utiliza-
ción de una VMT dedicada, pueden obtenerse unos resul-
tados muy prometedores en esta población. Sin embargo, 
el tratamiento con la válvula mitral Tendyne presenta al-
gunas limitaciones que es necesario remarcar. En primer 
lugar, requiere una exquisita selección de candidatos con 
lo que se excluye a un numeroso grupo de pacientes que 

van a seguir quedando sin tratamiento. Por tanto, aparte 
de una aproximación multidisciplinar para escoger los 
candidatos más idóneos, se hace evidente la necesidad de 
disponer de nuevas estrategias terapéuticas para poder 
extender el beneficio de estas técnicas a más grupos de 
pacientes. Técnicas de laceración del velo anterior mitral 
(12) o válvulas con un diseño supra-anular (13), al no in-
teraccionar con el aparato valvular nativo, pueden cum-
plir este objetivo. En segundo lugar, el modelo actual de 
la válvula Tendyne requiere del acceso transapical. A 
pesar de que los autores no reportan complicaciones sig-
nificativas debido al mismo (8), es evidente que un acce-
so transfemoral es mucho menos iatrogénico que el 
transapical, sin las complicaciones asociadas a la toraco-
tomía, con un menor riesgo de sangrado y sin daño en el 
miocardio apical (14). Es por estos motivos que el desa-
rrollo de una tecnología que permita un tratamiento por 
vía anterógrada de la IM por CAM puede ofrecer indiscu-
tibles ventajas.

En conclusión, los grupos de pacientes con IM que tie-
nen asociada una calcificación severa del anillo valvular 
mitral (CAM) representan un nuevo reto en la terapia 
transcatéter en cardiología.  Aunque son necesarios se-
ries más extensas y mejoras en el diseño de las VMT, el 
presente estudio (9) abre un escenario muy prometedor 
para el tratamiento transcatéter de este complejo y difícil 
grupo de pacientes.
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RESUMEN

ANTECEDENTES Son escasas las evidencias existentes respecto a las repercusiones de los anticoagulantes (AC) tras 
el reemplazo de la válvula aórtica (AVR) por una bioprótesis en la hemodinámica de la válvula y en los resultados 
clínicos.

OBJETIVOS El estudio tuvo como objetivo evaluar las repercusiones de los AC tras un AVR con bioprótesis sobre la 
hemodinámica valvular y los resultados clínicos.

MÉTODOS Se recopilaron los datos sobre el tratamiento antiagregante plaquetario y antitrombótico. Se realizaron 
ecocardiografías a los 30 días y a 1 año del AVR. Se utilizó un modelo de regresión lineal y un modelo proporcional de 
Cox con ajuste por puntuación de propensión para evaluar la repercusión de los AC en la hemodinámica valvular y en 
los resultados clínicos, respectivamente.

RESULTADOS Se estudió a un total de 4.832 pacientes tratados con un AVR con una válvula bioprotésica (reemplazo 
percutáneo de la válvula aórtica [TAVR], n = 3.889 y AVR quirúrgico [SAVR], n = 943) de la cohorte agrupada de los 
ensayos aleatorizados PARTNER 2 (Placement of Aortic Transcatheter Valves) y de registros no aleatorizados. Tras 
aplicar un ajuste respecto al tamaño valvular, el diámetro del anillo, la fibrilación auricular y la fracción de eyección en 
el momento de la evaluación de la hemodinámica, no se observó una diferencia significativa en los valores medios de 
los gradientes valvulares o las áreas del orificio valvular aórtico entre los pacientes dados de alta con AC y los dados 
de alta sin AC, en la cohorte de TAVR ni tampoco en la cohorte de SAVR. Hubo un porcentaje significativamente 
superior de pacientes dados de alta sin AC que presentaron un aumento del gradiente medio > 10 mm Hg en el 
período comprendido entre 30 días y 1 año, en comparación con lo observado en los dados de alta con AC (2,3% 
frente a 1,1%, p = 0,03). No hubo una asociación independiente entre los AC después del TAVR y los resultados 
adversos (muerte, p = 0,15; rehospitalización, p = 0,16), mientras que los AC después del SAVR se asociaron a una 
frecuencia significativamente inferior de los ictus (hazard ratio [HR]: 0,17, intervalo de confianza [IC] del 95%: 
0,05–0,60; p = 0,006).

CONCLUSIONES A corto plazo, la administración temprana de AC tras un AVR con una bioprótesis no produjo eventos 
clínicos adversos, no influyó de manera significativa en la hemodinámica de la válvula aórtica (gradientes o área de la 
válvula aórtica) y se asoció a una disminución de las tasas de ictus después del SAVR (pero no después del TAVR). Queda 
por determinar si el uso temprano de AC tras un AVR con una bioprótesis tiene o no alguna repercusión en los resultados 
a largo plazo. (Placement of AoRTic TraNscathetER Valves [PARTNER II A]; NCT01314313) (J Am Coll Cardiol 
2019;74:1190–200) © 2019 Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology Foundation.
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El reemplazo percutáneo de la válvula aórtica 
(TAVR) es el patrón de referencia en el trata-
miento de los pacientes con estenosis aórtica 

(EA) sintomática grave de riesgo intermedio a alto (1-8). 
Los ensayos clínicos aleatorizados que están en marcha 
actualmente están evaluando también el uso del TAVR 
en los pacientes con EA sintomática grave de riesgo bajo; 
en los pacientes con EA asintomática; y en los pacientes 
con EA moderada e insuficiencia cardiaca. Ha habido 
también una tendencia a pasar de las válvulas aórticas 
mecánicas a las bioprotésicas en el reemplazo quirúr-
gico de la válvula aórtica (SAVR) debido al envejeci-
miento de la población con EA grave y su perfil de mayor 
riesgo quirúrgico; el riesgo hemorrágico asociado a la 
anticoagulación a lo largo de la vida; y la disponibilidad 
del tratamiento valve-in-valve percutáneo como opción 
terapéutica ante la degeneración de las bioprótesis qui-
rúrgicas (9). Con la ampliación de las indicaciones para 
el TAVR, el uso creciente de válvulas quirúrgicas biopro-
tésicas y los informes recientes de trombosis subclínica 
en las valvas tanto en las válvulas bioprótesicas percutá-
neas como en las quirúrgicas (10-15), existe un conside-
rable interés por la farmacoterapia adyuvante con fár-
macos antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes 
(AC) después de un AVR, para la prevención de la trom-
bosis de las bioprótesis y para optimizar en mayor 
medida la hemodinámica y la durabilidad de las válvulas 
y los resultados clínicos.

La estrategia antitrombótica y antiagregante plaqueta-
ria óptima después de una AVR con una bioprótesis no 
está clara. La farmacoterapia adyuvante después de un 
TAVR consistió inicialmente en el empleo de un trata-
miento antiagregante plaquetario combinado doble 
(TAPD) con ácido acetilsalicílico y clopidogrel, ya que 
esta fue la pauta de medicación utilizada en los ensayos 
PARTNER (Placement of Aortic Transcatheter Valves) y 

CoreValve IDE (1-5,7,8). Pero hay diferencias 
importantes en el tipo y duración de la farma-
coterapia utilizada tras el TAVR (16) y el SAVR. 
La guía de 2014 del American College of Cardio-
logy y la American Heart Association para el tra-
tamiento de las valvulopatías recomendó el uso 
de un TAPD con ácido acetilsalicílico y clopido-
grel durante 6 meses después del TAVR y la 
anticoagulación durante 3 meses después del 
SAVR (17). En la reciente actualización de la 
guía, sin disponer de evidencias que lo respal-
den, se ha recomendado el empleo de 3 meses 
de anticoagulación no solo tras el SAVR sino también tras 
el TAVR en los pacientes con un riesgo bajo de hemorragia 
(18). Aunque la trombosis de la válvula protésica tiene 
una prevalencia inferior en los pacientes tratados con an-
ticoagulantes (10, 11), no se sabe cuál es la repercusión 
de un uso sistemático de anticoagulación tras el AVR con 
bioprótesis en la hemodinámica de la válvula y en los re-
sultados clínicos. Además, las complicaciones hemorrági-
cas después de un TAVR se asocian a una morbilidad y 
mortalidad significativas (19, 20). Recientemente, el en-
sayo controlado y aleatorizado GALILEO (Global Study 
Comparing a rivaroxaban-based Antithrombotic Strategy 
to an anti-platelet-based Strategy After Transcatheter 
aortIc vaLve rEplacement to Optimize Clinical Outcomes 
[NCT02556203]) (21) se ha interrumpido de forma pre-
matura debido a un aumento del riesgo de eventos adver-
sos con la anticoagulación en comparación con el 
tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble. 
En el presente subestudio de los ensayos PARTNER 2 y de 
los registros no aleatorizados, evaluamos las repercusio-
nes del empleo de AC después de un AVR con bioprótesis 
comparando la hemodinámica valvular y los resultados 
clínicos en los pacientes que fueron dados de alta con AC 
con lo observado en los pacientes dados de alta sin AC.
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

EA = estenosis aórtica

AVR = reemplazo de la válvula 
aórtica 

TAPD = tratamiento antiagregante 
plaquetario combinado doble

SAVR = reemplazo quirúrgico de 
válvula aórtica

TAVR = reemplazo percutáneo de la 
válvula aórtica

AIT = accidente isquémico 
transitorio
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MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO Y POBLACIÓN DE PACIENTES. El 
análisis que se presenta en este manuscrito incluye 
la cohorte agrupada de todos los pacientes tratados con 
un AVR con bioprótesis en los ensayos aleatorizados 
PARTNER 2 y en los registros no aleatorizados. El ensayo 
PARTNER2 fue un estudio prospectivo multicéntrico en 
el que se incluyó a pacientes con EA sintomática grave. 
La cohorte agrupada incluyó las de los ensayos aleatori-
zados PARTNER 2A (pacientes de riesgo intermedio) (8) 
y PARTNER 2B (pacientes inoperables) (22) así como las 
de los registros no aleatorizados de la válvula Sapien-XT 
para el tratamiento valve-in-valve (23) y el acceso alter-
nativo; y de la válvula Sapien 3 en pacientes de riesgo 
intermedio (7) y de riesgo alto (24). El diseño de los en-
sayos aleatorizados PARTNER 2A y 2B así como el de los 
registros no aleatorizados de las válvulas Sapien-XT y 
Sapien 3 (Edwards Lifesciences, Irvine, California, Esta-
dos Unidos) se han publicado ya con anterioridad (7, 8, 
22-24). En el ensayo PARTNER 2A se incluyó a pacientes 
con EA sintomática grave, de riesgo intermedio, a los que 
se asignó aleatoriamente un TAVR con la válvula Sapien-
XT o un SAVR. En el ensayo PARTNER 2B se incluyó a 
pacientes con EA sintomática grave, inoperables, a los 
que se asignó aleatoriamente el tratamiento con las vál-
vulas Sapien-XT o Edwards-Sapien. Los pacientes inclui-
dos presentaban una EA sintomática grave de una 
válvula aórtica nativa de tres valvas (área de la válvula 
aórtica de <0,8 cm2 con un gradiente valvular aórtico 
medio de ≥ 40 mm Hg o una velocidad máxima del cho-
rro aórtico de ≥ 4,0 m/s) o una degeneración sintomáti-
ca de bioprótesis valvulares aórticas implantadas 
quirúrgicamente. El equipo cardiaco clasificó a los pa-
cientes en los grupos de riesgo intermedio, riesgo alto o 
inoperables, basándose en la puntuación de la Society of 
Thoracic Surgery (STS) y/o en la presencia de trastornos 
coexistentes.

Para los análisis se utilizó la población de pacientes 
tratados que sobrevivieron hasta el alta tras un TAVR o 
un SAVR. Se recopilaron los datos relativos a eventos clí-
nicos, tratamiento antiagregante plaquetario y trata-
miento antitrombótico en formularios de recogida de 
datos en el momento del alta y en cada visita de segui-
miento en la consulta exigida por el protocolo. Se exclu-
yeron del análisis los eventos clínicos aparecidos hasta el 
momento del alta, así como los que estaban relacionados 
principalmente con la intervención inicial. El protocolo 
del ensayo PARTNER 2 no exigía la administración de AC 
después de un AVR con bioprótesis, tanto si se trataba de 
un TAVR como si era un SAVR. La administración de AC al 
dar de alta al paciente se basó en las indicaciones clínicas 
que determinaron los médicos encargados del tratamien-

to. Después de un TAVR, se recomendó un tratamiento 
durante 6 meses con ácido acetilsalicílico y clopidogrel. 
Se realizaron ecocardiografías seriadas a los 30 días y 
1 año después del AVR, que fueron analizadas de manera 
independiente por un laboratorio central de ecocardio-
grafía. Todos los eventos clínicos fueron validados por el 
comité de eventos clínicos, y el comité de vigilancia de 
datos y seguridad examinó todos los acontecimientos ad-
versos.

VARIABLES DE VALORACIÓN DEL ESTUDIO. El objeti-
vo principal del estudio fue evaluar las repercusiones de 
los AC después de un AVR con bioprótesis sobre la hemo-
dinámica valvular y sobre los resultados clínicos. Se eva-
luaron los resultados por separado para los pacientes 
tratados con un TAVR y los tratados con un SAVR. Se utili-
zaron los valores medios de gradiente transvalvular y de 
áreas de la válvula aórtica para evaluar la hemodinámica 
valvular. Se incluyeron en el análisis los siguientes crite-
rios clínicos de valoración: muerte, infarto de miocardio, 
rehospitalización, ictus, accidente isquémico transitorio 
(AIT), hemorragia, reintervención sobre la válvula aórtica 
y disfunción de la válvula protésica (estenosis o insufi-
ciencia). Todos los parámetros de valoración clínica se 
definieron según los criterios del VARC2 (25).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las variables continuas se ex-
presan en forma de media ± DE y se compararon con 
pruebas bilaterales de t de Student o pruebas de suma de 
rango de Wilcoxon, según procediera. Las variables cuali-
tativas se expresan en forma de número (%) y se compa-
raron con la prueba de Χ2 o la prueba exacta de Fisher, 
según procediera. Las tasas de eventos se expresan en 
forma de estimaciones de Kaplan-Meier y se compararon 
con la prueba de orden logarítmico (log-rank). La reper-
cusión de los AC en la hemodinámica de la válvula se eva-
luó a los 30 días y a 1 año en los pacientes tratados con 
un TAVR y en los tratados con un SAVR, por separado. Se 
utilizó un modelo de regresión lineal para realizar una 
comparación ajustada de los pacientes que fueron dados 
de alta con AC con los que fueron dados de alta sin AC. Se 
utilizaron los valores iniciales del diámetro medio del 
anillo, el tamaño valvular, la fibrilación auricular en la si-
tuación inicial, y la fracción de eyección ventricular iz-
quierda (FEVI) en el momento de valoración para aplicar 
un ajuste tanto en los pacientes tratados con TAVR como 
en los tratados con SAVR. Se llevó a cabo un análisis de 
sensibilidad añadiendo al modelo de regresión el resulta-
do observado en el momento del alta. Estimamos que 
había una correlación del 53,8% y del 38,0% entre el diá-
metro medio del anillo en la situación inicial y el tamaño 
de la válvula en los pacientes tratados con TAVR y con 
SAVR evaluados por separado mediante el coeficiente de 
correlación de Pearson; en consecuencia se consideró 
apropiado la inclusión de ambos en el mismo modelo.
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La repercusión de los AC en los resultados clínicos ob-
servados tras el alta hasta al cabo de 1 año, en los pacien-
tes tratados con un TAVR y los tratados con un SAVR por 
separado, se evaluó con el empleo de un modelo de ries-
gos proporcionales de Cox con un ajuste mediante pun-
tuación de propensión. Se calculó una puntuación de 
propensión mediante regresión logística con el uso de AC 
al alta como parámetro binario. Se incluyeron en el mo-
delo todas las covariables enumeradas en la tabla 1 más la 
FEVI (%) en la situación inicial, el riesgo alto frente al 
riesgo intermedio y la vía de acceso transfemoral frente a 
otras vías alternativas. Dado que algunas de las complica-
ciones de la intervención tienen también repercusiones 
en la elección de la pauta de medicación antitrombótica 
así como en los resultados clínicos a medio plazo, se in-
cluyó también la aparición de alguna complicación intra-
hospitalaria (incluidas las de ictus/AIT, infarto de 
miocardio, complicación vascular mayor, hemorragia 
mayor/con peligro para la vida, lesión renal aguda en es-
tadio 3 y oclusión coronaria) como covariable adicional 
en el modelo proporcional de Cox. Se llevó a cabo un aná-
lisis de la curva de características operativas del receptor 

para confirmar la validez del modelo de propensión (fi-
gura 1 online). En los modelos proporcionales de Cox en 
los pacientes tratados con un TAVR se introdujo también 
un ajuste respecto al uso de post-dilatación. Todos los 
análisis estadísticos se llevaron a cabo con el empleo del 
programa SAS versión 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, North 
Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

El estudio se resume esquemáticamente en la figura 1. Se 
incluyó en el análisis a un total de 4.832 pacientes que 
sobrevivieron hasta el alta del hospital. De ellos, 3.889 
fueron tratados con un TAVR, y 943 con un SAVR. De los 
3.889 pacientes tratados con un TAVR, 993 de riesgo in-
termedio y 1.240 pacientes inoperables fueron tratados 
con implantes de válvulas Sapien-XT, mientras que 583 
pacientes de riesgo alto/inoperables y 1.073 de riesgo 
intermedio fueron tratados con implantes de válvulas Sa-
pien 3. La media de seguimiento fue de 1,7 ± 0,8 años en 
la cohorte de TAVR y de 2,1 ± 0,9 años en la cohorte de 
SAVR. De los 3.889 pacientes a los que se practicó un 

TABLA 1 Parámetros demográficos y características clínicas en la situación inicial

TAVR SAVR

AC (n = 1.137) No AC (n = 2.752) Valor de p AC (n = 342) No AC (n = 601) Valor de p
Edad, años 82,6 ± 7,1 81,8 ± 8,0 0,005 82,2 ± 6,1 81,2 ± 7,1 0,03
Varones 696 (61,2) 1551 (56,4) 0,005 208 (60,8) 311 (51,7) 0,007
Hipertensión 1.053 (92,6) 2.550 (92,7) 0,96 326 (95,3) 568 (94,5) 0,59
Dislipidemia 887 (78,0) 2.251 (81,8) 0,007 275 (80,4) 497 (82,7) 0,38
Diabetes mellitus 389 (34,2) 994 (36,1) 0,09 108 (31,6) 220 (36,6) 0,12
Tabaquismo previo/actual 600 (52,8) 1.380 (50,1) 0,14 162 (47,4) 300 (49,9) 0,45
Índice de masa corporal, kg/m2 28,9 ± 6,6 28,3 ± 6,5 0,12 28,4 ± 6,0 28,4 ± 6,3 0,98
EPOC 402 (35,4) 875 (31,8) 0,03 103 (30,3) 180 (30,2) 0,96
Enfermedad renal crónica 102 (9,0) 242 (8,8) 0,86 17 (5,0) 34 (5,7) 0,65
Anemia 240 (21,1) 575 (20,9) 0,88 60 (17,5) 128 (21,3) 0,17
Trombocitopenia 61 (5,4) 137 (5,0) 0,69 14 (4,1) 18 (3,0) 0,37
Coagulopatía 39 (3,4) 37 (1,3) < 0,0001 7 (2,0) 8 (1,3) 0,40
Hemorragia previa/actual 80 (10,2) 203 (11,0) 0,59 38 (11,1) 66 (11,1) 0,99
Puntuación STS 7,9 ± 4,3 7,3 ± 4,0 < 0,0001 5,8 ± 1,9 5,8 ± 1,8 0,88
Insuficiencia cardiaca congestiva 996 (87,6) 2.359 (85,7) 0,12 293 (85,7) 500 (83,2) 0,32
Enfermedad coronaria 784 (69,0) 1.953 (71,0) 0,21 235 (68,7) 392 (65,2) 0,28
Miocardiopatía 155 (13,6) 317 (11,5) 0,07 37 (10,8) 65 (10,8) 1,00
Enfermedad arterial periférica 349 (30,7) 846 (30,7) 0,98 101 (29,5) 203 (33,8) 0,18
Enfermedad carotídea 227 (20,0) 570 (20,7) 0,60 64 (18,7) 122 (20,3) 0,56
Infarto de miocardio previo 209 (18,4) 490 (17,8) 0,67 55 (16,1) 112 (18,6) 0,32
Fracción de eyección, % 54,3 ± 13,4 55,4 ± 13,1 0,02 54,5 ± 11,4 54,1 ± 12,1 0,60
Ictus/AIT previo 234 (20,6) 487 (17,7) 0,04 67 (19,6) 90 (15,0) 0,07

Ictus 137 (12,0) 277 (10,1) 0,07 42 (12,3) 55 (9,2) 0,13
AIT 109 (9,6) 245 (8,9) 0,50 32 (9,4) 37 (6,2) 0,11

Fibrilación/flúter auricular 872 (76,7) 636 (23,1) < 0,0001 208 (60,8) 125 (20,8) < 0,0001
Fibrilación auricular 848 (74,6) 604 (21,9) < 0,0001 207 (60,5) 121 (20,1) < 0,0001
Flúter auricular 104 (9,1% 82 (3,0) < 0,0001 22 (6,4) 18 (3,0) 0,01

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).
AC = anticoagulación; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crónica; SAVR = reemplazo quirúrgico de válvula aórtica; STS = Society of Thoracic Surgery; TAVR = reempla-

zo percutáneo de la válvula aórtica; AIT = accidente isquémico transitorio.
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TAVR y que sobrevivieron hasta el alta, en 3.523 (90,6%) 
se realizó un TAVR para una EA de una válvula nativa, 
mientras que se practicó una intervención aórtica valve-
in-valve por una degeneración de una válvula aórtica bio-
protésica implantada quirúrgicamente en 366 (9,4%) 
pacientes. Las características clínicas y ecocardiográficas 
en la situación inicial se resumen en la tabla  1. Los pa-
cientes que fueron dados de alta con AC después de un 
TAVR presentaban una comorbilidad significativamente 
mayor, con puntuaciones STS más altas y una mayor inci-
dencia de enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
ictus/AIT previos y fibrilación/flúter (aleteo) auricular. 
De igual modo, en los pacientes quirúrgicos dados de alta 
con anticoagulación hubo una mayor incidencia de ictus/
AIT previos y de fibrilación/flúter auricular. Se utilizó 
con más frecuencia el tamaño mayor de la válvula bio-
protésica en los pacientes dados de alta con anticoagula-
ción, en comparación con los que fueron dados de alta 
sin anticoagulantes, tanto en los tratados con un TAVR 
(20/23 mm: 35,1% frente a 43,5%, p < 0,0001; y 
26/29 mm: 64,9% frente a 56,5%, p < 0,0001) como en 
los pacientes quirúrgicos (17/19/21 mm: 27,5% frente a 
48,0%, p = 0,002; 23/25 mm: 55,7% frente a 49,7%, 
p = 0,08 y 27/29 mm: 6,7% frente a 2,4%, p = 0,001). Los 
pacientes dados de alta con anticoagulación después de 

un TAVR tenían un diámetro medio del anillo aórtico su-
perior al de los pacientes dados de alta sin anticoagula-
ción (25,0 ± 2,5 mm frente a 24,2 ± 2,2 mm, p < 0,001).

DISTRIBUCIÓN DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE 
Y EL TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO 
DESPUÉS DEL AVR CON BIOPRÓTESIS. La distribución 
del uso de AC y de antiagregantes plaquetarios se pre-
senta en la figura 2. Hubo un mayor porcentaje de pacien-
tes dados de alta con AC en los tratados con un SAVR que 
en los tratados con un TAVR (36,3% frente a 29,2%, 
p < 0,0001). Se observaron tendencias similares a los 
30 días (35,5% frente a 28,0%, p < 0,0001) y a 1 año 
(30,8% frente a 27,3%, p = 0,049). La prescripción de 
una monoterapia antiagregante plaquetaria, sin AC, fue 
más probable al alta después de un SAVR (42,0% frente a 
19,4%, p < 0,0001), mientras que en los pacientes trata-
dos con un TAVR fue más probable el alta con un TAPD 
solamente (47,2% frente a 15,2%, p < 0,0001). En los 
pacientes tratados con un TAVR, hubo una proporción 
similar de pacientes de riesgo alto y de riesgo interme-
dio en tratamiento con AC en el momento del alta (29,7% 
frente a 28,8%, p = 0,52), a los 30 días (29,3% frente a 
27,0%, p = 0,11) y a 1 año (27,3% frente a 27,3%, 
p = 0,98).

FIGURA 1 Diagrama de flujo de la formación de la cohorte
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Diagrama de flujo del número total de pacientes tratados en los ensayos controlados y aleatorizados PARTNER 2 y los registros no aleatorizados. Se clasificó a los pacientes 
según el empleo de un reemplazo de la válvula aórtica percutáneo o quirúrgico, con objeto de evaluar la repercusión de la anticoagulación prescrita al alta en la 
hemodinámica valvular y en los resultados clínicos a 30 días y a 1 año.
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ANTICOAGULACIÓN Y HEMODINÁMICA VALVULAR. La 
hemodinámica valvular se resume en la tabla 2. Los pacien-
tes dados de alta con AC después de un TAVR presentaron 
unos gradientes medios de la válvula aórtica significativa-
mente inferiores a los 30 días (10,6 ± 5,0 mm Hg frente a 
11,4 ± 5,4 mm Hg, p < 0,0001) y a 1 año (11,1 ± 5,1 mm Hg 
frente a 12,0 ± 5,7 mm Hg, p = 0,0001), en comparación con 
los dados de alta sin AC. El empleo de AC al alta después de 
un TAVR se asoció también a un valor superior del área 
de la válvula aórtica a los 30 días (1,64 ± 0,46 cm2 frente a 
1,60 ± 0,44 cm2, p = 0,004) y a 1 año (1,61 ± 0,45 cm2 fren-
te a 1,56 ± 0,43 cm2, p = 0,03), en comparación con la falta 
de uso de AC. Se observaron valores inferiores de los 
gradientes medios de la válvula aórtica a los 30 días 
(10,4 ± 4,5 mm Hg frente a 11,2 ± 4,3 mm Hg, p = 0,009) y a 
1 año (11,1 ± 4,4 mm Hg frente a 11,8 ± 4,4 mm Hg, p = 0,05) 
en los pacientes quirúrgicos que fueron dados de alta con 
AC en comparación con los que fueron dados de alta sin AC. 
El área de la válvula aórtica no mostró diferencias significa-
tivas en la cohorte quirúrgica entre los pacientes dados de 
alta con AC y los dados de alta sin AC. Dado que la hemodi-
námica valvular se ve influida por el tamaño de la válvula, 
las dimensiones del anillo aórtico y la fibrilación auricular 
y la FEVI en el momento de evaluar la hemodinámica, exa-
minamos la hemodinámica tras aplicar un ajuste para esas 
covariables. Las diferencias existentes en los gradientes 
valvulares aórticos o en las áreas de la válvula aórtica en las 
cohortes de tratamiento percutáneo o quirúrgico dejaron 
de ser significativas tras el ajuste respecto a esas covaria-
bles. Hubo un porcentaje significativamente superior de 

pacientes dados de alta sin AC que presentaron un aumen-
to del gradiente medio de > 10 mm Hg entre los 30 días y 
1 año, en comparación con lo observado en los dados de 
alta con AC (2,3% [IC del 95%: 1,71% a 3,01%] frente a 
1,1% [IC del 95%: 0,005% a 2,00%], p = 0,03) (figura 3).

ANTICOAGULACIÓN Y RESULTADOS CLÍNICOS. Re-
sultados clínicos sin ajustar. Los resultados clínicos sin 
ajustar se presentan en las tablas 1 y 2 online. No hubo 
diferencias en la incidencia de la reintervención sobre la 
válvula aórtica ni de la disfunción de la válvula protésica 
(insuficiencia o estenosis) en los pacientes dados de alta 
con AC en comparación con los dados de alta sin AC, ni en 
la población tratada por vía percutánea ni en la tratada 
quirúrgicamente. Los pacientes que fueron dados de alta 
con AC después de un TAVR presentaron un aumento de 
la incidencia de muerte (p = 0,002), rehospitalización 
(p < 0,0001) y hemorragia (p = 0,002), sin que se aprecia-
ran diferencias en la incidencia de ictus/AIT (4,9% frente 
a 4,1%, p = 0,24). El empleo de AC al alta después de un 
SAVR se asoció a una disminución significativa de las 
tasas de ictus (1,7% frente a 5,5%, p = 0,01), sin que hu-
biera diferencias en las tasas de muerte o de rehospitali-
zación.

RESULTADOS CLÍNICOS AJUSTADOS. Se utilizó un mo-
delo proporcional de Cox ajustado con puntuación de pro-
pensión para determinar la posible existencia de una 
asociación independiente entre el empleo de AC después 
de un TAVR/SAVR y los resultados clínicos (tabla 3, ilustra-
ción central). En la tabla 3 online se resume la comparación 

FIGURA 2 Distribución del tratamiento anticoagulante y el tratamiento antiagregante plaquetario al alta
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Las pautas de tratamiento antiagregante plaquetario y anticoagulante se clasificaron como: anticoagulación solamente, monoterapia 
antiagregante plaquetaria o tratamiento antiagregante plaquetario doble solamente, anticoagulación más monoterapia antiagregante plaquetaria 
o tratamiento antiagregante plaquetario doble, o ausencia de anticoagulación o tratamiento antiagregante plaquetario.
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equilibrada de las variables iniciales tras el ajuste por pun-
tuación de propensión. Después de introducir un ajuste 
respecto a las covariables, no se observó una asociación 
independiente entre los AC después del TAVR y los resul-
tados adversos (muerte, p = 0,15; rehospitalización, 
p = 0,16), excepto por un aumento significativo de las tasas 

de hemorragia menor (HR: 1,72; IC del 95%: 1,13 a 2,61, 
p = 0,01). A pesar del ajuste respecto a las diferencias en 
las características iniciales, la AC después de un SAVR con-
tinuó mostrando una asociación significativa con unas 
tasas inferiores de ictus, en comparación con la ausencia 
de uso de AC (HR: 0,17; IC del 95%: 0,05 a 0,60, p = 0,006).

TABLA 2 Comparación de la hemodinámica valvular en los pacientes dados de alta con anticoagulación y los dados de alta sin anticoagulación 
después de un reemplazo de la válvula aórtica con una bioprótesis

AC No AC
Valor de p 
sin ajustar

Valor de p 
ajustado *

Análisis de 
sensibilidad†

Reemplazo percutáneo de la válvula aórtica: 
gradientes medios
30 días 1.018 10,6 ± 5,0 2.484 11,4 ± 5,4 < 0,0001 0,83 0,55
1 año 732 11,1 ± 5,1 1.865 12,0 ± 5,7 0,0001 0,85 0,82

Reemplazo percutáneo de la válvula aórtica: área 
de la válvula aórtica 
30 días 971 1,64 ± 0,46 2.344 1,60 ± 0,44 0,004 0,049 0,02
1 año 681 1,61 ± 0,45 1.735 1,56 ± 0,43 0,03 0,10 0,22

Reemplazo quirúrgico de válvula aórtica: gradientes 
medios
30 días 285 10,4 ± 4,5 506 11,2 ± 4,3 0,009 0,89 0,98
1 año 231 11,1 ± 4,4 401 11,8 ± 4,4 0,05 0,56 0,89

Reemplazo quirúrgico de válvula aórtica: área 
de la válvula aórtica 
30 días 264 1,50 ± 0,44 466 1,46 ± 0,43 0,23 0,30 0,25
1 año 221 1,42 ± 0,41 371 1,42 ± 0,41 0,88 0,43 0,68

Los valores corresponden a n o a media ± DE. *Valores de p ajustados respecto al diámetro medio del anillo en la situación inicial, el tamaño de la válvula, la fibrilación auricular 
en la situación inicial, la fracción de eyección ventricular izquierda en el momento de la valoración. † Valores de p ajustados respecto al diámetro medio del anillo en la situación 
inicial, el tamaño de la válvula, la fibrilación auricular en la situación inicial, la fracción de eyección ventricular izquierda en el momento de la valoración y lo observado al alta.

AC = anticoagulación.

FIGURA 3 Proporción de pacientes con un cambio del gradiente medio de > 10 mm Hg
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La proporción de pacientes con un cambio del gradiente medio de > 10 mm Hg durante el seguimiento tras un reemplazo de la válvula aórtica con 
una bioprótesis fue mayor en los pacientes que no fueron dados de alta con tratamiento anticoagulante que en los que sí fueron dados de alta con 
tratamiento anticoagulante.
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DISCUSIÓN

Los resultados principales de este estudio son los si-
guientes: los AC después del alta no influyeron de manera 
significativa en la hemodinámica de la válvula aórtica; 
como mínimo a corto plazo, los AC no se asociaron a dife-
rencias en las tasas de reintervención sobre la válvula 
aórtica o de degeneración estructural de la válvula; los 
AC utilizados después de un AVR con bioprótesis no influ-
yeron en los resultados clínicos, excepto por un menor 
número de ictus en los pacientes quirúrgicos dados de 
alta con AC.

El uso de AC después de un reemplazo de la válvula 
aórtica con bioprótesis (TAVR o SAVR) no se asoció de ma-
nera independiente a una mejora global de los gradien tes 
valvulares o el área de la válvula aórtica. Los gradien-
tes medios de la válvula aórtica fueron inferiores en el 
grupo de AC después de un TAVR a los 30 días; sin embar-
go, es probable que estos resultados se debieran a los 
gradientes valvulares inferiores en el momento del alta 
en la cohorte tratada con AC, como sugiere el análisis de 
sensibilidad realizado con la inclusión de los gradientes 
medios al alta en el modelo de ajuste. El estudio demos-
tró una durabilidad excelente tanto de las bioprótesis 
percutáneas como de las quirúrgicas durante un periodo 
de hasta 1 año. No se observó un aumento notable de los 
gradientes que sugiriera una trombosis o estenosis val-
vulares en ningún paciente. Tan solo un 2% de los pacien-
tes presentó un aumento de los gradientes de > 10 mm Hg 
al cabo de 1 año. Hubo una proporción significativamente 
superior de pacientes dados de alta sin AC que presenta-
ron un aumento del gradiente medio > 10 mm Hg entre 
los 30 días y 1 año, en comparación con los dados de alta 
con AC. Estos resultados son coherentes con los de otros 
estudios publicados anteriormente en los que se ha des-
crito una asociación entre la ausencia de tratamiento 
con AC y un aumento de los gradientes medios transval-
vulares durante el seguimiento (26-28). Los informes 
de trombosis de válvulas aórticas bioprotésicas han mo-
tivado un notable interés por el estudio de la asociación 
entre los AC y la hemodinámica valvular aórtica después 
de un AVR. La trombosis de la válvula bioprotésica in-
cluye todo un espectro que va de la presencia de un en-
grosamiento valvar hipoatenuado (HALT, del inglés 
hypo-attenuated leaflet thickening) (con movilidad nor-
mal de la valva) a la trombosis valvar subclínica (asocia-
da con HALT y una reducción del movimiento valvar) y a 
la trombosis valvar clínicamente significativa (con au-
mento de los gradientes o síntomas). Aunque en múlti-
ples estudios grandes se ha descrito un aumento de los 
gradientes transvalvulares en los pacientes con una 
trombosis de una válvula bioprotésica (11, 12, 15), unos 
pocos estudios con una potencia estadística insuficiente 
por su pequeño tamaño muestral no observaron una in-

fluencia de la trombosis valvar subclínica en los gradien-
tes valvulares (14, 29). Los AC, pero no en cambio el 
TAPD, son eficaces para la prevención y también para 
el tratamiento de la trombosis de una válvula bioprotési-
ca (10, 11). La diferencia existente en los gradientes val-
vulares aórticos entre los pacientes con o sin una 
trombosis valvar subclínica, aun siendo estadísticamente 
significativa, es pequeña (11). Los resultados de nuestro 
estudio no respaldan la hipótesis de que la reducción de 
la incidencia de la trombosis valvar subclínica de las vál-
vulas cardiacas percutáneas observada en los pacientes 
tratados con AC se traduzca en una reducción de los gra-
dientes valvulares aórticos o una mejora de las áreas de 
la válvula aórtica, como mínimo a corto plazo.

Los AC no afectaron a la incidencia de reintervencio-
nes sobre la válvula aórtica o de disfunción de la válvula 
protésica (estenosis o insuficiencia). Nosotros utilizamos 
la definición del VARC2 de la disfunción de la válvula pro-
tésica en nuestro estudio, ya que estos resultados fueron 
validados por el comité de eventos clínicos con un diseño 
ciego. Recientemente, Dvir et al. (30) han propuesto una 
nueva clasificación de la degeneración estructural de la 
válvula que se basa en estadios que reflejan el proceso de 
degeneración de la bioprótesis. Es posible que esta clasi-

TABLA 3 Repercusión de la anticoagulación en los resultados ajustados tras el reemplazo 
quirúrgico o percutáneo de la válvula aórtica

Reemplazo percutáneo 
de la válvula aórtica

Reemplazo quirúrgico 
de válvula aórtica

HR ajustada Valor de p HR ajustada Valor de p
Muerte o ictus o 

rehospitalización
1,26 (1,01–1,58) 0,05 1,05 (0,76–1,46) 0,75

Muerte 1,26 (0,92–1,74) 0,15 0,97 (0,61–1,53) 0,88
Rehospitalización 1,21 (0,93–1,58) 0,16 0,97 (0,65–1,45) 0,89
Ictus/AIT 1,48 (0,89–2,45) 0,13 0,27 (0,11–0,68) 0,006

Ictus 1,30 (0,68–2,48) 0,43 0,17 (0,05–0,60) 0,006
AIT 1,66 (0,76–3,63) 0,20 0,56 (0,14–2,28) 0,42

Infarto de miocardio 0,71 (0,20–2,53) 0,60 0,59 (0,11–3,02) 0,52
Cualquier hemorragia 1,21 (0,83–1,77) 0,32 2,43 (0,65–9,10) 0,19

Hemorragia con 
peligro para la 
vida o invalidante

1,55 (0,94–2,57) 0,09 1,95 (0,73–5,22) 0,18

Hemorragia mayor 1,03 (0,56–1,90) 0,91 0,93 (0,43–2,02) 0,85
Hemorragia menor 1,72 (1,13–2,61) 0,01 1,48 (0,91–2,42) 0,11

Reintervención sobre 
la válvula aórtica 

1,34 (0,39–4,65) 0,64 n. p. n. p. 

Disfunción de válvula 
protésica 
IA de moderada 

a grave*
1,14 (0,46–2,81) 0,78 n. p. n. p.

Estenosis aórtica 
significativa†

n. p. n. p. n. p. n. p.

*Presencia de insuficiencia moderada o grave y signos clínicos, síntomas o eventos que indiquen un deterioro de la 
función cardiovascular o valvular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva de nueva aparición o agravamiento 
de la ya existente, rehospitalización por agravamiento de los síntomas, reintervención o muerte). † Presencia de 
estenosis posible o significativa y signos clínicos, síntomas o eventos que indiquen un deterioro de la función car-
diovascular o valvular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva de nueva aparición o agravamiento de la ya 
existente, rehospitalización por agravamiento de los síntomas, reintervención o muerte).

IA = insuficiencia aórtica; HR = hazard ratio; n. p. = no procede; AIT = accidente isquémico transitorio.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Repercusión de la anticoagulación en la hemodinámica valvular y en los resultados clínicos tras 
un reemplazo de la válvula aórtica con una bioprótesis

Chakravarty, T. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(9):1190–200.

Anticoagulación 
tras reemplazo 

con válvula aórtica 
bioprotésica

Hemodinámica
TAVR

• Sin diferencias en el 
gradiente valvular aórtico ni 
en el área valvular aórtica

• Menos pacientes con 
anticoagulación que 
presentan un aumento de los 
gradientes > 10 mm Hg (1,1% 
frente a 2,3%, p = 0,03)

SAVR TAVR SAVR
• Sin diferencia en el gradiente 

medio valvular aórtico

• Sin diferencia en el área 
media valvular aórtica

Resultados clínicos

• Sin diferencia en la tasa de 
ictus

• Sin diferencia en:
- Mortalidad
- Rehospitalización
- Reintervención en válvula 

aórtica

• Disminución de las tasas 
de ictus con 
anticoagulación

• Sin diferencia en:
- Mortalidad
- Rehospitalización
- Reintervención en 

válvula aórtica

TAVR SAVR

Hemorragia

• Sin diferencias en las 
hemorragias mayores o 
con peligro para la vida

• Aumento de hemorragias 
menores

• Sin diferencias en las 
hemorragias mayores o 
con peligro para la vida

• Sin diferencia en 
hemorragias menores

La anticoagulación al alta después de un reemplazo de la válvula aórtica con una bioprótesis no se asoció a un resultado clínico adverso, no tuvo una repercusión significativa 
en la hemodinámica valvular y se asoció a una disminución de las tasas de ictus después del SAVR (pero no después del TAVR). SAVR = reemplazo quirúrgico de válvula 
aórtica; TAVR = reemplazo percutáneo de la válvula aórtica.
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ficación sea más sensible para detectar la disfunción de 
las válvulas protésicas. En un análisis sin ajustar, los re-
sultados clínicos (muerte, rehospitalización, hemorragia) 
fueron peores en los pacientes tratados con AC después 
de un TAVR o un SAVR. El empleo de AC después de un 
AVR no se prescribió como farmacoterapia sistemática, 
sino por trastornos médicos coexistentes. Los pacientes 
dados de alta con AC tenían comorbilidades significativa-
mente superiores. Esta población de pacientes con co-
morbilidades que requieren el empleo de AC, en especial 
la fibrilación auricular, tiene de manera inherente un 
mayor riesgo de resultados adversos. La incidencia de la 
fibrilación auricular preexistente oscila entre el 30% y el 
40% en los pacientes a los que se practica un AVR con una 
bioprótesis (1, 2, 4, 5, 31). En otro 8% a 9% adicional de 
pacientes después de un TAVR y en un 15% a 25% de pa-
cientes después de un SAVR se produce una fibrilación 
auricular de nueva aparición (2, 5, 6, 31). Tanto la fibrila-
ción auricular preexistente (32) como la fibrilación auri-
cular de nueva aparición (33, 34) son factores predictivos 
independientes para la mortalidad y para los eventos 
tromboembólicos después de un AVR con una biopróte-
sis. Tras aplicar un ajuste para estas diferencias en las 
características iniciales, no hubo diferencias en los resul-
tados clínicos en los pacientes que recibieron tratamien-
to con AC. Las tasas de ictus continuaron siendo inferiores 
en los pacientes tratados con AC después de un SAVR 
pero no después de un TAVR. La asociación entre los AC y 
la reducción de las tasas de ictus después de un SAVR re-
sulta intrigante. Esto se debe, posiblemente, a la mayor 
incidencia de la fibrilación auricular de nueva aparición 
después del SAVR (2, 5, 6, 31). También es posible que la 
disminución de la incidencia de la trombosis valvar sub-
clínica en los pacientes quirúrgicos tratados con AC con-
tribuyera a reducir las tasas de ictus. En los registros no 
aleatorizados, la trombosis valvar subclínica se asoció a 
un aumento del riesgo de AIT (10, 11).

CONSECUENCIAS CLÍNICAS. Los resultados de nuestro 
estudio sugieren que, en los pacientes con indicaciones 
clínicas para el uso de AC y un riesgo hemorrágico acep-
table a los que se practica un AVR con una bioprótesis, es 
seguro iniciar un tratamiento con AC en el momento del 
alta. Es posible que los AC no afecten a la hemodinámica 
valvular, pero aportan un beneficio significativo en cuan-
to a las tasas de ictus después de un SAVR. En estudios 
anteriores se ha evaluado la repercusión de los AC admi-
nistrados después de un AVR con una bioprótesis (tanto 
TAVR como SAVR); sin embargo, estos estudios tuvieron 
limitaciones debidas a sus resultados poco uniformes, el 
seguimiento incompleto, la falta de una evaluación de las 
ecocardiografías en un laboratorio central y la ausencia 
de una validación sistemática de los eventos clínicos (35-
38). Los ensayos PARTNER2, así como los registros, dado 

su diseño de estudio riguroso y la supervisión de los es-
tudios, superan estas limitaciones y proporcionan un 
modelo robusto para evaluar las repercusiones de la far-
macoterapia adyuvante tras un AVR con una bioprótesis 
(35, 37-41). Hasta donde nosotros sabemos, este es el 
primer estudio en el que se evalúa la repercusión del uso 
de AC después de un AVR con una bioprótesis (TAVR o 
SAVR) sobre la hemodinámica valvular en una cohorte 
amplia de pacientes, con el empleo de un laboratorio cen-
tral de ecocardiografía y una validación de los resultados 
clínicos por un comité de eventos clínicos.

Nuestro estudio incluyó tan solo las válvulas Sapien 
expandibles con balón; en consecuencia, los resultados 
no pueden extrapolarse a otros tipos de válvulas. Los re-
sultados de nuestro estudio no pueden generalizarse 
respecto a la instauración de un tratamiento con AC en 
todos los pacientes después de un TAVR. No estudiamos 
si la instauración sistemática de AC después de un TAVR 
en pacientes sin una indicación clínica preexistente para 
los AC afecta o no a los resultados clínicos. Esto tiene es-
pecial importancia, ya que el ensayo GALILEO, en el que 
se comparaba la estrategia de tratamiento de uso siste-
mático de AC con rivaroxabán después de un TAVR con el 
uso de un tratamiento antiagregante plaquetario combi-
nado doble en pacientes sin indicaciones clínicas para 
los AC, ha sido interrumpido prematuramente debido al 
aumento de riesgo de eventos adversos observado con 
los AC. La repercusión del empleo sistemático de AC des-
pués del TAVR se está evaluando actualmente en el estu-
dio en marcha ATLANTIS (Anti-Thrombotic Strategy 
After Trans-Aortic Valve Implantation for Aortic Stenosis 
[NCT02664649]) (42).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El estudio no aborda la 
repercusión de los anticoagulantes orales directos utili-
zados después de un AVR con bioprótesis. Tan solo un 
5% de los pacientes fueron dados de alta con anticoagu-
lantes orales directos. No se realizó una tomografía com-
putarizada tras el AVR para evaluar las repercusiones de 
los AC en la trombosis valvar subclínica. Tan solo un pe-
queño porcentaje de los pacientes tratados con un TAVR 
o un SAVR fueron dados de alta con un tratamiento de 
tan solo AC. Por consiguiente, el efecto real de esta pauta 
de medicación es difícil de evaluar en el presente estu-
dio. Aunque no se dispuso de ecocardiografías realizadas 
en el seguimiento en una parte de los pacientes, las eco-
cardiografías no disponibles no mostraron ningún sesgo 
sistemático en los ensayos PARTNER ni en los registros; 
así pues, es improbable que la falta de ecocardiografías 
haya afectado a los resultados del estudio. El estudio no 
tiene la potencia estadística necesaria para evaluar la re-
percusión de diferentes pautas de tratamiento con antia-
gregantes plaquetarios o con AC sobre la hemodinámica 
valvular o los resultados clínicos. En este estudio no se 
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abordó la repercusión del cambio de grupo de tratamien-
to de AC en los resultados. Hubo una concordancia signi-
ficativa entre la presencia de fibrilación auricular y el uso 
de AC; sin embargo, en los formularios de recogida de 
datos no se registró la indicación clínica para iniciar el 
uso de AC después del AVR con una bioprótesis. Tan solo 
un ensayo clínico aleatorizado podría aportar una eva-
luación real de la repercusión que tiene la anticoagula-
ción en la hemodinámica valvular y en los resultados 
clínicos.

CONCLUSIONES

En este análisis del ensayo PARTNER 2 de los pacientes 
de riesgo intermedio y alto a los que se practicó un AVR 
con una bioprótesis, al menos a corto plazo, el empleo 
temprano de AC tras el AVR con bioprótesis no influyó de 
manera significativa en la hemodinámica valvular ni en 
la durabilidad/degeneración de la válvula; no se asoció a 
eventos clínicos adversos; y se asoció a una disminución 
de las tasas de ictus después del SAVR (pero no después 
del TAVR). Un seguimiento a más largo plazo permitirá 
determinar si los AC administrados tras el alta se aso-
cian a diferencias clínicamente relevantes en la hemodi-

námica valvular y/o tienen efectos en la durabilidad de 
la válvula.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Raj R. 
Makkar, Cedars-Sinai Heart Institute, 8700 Beverly 
Boulevard, Los Angeles, California 90048, Estados Unidos. 
Correo electrónico: makkarr@cshs.org.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS 
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: La anticoagulación 
reduce el riesgo de ictus después de un AVR quirúrgico, 
pero no tras un AVR percutáneo, y no tiene una 
repercusión reseñable en la hemodinámica valvular.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
ensayos aleatorizados para evaluar el efecto de la 
anticoagulación tras un TAVR sobre la hemodinámica 
valvular, la durabilidad de la válvula y los resultados 
clínicos.
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El tratamiento anticoagulante o antiagregante tras 
la implantación de una bioprótesis aórtica (RVA) 
o tras un implante percutáneo (TAVI) es motivo 

de controversia. Las guías de práctica clínica reflejan 
esta situación y las recomendaciones se basan en bajos 
niveles de evidencia. Así en las Guías Europeas (1) se 
recomienda anticoagulación durante tres meses tras el 
RVA, con una indicación IIb. En el caso de la TAVI se 
aconseja doble antiagregación con una indicación IIa o 
antiagregación única con una indicación IIb. En las Guías 
americanas (2) las indicaciones son similares aunque 
recomiendan anticoagulación durante tres meses des-
pués de RVA y tras TAVI en pacientes con bajo riesgo de 
sangrado.

En los últimos años este tema ha sido objeto de interés 
y se han publicado diferentes estudios y ensayos clínicos 
al respecto que han aportado información relevante.

El año 2015 se describió en el New England Journal of 
Medicine (3)  la detección mediante TAC de reducción de 
la motilidad de velos valvulares tras el RVA y TAVI que se 
resolvía con la administración de anticoagulantes, y se 
empezó a hablar de trombosis subclínica. Este hallazgo 
tuvo mucho impacto y mereció una Editorial de la FDA (4) 
en la que se aconsejaba esperar a obtener más estudios 
antes de cambiar las políticas de estudio mediante técni-
cas de imagen (el ecocardiograma no detectaba la altera-
ción) o de aconsejar hacer cambios terapéuticos. Desde 
entonces nuevos trabajos (5) han confirmado la existen-
cia de estas posibles trombosis subclínicas, más frecuen-
tes tras TAVI (13%) que tras RVA (4%) pero su implicación 
clínica no parece ser relevante. En relación a estos estu-
dios se propició un ensayo clínico en el que se comparó la 
estrategia rivaroxaban y AAS versus clopidogrel y AAS en 
los primeros tres meses tras el implante de TAVI (6) Este 
ensayo hubo de suspenderse prematuramente por excesi-
vo sangrado en el grupo rivaroxaban. Por otra parte Ab-
dul-Jawad (7) publicó un ensayo clínico en el que se 
comparaba el tratamiento con warfarina sola o asociada a 
antiagregantes en pacientes en fibrilación auricular so-
metidos a TAVI. El ensayo demostró que la asociación con 

antiagregantes aumentaba significativamente el riesgo de 
sangrado sin reducir las complicaciones vasculares o 
ictus. Recientemente un metanálisis (8) comparó la utili-
zación de doble antiagregación versus antiagregante 
único en pacientes tras TAVI. Los resultados sugerían que 
la doble antiagregación aumentaba significativamente los 
sangrados graves sin aportar beneficios en la prevención 
de complicaciones vasculares o ictus. En la actualidad 
están en marcha estudios para valorar la utilidad de la an-
ticoagulación con apixaban tras TAVI (9). 

En el presente trabajo Chakvavarty y cols (10) se pro-
ponen evaluar el impacto de la anticoagulación tras RVA 
y TAVI. Para ello estudian a 4.832 pacientes, 3.889 tras 
TAVI y 943 tras RVA, provenientes del estudio Partner 2 y 
de diversos registros y analizan la evolución a 1 año me-
diante seguimiento clínico y ecocardiográfico. Los auto-
res analizan el posible deterioro de las bioprótesis 
mediante los cambios de gradientes detectados en las 
ecografías y los efectos clínicos adversos (muerte, rehos-
pitalización y/o ictus). Observaron que los pacientes no 
anticoagulados tenían un ligero incremento en los gra-
dientes en relación a los que no recibían anticoagulación. 
En los pacientes TAVI no hubo diferencias clínicas entre 
los anticoagulados y los que no, mientras que en el grupo 
AVR los pacientes anticoagulados tenían menos inciden-
cia de ictus. Los autores especulan sobre la causa de esta 
mayor incidencia de ictus y la relacionan con la posibili-
dad de aparición de fibrilación auricular o con trombosis 
subclínica de los velos. Los autores concluyen que los re-
sultados de su estudio confirman la necesidad de anti-
coagulación en los primeros meses tras RVA pero no tras 
TAVI. 

El trabajo de Chakvavarty y cols (10) aporta pues in-
formación que en principio apoyaría la utilización de an-
ticoagulantes en los primeros meses tras RVA. Tras el 
TAVI parece que las cosas son distintas y en el presente 
estudio no hay datos que apoyen el uso de tratamiento 
anticoagulante. En cualquier caso las evidencias no pare-
cen demasiado robustas. Los diferentes estudios que 
hemos comentado anteriormente también contribuyen 
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al conocimiento, pero no sientan con claridad una línea 
de actuación. 

A la luz de todo ello parece que lo más adecuado sea 
individualizar el tratamiento postprocedimiento, tanto 

tras RVA como tras TAVI considerando cuidadosamente 
el riesgo trombótico y el riesgo hemorrágico de cada pa-
ciente individual. A esta misma conclusión llega Pibarot 
(11) en la editorial que acompaña al trabajo.
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RESUMEN

ANTECEDENTES A pesar de lo establecido en las guías recientes, continúa habiendo una amplia variabilidad en 
la práctica clínica por lo que respecta al uso de múltiples injertos arteriales (MIA) frente a un injerto arterial único 
(IAU) en los pacientes con una enfermedad de múltiples vasos a los que se practica una intervención quirúrgica de 
bypass arterial coronario. Este hecho puede estar relacionado con diferencias en los resultados obtenidos en los 
estudios observacionales y los estudios controlados y aleatorizados.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue comparar los resultados de los MIA y el IAU a medio plazo, utilizando 
una mejora del emparejamiento para reducir el sesgo de selección.

MÉTODOS En el registro de cirugía cardiaca de Nueva York se identificó a un total de 63.402 pacientes con 
enfermedad de múltiples vasos a los que se practicó una intervención quirúrgica de bypass arterial coronario entre 
el 1 de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2014, con objeto de comparar los resultados obtenidos (en una mediana 
de seguimiento de 6,5 años) en los pacientes tratados con IAU y los tratados con MIA. Se emparejó a los pacientes 
tratados con IAU y con MIA con el empleo de una puntuación de propensión basada en 38 características iniciales, 
con objeto de reducir el sesgo de selección. La variable principal de valoración fue la mortalidad, y las variables 
secundarias incluyeron la realización de una nueva revascularización y una variable de valoración combinada formada 
por la mortalidad, el infarto agudo de miocardio y el ictus.

RESULTADOS Antes del emparejamiento, en un 20% de las intervenciones se habían utilizado MIA. Al cabo de 
1 año, no hubo diferencias de mortalidad entre los pacientes tratados con MIA y con IAU emparejados (2,4% frente a 
2,2%, hazard ratio ajustada [AHR]: 1,11, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,93 a 1,32). A los 7 años, los pacientes 
tratados con MIA presentaron una mortalidad inferior (12,7% frente a 14,3%, AHR: 0,86; IC del 95%: 0,79 a 0,93), 
una menor incidencia de la variable de valoración combinada (20,2% frente a 22,8%, AHR: 0,88; IC del 95%: 0,83 
a 0,93), y una tasa de nuevas revascularizaciones inferior (11,7% frente a 14,6%, AHR: 0,80; IC del 95%: 0,74 a 0,87). 
A los 7 años, los subgrupos en los que el empleo de MIA no mostró una tasa de mortalidad inferior fueron los de 
pacientes con cirugía sin bomba extracorpórea, enfermedad de 2 vasos con afectación de la arteria coronaria derecha, 
infarto agudo de miocardio reciente, disfunción renal y los pacientes de edad ≥70 años.

CONCLUSIONES La mortalidad y los resultados de la variable de valoración combinada fueron similares en 
los pacientes tratados con MIA y con IAU a 1 año, pero fueron inferiores con el tratamiento de MIA a los 7 años. 
Los pacientes de cirujanos con un mayor volumen de intervenciones de MIA presentaron una mortalidad inferior con 
el uso de MIA. (J Am Coll Cardiol 2019;74:1275–85) © 2019 American College of Cardiology Foundation. Publicado 
por Elsevier.
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Los resultados de la cirugía de bypass arterial 
coronario (CABG) aislada han mejorado notable-
mente en todo el mundo a lo largo de las 3 últi-

mas décadas, de tal manera que en el estado de Nueva 
York se ha pasado de un 3,52% de mortalidad intrahos-
pitalaria en 1989 a un 1,67% de mortalidad intrahospi-
talaria a 30 días en 2016 (1). Parte de la explicación de 
esta mejora de los resultados está probablemente en el 
mayor uso de injertos de la arteria torácica interna 
izquierda (ATII) a la arteria coronaria descendente ante-
rior izquierda (DAI). El uso de injertos de ATII-DAI en los 
pacientes con una afectación de la DAI supera actual-
mente el 95% en los Estados Unidos (2), y las guías tanto 
de Estados Unidos como de Europa establecen actual-
mente una recomendación de clase I para el uso de los 
injertos de ATII-DAI (3, 4).

Los mejores resultados de permeabilidad del injerto y 
de supervivencia de los pacientes con los injertos arteria-
les en comparación con los injertos de vena safena en la 
DAI ha llevado a que se haya planteado la hipótesis de 
que los injertos arteriales puedan ser también superiores 
a los injertos de vena safena en otras arterias coronarias, 
y se han realizado numerosos estudios en los que se han 
comparado los resultados de los pacientes con una enfer-
medad de múltiples vasos tratados con un único injerto 
de ATII-DAI e injertos de vena safena con los obtenidos 
en pacientes tratados con múltiples injertos arteriales 
(MIA). Estos estudios, en su mayor parte observaciona-
les, han llevado a la conclusión de que el uso de MIA, ge-
neralmente con el empleo de injertos de arterias torácicas 
internas bilaterales (ATIB), se asocia a un beneficio signi-
ficativo en cuanto a la mortalidad (5-12), y en las guías 
recientes el uso de ATIB ha pasado a tener una recomen-
dación de grado IIa para los pacientes con una esperanza 
de vida prolongada (3, 13).

No obstante, los ensayos aleatorizados en los que se 
ha comparado el uso de injertos de ATIB con el uso de un 
único injerto de la arteria torácica interna (ATIU) no han 
indicado una ventaja de supervivencia con la ATIB (14-
18), y en un reciente metanálisis de estudios de observa-
ción se observó que los factores de confusión no medidos 
pueden explicar la ventaja de supervivencia de la ATIB 
hallada en los estudios de observación (19). El objetivo 
de este estudio es utilizar los datos del Registro del Esta-
do de Nueva York para comparar los resultados a más 
largo plazo (seguimiento de 6,5 años) en pacientes con 

una enfermedad coronaria de múltiples vasos 
tratados con cirugía de CABG con el empleo de 
un injerto arterial único (IAU) en comparación 
con los de los pacientes a los que se practicó 
una intervención con MIA. El  estudio evalúa 
también el grado de sesgo de selección existen-
te al examinar los resultados iniciales. Por otra 
parte, se compararon los resultados obtenidos 
en subgrupos de pacientes importantes y se ex-
ploran las variaciones existentes en la elección 
de la intervención por parte del cirujano y en 
los resultados de los distintos cirujanos con la 
intervención de MIA en función de su volumen 
de operaciones de este tipo.

MÉTODOS

BASES DE DATOS. Las bases de datos utiliza-
das para la realización del estudio fueron el Car-
diac Surgery Reporting System (CSRS) de Nueva 
York y el archivo New York’s Vital Statistics. El 
CSRS se creó en 1989 para evaluar y mejorar la 
calidad de las intervenciones de la cirugía de 
CABG y de cirugía de válvulas cardiacas en 
Nueva York mediante un ajuste de los resultados 
según el riesgo y para la difusión de informes a 
los hospitales, los cirujanos y el público general. 
Incluye parámetros demográficos; numerosos 
factores de riesgo del paciente previos a la intervención; 
información sobre la intervención (cirugía sin bomba o 
con bomba, número total de injertos  utilizados, número de 
injertos arteriales empleados, etcétera), complicaciones 
perioperatorias (infarto agudo de miocardio [IAM], ictus, 
etcétera); códigos de identificación de los hospitales y los 
cirujanos; fechas de ingreso, alta e intervención; y resulta-
do al alta de todas las operaciones de CABG y de cirugía 
valvular realizadas en hospitales no federales del estado. 
Los datos del CSRS son verificados anualmente para 
 va lorar su exhaustividad y exactitud, emparejando los 
 registros con los del Statewide Planning and Research 
 Cooperative System (SPARCS), una base de datos adminis-
trativa de la asistencia sanitaria aguda de Nueva York. La 
exactitud de los factores de riesgo en el sistema se verifica 
con el empleo del agente de revisión de utilización de 
Nueva York para auditar muestras de casos de ciertos hos-
pitales seleccionados cada año.
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AHR = hazard ratio ajustada 

IAM = infarto agudo de miocardio

ATIB = arterias torácicas internas 
bilaterales

CABG = cirugía de bypass arterial 
coronario

IC = intervalo de confianza

CSRS = Cardiac Surgery Reporting 
System

HR = hazard ratio

RIC = rango intercuartílico

DAI = arteria coronaria 
descendente anterior izquierda

ATII = arteria torácica interna 
izquierda

MACE = eventos adversos cardiacos 
mayores

MIA = múltiples injertos arteriales 

ICP = intervención coronaria 
percutánea

AR = arteria radial

ECA = ensayo controlado 
aleatorizado

IAU = injerto arterial único

ATIU = arteria torácica interna 
única

SPARCS = Statewide Planning and 
Research Cooperative System
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Se emparejaron los datos de estadísticas vitales con 
los del CSRS utilizando los códigos de identificación espe-
cíficos de cada paciente, con objeto de determinar las 
muertes que se produjeron después del alta tras la inter-
vención índice. Se utilizó la base de datos de SPARCS para 
obtener la información relativa a hospitalizaciones por 
IAM o ictus tras la hospitalización índice. El estudio se li-
mitó a los residentes en el estado de Nueva York, con ob-
jeto de reducir al mínimo el cambio de los resultados 
posteriores al alta que se pudiera producir fuera de 
Nueva York.

PACIENTES Y HOSPITALES. Se identificó a la totalidad 
de 81.147 pacientes con enfermedad coronaria de múlti-
ples vasos que fueron tratados con una intervención de 
CABG aislada entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de di-
ciembre de 2014 en hospitales no federales del estado de 
Nueva York. Se excluyó entonces a los pacientes en los 
que no se realizó ningún injerto arterial o se utilizó un 
solo conducto durante la intervención quirúrgica índice 
(n = 5.750); a los pacientes que habían sufrido un IAM 
durante un período de un día antes de la intervención 
índice, tenían una hemodinámica inestable, presentaban 
una arritmia ventricular maligna, habían sido clasifica-
dos como prioridad de urgencia o habían sido traslada-
dos de urgencia desde una unidad de intervención 
coronaria percutánea (ICP) o de cateterismo (n = 4.818); 
a los que no eran residentes en el estado (n = 3.147); y a 
los que tenían un número de seguridad social no válido 
(n = 5.407). Se excluyó a los que no eran residentes en el 
estado ya que no era posible determinar su muerte o sus 
hospitalizaciones posteriores con el empleo de los datos 
de New York Vital Statistics y SPARCS. La muestra final 
del estudio la formaron 63.402 pacientes, de los cuales 
50.773 (80%) fueron tratados con un IAU y 12.629 
(20%) con MIA. La mediana de seguimiento fue de 
6,3 años, con un rango intercuartílico (RIC): 3,8 a 8,9 
años en los pacientes tratados con IAU; y de 7,1 años con 
un RIC: 4,4 a 9,6 años en los pacientes tratados con MIA 
(6,5 años con un RIC: 4,1 a 9,1 años para el conjunto de 
todos los pacientes).

Los hospitales del estudio incluyen los 42 hospitales 
en los que se realizaron intervenciones quirúrgicas de 
CABG llevadas a cabo por 246 cirujanos durante el perio-
do del estudio. La mediana de volumen anual de los ciru-
janos para el conjunto de las intervenciones de IAU fue de 
26,8 con un RIC de 9,5 a 46,0, y la mediana anual de volu-
men de los cirujanos para el conjunto de las intervencio-
nes de MIA fue de 4,9, con un RIC de 2,0 a 12,5. La 
mediana anual de volumen de los hospitales para el con-
junto de las intervenciones de MIA fue de 21,9, con un 
RIC de 10,8 a 45,1.

PARÁMETROS DE VALORACIÓN. Se compararon los re-
sultados de mortalidad, IAM, ictus, eventos adversos car-

diacos mayores (MACE) (cualquiera de los 3 parámetros 
de valoración previos) y nueva revascularización obteni-
dos con las 2 intervenciones al cabo de 1 y de 7 años de 
realizada la intervención índice. Se compararon también 
las tasas de infección intrahospitalaria de las incisiones 
esternales. Se examinó la diversidad existente entre los 
cirujanos por lo que respecta al uso de las intervenciones 
de MIA en comparación con las de IAU, así como la rela-
ción entre el volumen del cirujano y la mortalidad por lo 
que respecta a las intervenciones de MIA.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Dado que no se realizó una 
asignación aleatoria de los pacientes al tratamiento con 
MIA o con IAU y puesto que muchos factores de riesgo de 
los pacientes mostraban grandes diferencias de preva-
lencia entre los 2 grupos, se utilizó un emparejamiento 
por puntuación de propensión con objeto de reducir al 
mínimo el sesgo de selección mediante la identificación 
de un conjunto de pares de MIA/IAU igualados respecto a 
numerosos factores de riesgo de los pacientes, los vasos 
sanguíneos afectados, el volumen de intervenciones del 
cirujano, la completitud de la revascularización, el núme-
ro de conductos utilizados, el volumen total de interven-
ciones de CABG del cirujano y el tipo de intervención (sin 
bomba, con bomba). Se presenta una lista completa en la 
tabla 1.

La puntuación de propensión se obtuvo mediante el 
desarrollo de un modelo de regresión logística sin limita-
ción del número de variables que predecía la probabili-
dad de que un paciente dado fuera tratado con una 
intervención de MIA en función de todos los factores de 
riesgo disponibles en el registro. La puntuación de pro-
pensión se utilizó entonces para emparejar a los pacien-
tes en una relación 1 a 1, con objeto de reducir al mínimo 
la distancia total de las puntuaciones de propensión entre 
los dos grupos (20-23). Se emparejó a los pacientes de 
forma exacta respecto a unos pocos factores importantes 
(año de la intervención quirúrgica, cirugía sin bomba ex-
tracorpórea, uso de 3 o más conductos durante la inter-
vención quirúrgica índice, revascularización completa 
[número total de conductos igual o superior al número de 
vasos afectados], afectación del tronco de la coronaria 
principal izquierda, enfermedad de 3 vasos, enfermedad 
de 2 vasos con afectación de la arteria coronaria derecha, 
IAM previo en las 24 horas anteriores, IAM previo en un 
plazo de 1 a 7 días, fracción de eyección ventricular iz-
quierda < 50%, diabetes, insuficiencia renal [creatinina 
sérica > 1,5 mg/dl o uso de diálisis] y edad ≥ 70 años) y se 
emparejaron respecto a las demás características en tanto 
en cuanto el valor logarítmico de la verosimilitud (log-
odds) estimado por el modelo de regresión logística no se 
diferenciara en más de 0,2 DE. A continuación se calcula-
ron las diferencias estandarizadas de la prevalencia de las 
variables del modelo de propensión (24).
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TABLA 1 Volumen de intervenciones del proveedor y características de los pacientes en la situación inicial en los pacientes tratados con 
una CABG aislada con las intervenciones de injerto arterial único y de múltiples injertos arteriales: Estado de Nueva York, 2005 a 2014

Factor de riesgo
Todos los casos 

(N = 63.402)
Injerto arterial único 

n = 50.773 (80,1)
Múltiples injertos arteriales 

n = 12.629 (19,9)
Diferencia absoluta 

estandarizada 

Volumen anual de intervenciones de CABG 
del cirujano, <75

23.032 (36,3) 19.334 (38,1) 3.698 (29,3) 18,7

Volumen anual de intervenciones de CABG 
del cirujano, 75-150

29.379 (46,3) 21.791 (42,9) 7.588 (60,1) 34,9

Volumen anual de intervenciones de CABG 
del cirujano, > 200

10.991 (17,3) 9.648 (19,0) 1.343 (10,6) 23,7

Prioridad de la intervención quirúrgica
Electiva 42.848 (67,6) 35.287 (69,5) 7.561 (59,9) 20,3
Urgente 20.554 (32,4) 15.486 (30,5) 5.068 (40,1) 20,3

Edad, años 65,9 ± 10,5 67,1 ± 10,2 61,3 ± 10,1 56,5
Área de superficie corporal, m2 2,0 ± 0,3 2,0 ± 0,3 2,1 ± 0,3 17,4
Cirugía sin bomba extracorpórea 13.881 (21,9) 11.328 (22,3) 2.553 (20,2) 5,1
Revascularización incompleta 14.256 (22,5) 11.733 (23,1) 2.523 (20,0) 7,6
Número de conductos ≤ 3 15.013 (23,7) 12.286 (24,2) 2.727 (21,6) 6,2
Edad, ≥ 70 años 24.561 (38,7) 21.887 (43,1) 2.674 (21,2) 48,3
Mujeres 15.247 (24,0) 13.146 (25,9) 2.101 (16,6) 22,8
Vasos afectados

Afectación de TPI 17.869 (28,2) 14.516 (28,6) 3.353 (26,6) 4,6
DAI proximal 35.335 (55,7) 28.477 (56,1) 6.858 (54,3) 3,6
Enfermedad de 2 vasos

DAI y CXI 9.521 (15,0) 7.624 (15,0) 1.897 (15,0) 0
DAI y ACD 10.453 (16,5) 8.497 (16,7) 1.956 (15,5) 3,4
CXI y ACD 3.723 (5,9) 2.934 (5,8) 789 (6,2) 2,0

Enfermedad de 3 vasos 39.705 (62,6) 31.718 (62,5) 7.987 (63,2) 1,6
IAM previo

0–23 h
1–7 días 528 (0,8) 446 (0,9) 82 (0,6) 2,6
8–14 días 11.903 (18,8) 9.711 (19,1) 2.192 (17,4) 4,6
15–20 días 3.011 (4,7) 2.506 (4,9) 505 (4,0) 4,5
≥ 21 días 564 (0,9) 483 (1,0) 81 (0,6) 3,5

Fracción de eyección ventricular izquierda
< 20% 866 (1,4) 776 (1,5) 90 (0,7) 7,8
20%–29% 3.838 (6,1) 3.322 (6,5) 516 (4,1) 11,0
30%–39% 7.071 (11,2) 5.977 (11,8) 1.094 (8,7) 10,3
40%–49% 12.510 (19,7) 10.143 (20,0) 2.367 (18,7) 3,1

Enfermedad vascular periférica 7.751 (12,2) 6.441 (12,7) 1.310 (10,4) 7,2
Enfermedad cerebrovascular 11.591 (18,3) 9.925 (19,5) 1.666 (13,2) 17,2
ICC, actual 7.424 (11,7) 6.531 (12,9) 893 (7,1) 19,4
ICC, previa 1.979 (3,1) 1.712 (3,4) 267 (2,1) 7,7
EPOC 13.864 (21,9) 12.012 (23,7) 1.852 (14,7) 23,0
Aterosclerosis aórtica extensa 3.214 (5,1) 2.679 (5,3) 535 (4,2) 4,9
Diabetes 24.934 (39,3) 20.894 (41,2) 4.040 (32,0) 19,1
Insuficiencia hepática 10 (0,0) 9 (0,0) 1 (0,0) 0,9
Disfunción renal

Creatinina sérica 1,3–1,5 mg/dl 8.673 (13,7) 7.180 (14,1) 1.493 (11,8) 6,9
Creatinina sérica 1,6–2,0 mg/dl 4.079 (6,4) 3.514 (6,9) 565 (4,5) 10,6
Creatinina sérica ≥ 2,1 mg/dl 1.884 (3,0) 1.654 (3,3) 230 (1,8) 9,1
Diálisis renal 1.559 (2,5) 1.457 (2,9) 102 (0,8) 15,4

ICP previa, este ingreso 938 (1,5) 746 (1,5) 192 (1,5) 0,4
ICP previa, antes de este ingreso 13.067 (20,6) 10.431 (20,5) 2.636 (20,9) 0,8
Cirugía cardiaca abierta previa 987 (1,6) 783 (1,5) 204 (1,6) 0,6

Los valores corresponden a n (%) o media ± DE. 
IAM = infarto agudo de miocardio; CABG = cirugía de bypass arterial coronario; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crónica; 

DAI = arteria coronaria descendente anterior izquierda; CXI = arteria coronaria circunfleja izquierda; TPI = tronco coronario principal izquierdo; ICP = intervención coronaria 
percutánea; pts.= pacientes; ACD = arteria coronaria derecha.
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Los pares emparejados por puntuación de propensión 
se utilizaron entonces para analizar las diferencias de las 
tasas de mortalidad, IAM, ictus, MACE y nueva revascula-
rización entre los 2 grupos. Con objeto de eliminar otras 
posibles diferencias existentes en los pares emparejados, 
se utilizó un modelo de riesgos proporcionales de Cox 
para calcular la hazard ratio (HR) para las 2 intervencio-
nes tras un ajuste respecto a todos los factores de riesgo 
de la puntuación de propensión.

Se utilizó un modelo de regresión logística jerarquiza-
do, con el uso de MIA/IAU como variable dependiente, 
para examinar la amplitud de las diferencias existentes 
entre los cirujanos en cuanto a la elección de la interven-
ción. Se utilizó el modelo jerarquizado porque las varia-
bles independientes se examinaban a 2 niveles diferentes: 
a nivel del paciente y a nivel del cirujano. El primer nivel 
del modelo contenía todos los factores predictivos del 
uso de MIA a nivel del paciente que eran significativos, 
incluidos los parámetros demográficos, la gravedad de la 
enfermedad coronaria y las comorbilidades. Los ciruja-
nos individuales fueron las únicas variables utilizadas en 
el segundo nivel del modelo. Se evaluó también la rela-
ción entre la mortalidad de la intervención de MIA y el 
volumen anual total del proveedor de MIA (cirujano y 
hospital). Todas las pruebas fueron bilaterales y se reali-
zaron para un nivel de significación de 0,05, y todos los 
análisis se llevaron a cabo con el programa informático 
SAS versión 9.2 (SAS Institute, Cary, North Carolina, Esta-
dos Unidos).

RESULTADOS

En la tabla 1 se presenta la frecuencia de diversas caracte-
rísticas iniciales que describen el volumen de interven-
ciones de CABG del operador, el tipo de intervención 
quirúrgica, los parámetros demográficos del paciente, la 
gravedad de la enfermedad coronaria y las comorbilida-
des. Muchas de las características mostraron diferencias 
significativas, de tal manera que los pacientes en los que se 
utilizó una intervención de MIA eran de menor edad; era 
más probable que fueran varones; tenían una menor pre-
valencia de diabetes, enfermedad cerebrovascular, EPOC y 
uso de diálisis renal; tenían un área de superficie corporal 
mayor; y presentaban una fracción de eyección ventricular 
izquierda más alta. Tal como se ha indicado, 12.629 de las 
63.402 intervenciones (19,9%) utilizaron MIA.

La mediana del número de injertos/paciente fue de 3 
(RIC: 3 a 4). La mediana del porcentaje de injertos que 
consistieron en injertos arteriales fue del 50% (RIC: 33% 
a 67%). La cirugía sin bomba extracorpórea se asoció a 
una tasa más elevada de revascularización incompleta 
(26% frente a 21%).

El proceso de emparejamiento por propensión pro-
porcionó un total de 10.828 pares de pacientes empare-

jados. En la tabla 2 se observa que los pares emparejados 
por propensión eran muy similares por lo que respecta a 
la prevalencia de los factores de riesgo, sin que hubiera 
ninguna característica de los pacientes que presentara 
una diferencia estandarizada superior al 10%. En la 
tabla 1 online se muestra el modelo de propensión que 
predice la elección de la intervención de MIA, y en la figu-
ra 1 online se indican los casos emparejados por propen-
sión y los no emparejados en relación con la probabilidad 
estimada de que se optara por una intervención de MIA. 
Como se ha indicado, hubo un porcentaje elevado de 
casos no emparejados en los pacientes tratados con IAU 
cuya propensión a ser tratado con MIA era ≤ 0,1.

Los pacientes tratados con MIA presentaron una tasa 
de infecciones intrahospitalarias de la incisión esternal 
más elevada (1,01 frente a 0,62; p = 0,002). En la tabla 3, 
la ilustración central y las figuras 1 y 2 se presentan los 
resultados comparativos de los pacientes tratados con 
intervenciones de MIA e IAU emparejados por puntua-
ción de propensión, al cabo de 1 y de 7 años. Tal como se 
muestra en la tabla 3 y en la ilustración central, la mortali-
dad a 1 año no fue diferente en los pacientes tratados con 
una intervención de MIA en comparación con los trata-
dos con un IAU (2,4% frente a 2,2%; hazard ratio ajusta-
da [AHR]: 1,11, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,93 
a 1,32). Las tasas de IAM, ictus y MACE no fueron diferen-
tes a 1 año, pero en los pacientes tratados con una inter-
vención de MIA la tasa de nuevas revascularizaciones fue 
inferior.

En la tabla 2 online se presentan los factores de riesgo 
significativos para la mortalidad en el conjunto de todos 
los pacientes en cualquier momento durante la realiza-
ción del estudio. En los pacientes emparejados por pro-
pensión, a los 7 años, la mortalidad fue significativamente 
inferior en los tratados con MIA (12,7% frente a 14,3%; 
AHR: 0,86; IC del 95%: 0,79 a 0,93), véase la tabla 3 y la 
ilustración central. Se observaron resultados similares al 
limitar el volumen de intervenciones de CABG del ciruja-
no a un mínimo de 50 operaciones/año (AHR: 0,85; IC del 
95%: 0,78 a 0,93). Las tasas de MACE, IAM y nuevas re-
vascularizaciones fueron también inferiores (20,2% 
frente a 22,8%, AHR: 0,88; IC del 95%: 0,83 a 0,93) para 
los MACE, (5,2% frente a 6,2%, AHR: 0,85; IC del 95%: 
0,75 a 0,95) para el IAM, y (11,7% frente a 14,6%, AHR: 
0,80; IC del 95%: 0,74 a 0,87) para la nueva revasculari-
zación (tabla 3, figuras 1 y 2). En los 2.303 pacientes em-
parejados por propensión en los que se realizó luego una 
ICP, se trató un total de 4.146 lesiones; un 73% de ellas 
afectaban a arterias coronarias nativas en las que se 
había realizado un injerto en la intervención índice de 
CABG, 20% afectaban a los propios injertos y un 7% a 
arterias coronarias nativas no tratadas. De los 49 pacien-
tes en los que se llevó a cabo una nueva intervención de 
CABG, 12 de las intervenciones se realizaron en arterias 
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TABLA 2 Volumen de intervenciones del proveedor y características de los pacientes en la situación inicial en los pacientes tratados con 
una CABG aislada con las intervenciones de injerto arterial único y de múltiples injertos arteriales, después de un emparejamiento por 
puntuación de propensión: Estado de Nueva York, 2005 a 2014

Factor de riesgo
Todos los casos 

(N = 21.656)
Injerto arterial único 

n = 10.828
Múltiples injertos arteriales 

n = 10.828
Diferencia absoluta 

estandarizada 

Volumen anual de intervenciones de CABG 
del cirujano, <75

6.939 (32,0) 3.558 (32,9) 3.381 (31,2) 3,5

Volumen anual de intervenciones de CABG 
del cirujano, 75-150

12.281 (56,7) 6.055 (55,9) 6.226 (57,5) 3,2

Volumen anual de intervenciones de CABG 
del cirujano, > 200

2.436 (11,2) 1.215 (11,2) 1.221 (11,3) 0,2

Prioridad de la intervención quirúrgica
Electiva 12.867 (59,4) 6.449 (59,6) 6.418 (59,3) 0,6
Urgente 8.789 (40,6) 4.379 (40,4) 4.410 (40,7) 0,6

Edad, años 61,8 ± 9,6 61,7 ± 9,6 61,8 ± 9,6 0,7
Área de superficie corporal, m2 2,1 ± 0,3 2,1 ± 0,3 2,1 ± 0,3 1,0
Cirugía sin bomba extracorpórea 3.830 (17,7) 1.915 (17,7) 1.915 (17,7) 0
Revascularización incompleta 3.904 (18,0) 1.952 (18,0) 1.952 (18,0) 0
Número de conductos ≤ 3 4.172 (19,3) 2.086 (19,3) 2.086 (19,3) 0
Edad ≥ 70 años 4.506 (20,8) 2.253 (20,8) 2.253 (20,8) 0
Mujeres 3.778 (17,4) 1.924 (17,8) 1.854 (17,1) 1,7
Vasos afectados

Afectación de TPI 5.088 (23,5) 2.544 (23,5) 2.544 (23,5) 0
DAI proximal 11.884 (54,9) 5.981 (55,2) 5.903 (54,5) 1,4
Enfermedad de 2 vasos

DAI y CXI 2.844 (13,1) 1.422 (13,1) 1.422 (13,1) 0
DAI y ACD 3.255 (15,0) 1.628 (15,0) 1.627 (15,0) 0
CXI y ACD 1.225 (5,7) 612 (5,7) 613 (5,7) 0

Enfermedad de 3 vasos 14.332 (66,2) 7.166 (66,2) 7.166 (66,2) 0
IAM previo

0–23 h 26 (0,1) 13 (0,1) 13 (0,1) 0
1–7 días 3.118 (14,4) 1.559 (14,4) 1.559 (14,4) 0
8–14 días 876 (4,0) 435 (4,0) 441 (4,1) 0,3
15–20 días 148 (0,7) 81 (0,7) 67 (0,6) 1,6
≥ 21 días 4.764 (22,0) 2.377 (22,0) 2.387 (22,0) 0,2

Fracción de eyección ventricular izquierda
< 20% 160 (0,7) 84 (0,8) 76 (0,7) 0,9
20%–29% 874 (4,0) 440 (4,1) 434 (4,0) 0,3
30%–39% 1.778 (8,2) 879 (8,1) 899 (8,3) 0,7
40%–49% 3.825 (17,7) 1.913 (17,7) 1.912 (17,7) 0

Enfermedad vascular periférica 2.178 (10,1) 1.102 (10,2) 1.076 (9,9) 0,8
Enfermedad cerebrovascular 2.858 (13,2) 1.427 (13,2) 1.431 (13,2) 0,1
ICC, actual 1.469 (6,8) 743 (6,9) 726 (6,7) 0,6
ICC, previa 437 (2,0) 211 (1,9) 226 (2,1) 1,0
EPOC 3.291 (15,2) 1.676 (15,5) 1.615 (14,9) 1,6
Aterosclerosis aórtica extensa 854 (3,9) 455 (4,2) 399 (3,7) 2,7
Diabetes 6.836 (31,6) 3.406 (31,5) 3.430 (31,7) 0,5
Insuficiencia hepática 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) —
Disfunción renal

Creatinina sérica 1,3–1,5 mg/dl 2.676 (12,4) 1.342 (12,4) 1.334 (12,3) 0,2
Creatinina sérica 1,6–2,0 mg/dl 570 (2,6) 276 (2,5) 294 (2,7) 1
Creatinina sérica ≥ 2,1 mg/dl 292 (1,3) 158 (1,5) 134 (1,2) 1,9
Diálisis renal 104 (0,5) 49 (0,5) 55 (0,5) 0,8

ICP previa, este ingreso 295 (1,4) 146 (1,3) 149 (1,4) 0,2
ICP previa, antes de este ingreso 4.497 (20,8) 2.248 (20,8) 2.249 (20,8) 0
Cirugía cardiaca abierta previa 343 (1,6) 182 (1,7) 161 (1,5) 1,6

Los valores corresponden a n (%) o media ± DE. 
Abreviaturas como en la tabla 1.
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no tratadas anteriormente y 37 en arterias que ya habían 
sido tratadas antes.

En la tabla 4 se presenta la mortalidad a 7 años en al-
gunos subgrupos seleccionados, tras un ajuste adicional 
de las diferencias en los pares emparejados, con el em-
pleo de análisis de regresión de Cox. Los subgrupos de 
pacientes en los que los tratados con MIA no presentaron 
una mortalidad inferior fueron los pacientes de edad ≥ 70 
años, los tratados con una intervención quirúrgica sin 
bomba extracorpórea, los que tenían una enfermedad de 
2 vasos con afectación de la arteria coronaria derecha, los 
que habían sufrido un IAM en los 20 días previos a la ope-
ración y los que tenían una disfunción renal.

ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD. Tras la exclusión de los 
casos en los que no se realizó una revascularización 
 completa durante la hospitalización índice, la tasa de 
mortalidad a los 7 años en los pacientes tratados con in-
tervenciones de MIA y de IAU continuó siendo significati-
vamente diferente en los 2 grupos (11,5% frente a 13,0%, 
AHR: 0,87; IC del 95%: 0,79 a 0,96).

VOLUMEN DE INTERVENCIONES DEL CIRUJANO Y 
DEL HOSPITAL. Se calculó el volumen de intervenciones 
de cada cirujano y de cada hospital para las operacio-
nes de MIA asociadas a cada paciente, utilizando la media 
del total anual de intervenciones de MIA realizadas por el 
cirujano del paciente durante el período del estudio. El 
volumen de intervenciones de MIA de los cirujanos para 
el total de pacientes fue de entre 0 y 67 durante el perío-
do de estudio, con un RIC de 1 a 10. El coeficiente de co-
rrelación intraclase fue de 0,49, IC del 95%: 0,44 a 0,54, y 
la mediana de odds ratio fue de 5,54, IC del 95%: 4,60 a 
6,56, lo cual indicaba que, una vez tenidos en cuenta los 
factores de riesgo significativos del paciente, había una 
variación sustancial en la elección de la intervención por 

parte del cirujano. En el tercil superior de volumen de in-
tervenciones de los cirujanos (≥ 10) para las operaciones 
de MIA la mortalidad a los 7 años fue significativamente 
inferior a la observada en los demás terciles al limitar el 
análisis a los pacientes tratados con MIA solamente (AHR 
para el tercil más alto de volumen de operaciones frente 
a los demás terciles: 0,86; IC del 95%: 0,75 a 0,99, 
p = 0,046). El volumen medio anual de MIA de los hospi-
tales fue de entre 0 y 149 en el periodo de estudio, con un 
rango intercuartílico de 10 a 60. Los hospitales con un 
volumen medio anual de operaciones de MIA ≥ 50 no pre-
sentaron una mortalidad a 7 años significativamente in-
ferior a la de los demás hospitales, al limitar el análisis 
tan solo a los pacientes tratados con MIA (AHR para el 
volumen de operaciones del hospital ≥ 50 frente a un vo-
lumen del hospital < 50: 0,93; IC del 95%: 0,82 a 1,06, 
p = 0,25).

DISCUSIÓN

Hay una controversia considerable respecto al uso de 
múltiples injertos arteriales en los pacientes con una en-
fermedad coronaria de múltiples vasos. La mayor parte 
de los estudios de observación han observado un benefi-
cio de supervivencia con los injertos de ATIB en compa-
ración con los pacientes tratados con un injerto de ATIU, 
y las guías actuales establecen una recomendación de 
clase IIa para el uso de la ATIB en los pacientes con una 
esperanza de vida prolongada (3, 13). Sin embargo, en 
ensayos controlados y aleatorizados (ECA) recientes no 
se han confirmado estos beneficios de supervivencia (14-
18). La controversia se complica aún más por el hecho de 
que la mayoría de los estudios comparan el uso de la 
ATIU con el de la ATIB, pero se ha demostrado que los 
injertos de arteria radial (AR) constituyen una buena al-

TABLA 3 Resultados a 1 año y a 7 años en pacientes con enfermedad de múltiples vasos tratados con CABG con intervenciones de injerto 
arterial único en comparación con las de múltiples injertos arteriales: Nueva York, 2005 a 2014

Parámetro de valoración/
tiempo de seguimiento

Múltiples injertos arteriales Injerto arterial único

Hazard ratio ajustada MIA/IAU  
(IC del 95%)

Valor 
de p

Pts. en 
riesgo, n

Evento adverso  
(est. K-M)

Pts. en 
riesgo, n

Evento adverso  
(est. K-M)

1 año
Mortalidad 10.566 262 (2,4) 10.593 235 (2,2) 1,11 (0,93–1,32) 0,26
IAM 10.659 169 (1,6) 10.621 207 (1,9) 0,83 (0,67–1,01) 0,07
Ictus 10.629 199 (1,8) 10.649 179 (1,7) 1,11 (0,91–1,36) 0,29
MACE 10.246 582 (5,4) 10.246 582 (5,4) 1,00 (0,89–1,12) 0,96
Nueva revascularización 10.302 266 (2,5) 10.228 369 (3,5) 0,73 (0,62–0,85) < 0,001

7 años
Mortalidad 5.519 1.158 (12,7) 5.406 1.306 (14,3) 0,86 (0,79–0,93) < 0,001
IAM 6.017 492 (5,2) 5.945 580 (6,2) 0,85 (0,75–0,95) 0,006
Ictus 5.994 516 (5,4) 6.006 504 (5,2) 1,02 (0,90–1,15) 0,78
MACE 5.068 1.894 (20,2) 4.880 2.122 (22,8) 0,88 (0,83–0,93) < 0,001
Nueva revascularización 4.957 1.051 (11,7) 4.675 1.300 (14,6) 0,80 (0,74–0,87) < 0,001

Los MACE se definen como mortalidad/IAM/ictus; y KM est = estimación de Kaplan-Meier al final de los períodos de 1 año y de 7 años.
MACE = eventos adversos cardiacos mayores; MIA = múltiples injertos arteriales; IAU = injerto arterial único; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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ternativa para los segundos injertos arteriales. Por consi-
guiente, puede ser más pertinente una comparación de 
los resultados de las intervenciones de MIA con las 
de IAU. Nuestro estudio observó que, a 1 año, no hubo 
diferencias entre los pacientes tratados con MIA o con 
IAU por lo que respecta a la mortalidad, los MACE o el 
ictus. Esto sugiere que, con el empleo del emparejamien-
to por puntuación de propensión se ha controlado como 
mínimo parte del sesgo de selección inevitable que se in-
troduce al utilizar un estudio de observación. Estos 
resultados difieren de los de Gaudino et al. (19), que en 
un metanálisis de 12 estudios observacionales recientes 
con emparejamiento por puntuación de propensión, se-
ñalaron que la reducción de la mortalidad con el empleo 
de la ATIB en comparación con la ATIU era significativa a 
1 año, y que la reducción de la mortalidad a 1 año (co-
ciente de tasas de incidencia: 0,70; IC del 95%: 0,60 a 
0,82) era muy similar a la observada al final del periodo 
de seguimiento (cociente de tasas de incidencia: 0,77; IC 
del 95%: 0,70 a 0,85). Nuestra hipótesis es que nuestro 
emparejamiento por puntuación de propensión puede 
haber resultado más eficaz que en estudios observacio-

nales previos, ya que nosotros utilizamos varias varia-
bles adicionales en el proceso de emparejamiento, entre 
ellas la completitud de la revascularización, el número de 
conductos utilizados y los vasos específicos afectados. Es 
importante señalar que realizamos un emparejamiento 
de los grupos según el volumen de intervenciones del ci-
rujano, con objeto de reducir al mínimo todo posible 
sesgo causado por los cirujanos de mayor volumen con 
unas tasas de mortalidad ajustadas según el riesgo infe-
riores, que elegían 1 de las intervenciones (MIA o IAU) 
de manera más frecuente. Además, nuestro estudio fue 
> 10 veces más grande que los estudios observacionales 
previos.

A los 7 años (mediana de seguimiento de 6,5 años), 
nuestro estudio observó una diferencia  favorable a la 
MIA en lo relativo a la mortalidad (12,7% frente a 14,3%, 
AHR: 0,86; IC del 95%: 0,79 a 0,93), y a los MACE (20,2% 
frente a 22,8%, AHR: 0,88; IC del 95%: 0,83 a 0,93). El 
ECA más grande y más reciente realizado con el que se 
pueden comparar nuestros resultados es el ART (Arterial 
Revascularization Trial), en el que se compararon los re-
sultados a 10 años con la ATIB y la ATIU (18). El estudio 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Mortalidad de pacientes con enfermedad de múltiples vasos tratados con 
CABG mediante intervenciones de IAU y de MIA: estimaciones de Kaplan-Meier
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En este gráfico se muestran las estimaciones de mortalidad en los pacientes emparejados por puntuación de propensión a los que se practican 
intervenciones de CABG con injerto arterial único o con múltiples injertos arteriales. Los resultados indican que los pacientes tratados con 
múltiples injertos arteriales presentaron unas tasas de mortalidad inferiores a lo largo de un período de seguimiento de una mediana de 6,5 años. 
CABG = cirugía de bypass arterial coronario; IC = intervalo de confianza; MIA = múltiples injertos arteriales; IAU = injerto arterial único.
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ART llegó a la conclusión de que en un análisis por inten-
ción de tratar realizado a los 10 años no hubo diferencias 
de mortalidad entre la ATIB (n = 1.548) y la ATIU 
(n = 1.554), con valores del 20,3% frente al 21,2%, HR: 
0,96; IC del 95%: 0,82 a 1,12. Además, no hubo tampoco 
diferencias significativas en cuanto a los MACE (muerte, 
IAM o ictus), con valores del 24,9% frente al 27,3%, HR: 
0,90; IC del 95%: 0,79 a 1,03. Aunque los resultados tras 
un seguimiento de 7 años no concuerdan con los resulta-
dos de MACE del estudio ART, es de destacar que los 2 es-
tudios mostraron valores casi idénticos de HR (0,90 y 
0,88), pero nuestro estudio alcanzó significación estadís-
tica con un tamaño muestran > 3 veces mayor. Además de 
los factores de confusión no medidos en nuestro estudio 
de observación, hay otras razones que pueden hacer que 
nuestros resultados sean diferentes de los del estudio 
ART. En primer lugar, en el grupo de ATIU del estudio ART, 
un 21,8% de los pacientes fueron tratados también con 
un injerto de AR, que se ha demostrado que es superior a 
los injertos de vena safena (8, 24, 25). Tal como señala-
ron los autores del estudio ART, es posible que esto sea 
un factor de confusión clave, ya que es probable que be-
neficie al grupo de ATIU al añadir un injerto arterial en la 

segunda arteria coronaria más importante (18). De 
hecho, cuando se repitieron los análisis del estudio ART 
utilizando el criterio de uso real de 1 frente a 2 o más in-
jertos arteriales, se identificó un beneficio de supervi-
vencia en el segundo de esos grupos (18,6% frente a 
23,1%, HR: 0,81; IC del 95%: 0,68 a 0,95). En nuestro es-
tudio, en el que no pudimos diferenciar entre el uso de 
injertos de AR e injertos de arteria torácica interna, estos 
pacientes fueron incluidos en el grupo de intervención de 
MIA. Así pues, la mortalidad significativamente inferior 
con la intervención de MIA hallada en nuestro estudio se 
corresponde con los resultados del estudio ART con el 
tratamiento real en vez de según el criterio de intención 
de tratar. Como se señala en el estudio ART, el ensayo 
ROMA (Randomized Comparison of the Clinical Outcome 
of Single Versus Multiple Arterial Grafts) actualmente en 
marcha comparará las intervenciones de IAU con las de 
MIA de cualquier tipo, de tal manera que los pacientes 
con un injerto de ATII o un injerto de arteria radial serán 
asignados al grupo de MIA (26).

En segundo lugar, el 13,9% de los pacientes del estu-
dio ART del grupo de ATIB (según el criterio de intención 
de tratar) fueron tratados de hecho con una ATIU aunque 

FIGURA 1 Estimaciones de Kaplan-Meier para los MACE en pacientes con enfermedad de múltiples vasos tratados con CABG con 
intervenciones de IAU y de MIA
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En este gráfico se presentan estimaciones de una variable de valoración combinada (mortalidad, IAM o ictus) en pacientes emparejados por 
puntuación de propensión que fueron tratados con CABG con intervenciones de IAU y de MIA. Los resultados indican que los pacientes tratados 
con MIA presentaron una tasa de resultados adversos inferior a lo largo de un periodo de seguimiento de una mediana de 6,5 años. IAM = infarto 
agudo de miocardio; CABG = cirugía de bypass arterial coronario; IC = intervalo de confianza; MACE = eventos adversos cardiacos mayores; 
MIA = múltiples injertos arteriales; IAU = injerto arterial único.
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se les hubiera asignado el grupo de ATIB, y estos pacien-
tes (que presumiblemente presentaron peores resulta-
dos) fueron asignados al grupo de IAU en nuestro estudio, 
ya que no dispusimos de información respecto a la inten-
ción de tratar (18). En tercer lugar, es probable que el 
cumplimiento del tratamiento médico según las guías 
reduzca las diferencias de resultados de los 2 grupos, y 
en el estudio ART hubo una tasa de cumplimiento muy 
elevada (18). Aunque no disponemos de datos de este 
tipo en nuestro estudio, es improbable que el cumpli-
miento fuera alto. En cuarto lugar, aproximadamente un 
40% de las intervenciones del estudio ART se realizaron 
sin bomba extracorpórea, en comparación con el 18% de 
las de nuestro estudio. Sin embargo, los pacientes trata-
dos con intervenciones de MIA y de IAU utilizando ciru-
gía sin bomba extracorpórea presentaron una mortalidad 
ajustada según el riesgo casi idéntica en nuestro estudio 
(AHR: 0,98; IC del 95%: 0,82 a 1,17), por lo que si el por-
centaje de pacientes operados sin bomba en nuestro es-
tudio hubiera sido igual de alta que la del estudio ART, es 
muy posible que los pacientes tratados con una interven-
ción de MIA hubieran tenido una mortalidad inferior.

Por lo que respecta a los grupos de especial interés de 
nuestro estudio, observamos que la ventaja en cuanto a 
mortalidad de las intervenciones de MIA se limitaba a los 

pacientes de edad inferior a los 70 años. Nuestra hipóte-
sis es que la carga de múltiples comorbilidades que es 
más frecuente en los pacientes ancianos, así como la re-
percusión de un tiempo de anestesia prolongado antes 
del bypass son factores que contribuyen a producir este 
resultado. Esta es una observación importante, por cuan-
to deberá servir para centrar los subestudios de ECA pos-
teriores en la repercusión que tiene la edad en la elección 
óptima de la intervención. Se investigó específicamente 
el grupo de pacientes con una enfermedad de 2 vasos que 
incluía una afectación de la arteria coronaria derecha (es 
decir, ausencia de afectación de la DAI y de la arteria co-
ronaria circunfleja izquierda) ya que se trata de un grupo 
de pacientes que pueden haber sido tratados con un in-
jerto de ATII y un injerto de AR en el grupo de interven-
ción de MIA (es decir, no habrían sido tratados con un 
injerto de ATII y uno de arteria torácica interna derecha). 
Los resultados indican que no hubo un beneficio de mor-
talidad con la intervención de MIA en este grupo de pa-
cientes. En vez de ello, el beneficio de mortalidad se 
limita a los pacientes con una afectación tanto de la DAI 
como de la arteria coronaria circunfleja izquierda. Esta es 
otra observación que convendrá confirmar en ECA poste-
riores. Como se ha señalado antes, la ventaja de mortali-
dad en los pacientes con una intervención de MIA se 

FIGURA 2 Estimaciones de Kaplan-Meier para la nueva revascularización en pacientes con enfermedad de múltiples vasos tratados con CABG 
con intervenciones de IAU y de MIA
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En este gráfico se presentan estimaciones de la nueva revascularización en pacientes emparejados por puntuación de propensión que fueron 
tratados con CABG con intervenciones de IAU y de MIA. Los resultados indican que los pacientes tratados con MIA presentaron unas tasas de 
mortalidad inferiores a lo largo de un período de seguimiento de una mediana de 6,5 años. Abreviaturas como en la figura 1.
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limitó a los tratados con intervenciones con bomba extra-
corpórea, y esto subraya la necesidad de examinar tam-
bién este subgrupo en ECA posteriores.

Otra observación del estudio fue la de que el volumen 
de intervenciones de MIA del cirujano mostraba una rela-
ción significativa con la mortalidad de las intervenciones 
de MIA. Además, a pesar de que en general el volumen de 
intervenciones de MIA de los cirujanos fue bajo, había 
una considerable variabilidad intercirujanos en el uso de 
esta operación.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La primera y más impor-
tante de las limitaciones es que se trata de un estudio de 
observación, y la falta de aleatorización hace que los pa-
cientes del grupo de IAU presentaran indudablemente 
una gravedad superior a la de los pacientes tratados con 
la intervención de MIA. Intentamos reducir al mínimo 
este sesgo de selección mediante un emparejamiento por 
propensión de los pacientes, y observamos que, tras ello, 
los pacientes de los 2 grupos tenían un perfil muy similar 
por lo que respecta a los numerosos factores de riesgo de 
los que se disponía de información en nuestro registro. 
También es una buena señal el hecho de que, a diferencia 
de lo ocurrido en estudios de observación anteriores de 
esta cuestión (19), las tasas a 1 año de mortalidad, MACE, 
IAM e ictus fueran casi idénticas en los 2 grupos, lo cual 
implica que no hubo diferencias en un periodo demasia-

do temprano para que fueran atribuibles a un fallo del 
injerto de vena safena. No obstante, no pudo eliminarse 
el sesgo asociado a variables no incluidas en nuestro re-
gistro. Algunos de los factores de confusión no medibles 
son el estado de salud general y la esperanza de vida, el 
acceso a la asistencia, el seguimiento a largo plazo y la 
posibilidad de uso de injertos en los vasos diana (19).

Además, no pudimos diferenciar entre los injertos de 
arteria torácica interna y los de AR, ya que no se dispuso 
de esta información en el registro durante el periodo de 
estudio. Esto tiene interés ya que algunos estudios pre-
vios han mostrado resultados mejores con los injertos de 
arteria torácica interna en comparación con los injertos 
de AR, y hubiera sido interesante comparar los resulta-
dos de los pacientes tratados con MIA en función del tipo 
de injerto arterial que se utilizó en ellos (21). No tuvimos 
acceso a la información relativa a la técnica de obtención 
del injerto, y es posible que esos datos pudieran tener 
una repercusión en las tasas relativas de infección de la 
incisión esternal y en la permeabilidad del injerto. Es po-
sible también que nuestra definición de la revasculariza-
ción completa sea inexacta en ciertos pacientes ya que no 
podemos emparejar los injertos con el número de lesio-
nes críticas. Es posible que algunos vasos con lesiones 
críticas no pudieran ser tratados con injertos, y que ello 
llevara a los cirujanos a aplicar injertos en vasos con una 

TABLA 4 Mortalidad a 7 años en subgrupos de pacientes con enfermedad de múltiples vasos tratados con CABG con intervenciones de injerto arterial único o de 
múltiples injertos arteriales: Nueva York, 2005 a 2014

Múltiples injertos arteriales Injerto arterial único

Hazard ratio ajustada 
MIA/IAU (IC del 95%) Valor de pPts. en riesgo, n

Muertes  
(est. KM) Pts. en riesgo, n

Muertes  
(est. KM)

Todos los pacientes 5.519 1.158 (12,7) 5.406 1.306 (14,3) 0,86 (0,79–0,93) < 0,001
Edad ≥ 70 años

Sí 948 541 (28,3) 945 521 (27,6) 0,98 (0,87–1,11) 0,74
No 4.571 617 (8,6) 4.461 785 (10,9) 0,78 (0,70–0,87) < 0,001

Tipo de cirugía
Sin bomba extracorpórea 1.051 244 (14,4) 1.063 258 (15,5) 0,98 (0,82–1,17) 0,79
Con bomba extracorpórea 4.468 914 (12,3) 4.343 1.048 (14,1) 0,83 (0,76–0,91) < 0,001

Enfermedad de 2 vasos con afectación de ACD 
Sí 1.129 244 (12,9) 1.134 232 (11,9) 1,04 (0,87–1,25) 0,64
No 4.390 914 (12,6) 4.272 1.074 (15,0) 0,82 (0,75–0,89) < 0,001

Diabetes
Sí 1.571 505 (17,4) 1.508 574 (19,9) 0,85 (0,75–0,96) 0,01
No 3.948 653 (10,5) 3.898 732 (11,8) 0,88 (0,79–0,98) 0,02

FEVI < 50%
Sí 1.752 515 (17,6) 1.683 584 (20,2) 0,82 (0,73–0,93) 0,002
No 3.767 643 (10,4) 3.723 722 (11,7) 0,89 (0,80–1,00) 0,042

IAM previo, ≤ 20 días
Sí 767 184 (13,5) 763 195 (14,5) 0,91 (0,74–1,11) 0,35
No 4.346 825 (11,8) 4.245 950 (13,5) 0,84 (0,76–0,92) < 0,001

Disfunción renal
Sí 174 174 (40,3) 177 173 (41,1) 1,00 (0,80–1,24) > 0,99
No 5.345 984 (11,3) 5.229 1.133 (13,1) 0,84 (0,77–0,92) < 0,001

FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 3.
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afectación menos grave de otros territorios. Además, no 
dispusimos de información acerca de la ubicación de los 
injertos secuenciales, que probablemente fueron más 
frecuentes en el grupo de intervención de IAU y que es 
posible que hayan afectado a los resultados relativos. No 
pudimos identificar cambios de grupo de tratamiento de 
la intervención de MIA a la de IAU. En muchos de estos 
pacientes, que fueron asignados a la intervención de IAU, 
hubo dificultades intraoperatorias, y probablemente un 
peor resultado a largo plazo. Además, la prevención mé-
dica secundaria puede haber sido mejor en el grupo de 
MIA, y la definición imperfecta de la revascularización 
completa puede haber favorecido al grupo de MIA. El 
conjunto de estas cuestiones podría explicar la ventaja 
modesta en cuanto a la supervivencia y en cuanto a los 
MACE que observamos en el grupo de MIA.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados indican una ventaja en la mortalidad 
y los MACE a 7 años en los pacientes tratados con MIA y, 
aunque estos resultados difieren de los de un reciente 
ECA, la razón de ello puede estar claramente relacionada 
con diferencias en los tipos de pacientes y en la asigna-
ción de estos a los grupos de estudio (MIA frente a IAU en 
vez de ATIB frente a ATIU). Además, nuestro estudio ha 
identificado algunas hipótesis a examinar en futuros ECA, 
como la de diferencias de resultados entre los pacientes 
tratados con MIA y con IAU en función del uso de cirugía 
con o sin bomba extracorpórea, la edad, los vasos concre-
tos afectados y el tipo de injertos arteriales utilizados.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: En determinados 
pacientes seleccionados con una enfermedad de 
múltiples vasos a los que se practica una intervención 
quirúrgica de bypass coronario, el uso de una 
intervención de MIA se asocia a resultados a medio 
plazo mejores que los de la intervención de IAU.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Deberán 
realizarse estudios aleatorizados para comparar los 
resultados obtenidos en los pacientes de mayor edad 
y en pacientes con otras características específicas a 
los que se practica una revascularización completa o 
incompleta o una intervención sin bomba 
extracorpórea.
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Cirugía coronaria arterial:  
el complejo equilibrio entre  
resultados y dificultad técnica
Roberto Díaz del Castillo Nader MD FACC FSIACa, José Joaquín Cuenca Castillo MDb y Sonia María Roseroc

En la actualidad es generalmente aceptado que la 
revascularización arterial “extendida” del árbol 
coronario izquierdo debe considerase la técnica 

de elección (1-6) (CABG). Los objetivos de cualquier tera-
pia médica o intervencionista van dirigidos a incremen-
tar la supervivencia de nuestros pacientes y a mejorar su 
calidad de vida, determinada en gran medida por la 
elimi nación o reducción de nuevos eventos relacionados 
con la patología de base. En una sociedad culturalmente 
impregnada por la inmediatez y el “cortoplacismo”, 
resulta difícil aplicar una máxima terapéutica básica: “El 
primer tratamiento para un proceso, más si es una inter-
vención, debe ser el mejor y más duradero posible, pues 
segundas oportunidades, tras otras opciones, no obten-
drán el mismo resultado”.

La fortaleza de la cirugía coronaria (CABG) son sus re-
sultados a largo plazo. Esto nos obliga a desarrollar, de 
entre las diversas técnicas quirúrgicas, aquellas que 
manteniendo este objetivo minimicen las complicaciones 
precoces. Es precisamente en esta necesidad dual donde 
radica el problema que abordamos.

Recientemente, Samadashvili et al (7), escriben en 
JACC un artículo sobre el uso de múltiples injertos arteria-
les (MIA) comparándolo con un solo injerto (SIA) en en-
fermedad coronaria multivaso. Este estudio, tras 10 años 

de seguimiento, no ha encontrado diferencias entre 
ambas técnicas a 1 año, pero a 7 años tienen una menor 
mortalidad los que utilizaron múltiples injertos arteria-
les. Es importante subrayar, que el número de pacientes 
es grande, más de 60 mil, seguimiento promedio 6,5 años, 
gran variedad de cirujanos y centros quirúrgicos. Se inclu-
yeron en el estudio 63.402 pacientes intervenidos de 
CABG aislada en un periodo de 10 años (2004-2015), en 
los 42 hospitales del CSRS. De ellos, 50.773 (80%) recibie-
ron SIA y 12.629 (20%) recibieron MIA. Mediante “pro-
pensity score” se encontraron 10.828 pares de pacientes 
que fueron analizados. La experiencia técnica de los 246 
cirujanos incluidos en el estudio queda reflejada en los 
siguientes datos: mediana de 26,8 (RIC 9,5 – 46) procedi-
mientos SIA por cirujano/año, mediana de 4,9 (RIC 2 – 
12,5) procedimientos MIA por cirujano/año.

A 1 año no hubo diferencias en mortalidad ni en el 
evento combinado entre ambos grupos. A 7 años de se-
guimiento los pacientes con MIA tenían menor mortali-
dad (12.7% vs. 14.3% IC: 0.79 - 0.93), menor necesidad 
de nueva revascularización (11.7% vs. 14.6% IC: 0.74-
0.87), y menor evento combinado (20.2% vs. 22.8% IC: 
0.83 - 0.93), que los pacientes con SIA. Los subgrupos con 
MIA que a 7 años no presentaban menor mortalidad, res-
pecto a SIA, fueron los intervenidos sin circulación extra-
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corpórea (CEC), los mayores de 70 años, los que 
presentaban disfunción renal, infarto agudo de miocar-
dio reciente y pacientes con enfermedad de 2 vasos, sien-
do uno de ellos la arteria coronaria derecha.

El trabajo concluye que a 7 años de seguimiento los 
pacientes intervenidos con MIA tienen menor mortali-
dad,  menor necesidad de nueva revascularización y 
menor evento combinado (muerte, IAM y ACV) que los 
que recibieron SIA. Entre los pacientes con MIA, la mor-
talidad es más baja en los intervenidos en centro con ex-
periencia y por cirujanos más expertos; también cirugía 
con o sin bomba de CEC, edad del paciente y su condición 
clínica general, son algunas de las consideraciones a 
tener en cuenta en el resultado. El tema se presta a con-
troversia, si se compara con lo publicado por otros auto-
res sobre el tema, como la serie reciente de centros con 
gran experiencia como la Universidad de Melburne (8), el 
estudio ART (9), el estudio en marcha ROMA (MIA con 
BIMA o AMI+Radial vs SIMA+Safena), el metaanálisis de 
Mario Gaudino et al (10-11).

Otro dilema es extender la revascularización arterial 
con arteria mamaria interna bilateral (BIMA), o usar ar-
teria radial y arteria mamaria interna (RA-IMA). Existe 
numerosa evidencia científica tanto de que la disección  
“esqueletonizada”  de la IMA disminuye las complicacio-
nes esternales (12-18) y buenos resultados clínicos de 
RA-IMA19. Las guías de práctica clínica americanas y eu-
ropeas (7, 20-21), insisten en la recomendación de exten-
der la revascularización arterial, bien con BIMA o AMI + 
Radial, en “pacientes apropiados”, concepto que va en el 
mismo sentido de lo propuesto en el artículo de Sama-
dashvili et al (7).

Consideramos que es irrenunciable para todo ciruja-
no cardíaco con interés en cirugía coronaria, la extensión 
de la revascularización arterial y debe formarse técnica-
mente para ello; así mismo, que resulta impostergable 
para la prestación de un servicio quirúrgico completo, 
disponer de al menos un cirujano entrenado en revascu-
larización arterial extendida, sin CEC y sin manipulación 
de la aorta.
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RESUMEN

La enfermedad renal crónica (ERC) es un factor de riesgo importante para la enfermedad coronaria (EC). A la vez que 
tienen una alta prevalencia de los factores de riesgo tradicionales para la EC, como la diabetes y la hipertensión, las 
personas con ERC están expuestas también a otros factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular distintos de 
los tradicionales y ligados a la uremia, como son la inflamación, el estrés oxidativo y las anomalías del metabolismo 
del calcio y el fósforo.  La ERC y la enfermedad renal terminal no solo aumentan el riesgo de EC, sino que modifican 
también su forma de presentación clínica y los síntomas cardinales de la enfermedad. El manejo de la EC es complejo 
en los pacientes con ERC, debido a su probabilidad de presentar comorbilidades y posibles efectos secundarios 
durante las intervenciones. Este resumen de la conferencia sobre controversias en la EC y la ERC de Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO) (incluida la enfermedad renal terminal y los pacientes trasplantados)  pretende 
mejorar el conocimiento sobre la epidemiología, fisiopatología, diagnóstico y tratamiento de la EC en la ERC, así como 
identificar las lagunas existentes en el conocimiento, las áreas de controversia y las prioridades para la investigación. 
(J Am Coll Cardiol 2019;74:1823–38) © 2019 Los autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College 
of Cardiology Foundation. Este es un artículo de acceso abierto (open access) que se publica bajo la licencia CC 
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0).
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En esta revisión se resume la conferencia 
de controversias de Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO) 

sobre enfermedad coronaria (EC) y enferme-
dad renal crónica (ERC) (incluida la enfermedad 
renal terminal [ERT] y los pacientes trasplanta-
dos) y se pretende mejorar el conocimiento 
sobre la epidemiología, fisiopatología, diagnós-
tico y tratamiento de la EC en la ERC, así como 
identificar las lagunas existentes en el conoci-
miento, las áreas de controversia y las priorida-
des para la investigación.

EPIDEMIOLOGÍA, FORMA DE 
PRESENTACIÓN Y PREDICCIÓN 
DEL RIESGO

EPIDEMIOLOGÍA. La enfermedad cardiovas-
cular (ECV) es la principal causa de morbilidad 
y mortalidad en los pacientes con ERC. Incluso 
tras un ajuste respecto a los factores de riesgo 
conocidos de EC, como la diabetes y la hiper-
tensión, el riesgo de mortalidad aumenta pro-
gresivamente con el agravamiento de la ERC (1, 
2). Cuando la filtración glomerular (FG) se re-
duce por debajo de ~60 a 75 ml/min/1,73 m², 
la probabilidad de presentar una EC aumenta 

de manera lineal (figura 1) (1, 3), y los pacientes con una 
ERC en estadio G3a a G4 (15-60 ml/min/1,73 m²) tienen 
un riesgo de mortalidad de aproximadamente el doble y 
el triple, respectivamente, que el de los pacientes sin ERC.

FORMA DE PRESENTACIÓN. La ERC y la ERT modifican 
la forma de presentación clínica y los síntomas cardina-
les de la EC. Es frecuente una forma de presentación “oli-
gosintomática”; tan solo un 44% de los pacientes con ERC 
en estadio G3a o superior que presentan un infarto agudo 

de miocardio (IAM) refieren dolor en el tórax, el brazo, el 
hombro o el cuello, en comparación con el 72% de los 
pacientes que tienen una función renal conservada, pero 
en cambio es más frecuente que presenten disnea (4). De 
igual modo, en un 44% de los casos de IAM en pacientes 
dializados, la forma de presentación se caracteriza por 
dolor torácico, en comparación con el 68% en los pacien-
tes no dializados (5). Así pues, la identificación de la ERC 
requiere apreciar que los síndromes coronarios se mani-
fiestan de manera atípica, y es crucial mantener un alto 
grado de sospecha respecto a equivalentes anginosos 
como la dificultad respiratoria o la fatiga. Una capacidad 
funcional baja, que es frecuente en los pacientes con ERT, 
puede limitar aún más la expresión de la angina de pecho. 
Por último, la hipotensión intradialítica y el aturdimiento 
(stunning) de miocardio son síndromes específicos de la 
hemodiálisis que se asocian a la mortalidad y se dan de 
manera específica en los pacientes dializados (6, 7).
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

SCA = síndrome coronario agudo

LRA = lesión renal aguda

IAM = infarto agudo de miocardio

CABG = cirugía de bypass arterial 
coronario

EC = enfermedad coronaria

ERC = enfermedad renal crónica

angio-TAC = angiografía por 
tomografía computarizada

cTn = troponina cardiaca

ECV = enfermedad cardiovascular

FGe = filtración glomerular 
estimada

ERT = enfermedad renal terminal

FG = filtración glomerular

KDIGO = Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes

HVI = hipertrofia ventricular 
izquierda

ICP = intervención coronaria 
percutánea

SPECT = tomografía de emisión 
fotónica única (SPECT)

IAMCEST = infarto de miocardio 
con elevación del segmento ST

TnI = troponina I 

TnT = troponina T

PUNTOS CLAVE

• La ERC se asocia a un riesgo muy elevado 
de EC. El manejo de la EC es complejo 
en los pacientes con ERC, debido a las 
comorbilidades y los posibles efectos 
secundarios aparecidos durante las 
intervenciones.

• Existen pocos ensayos relativos a la EC que 
se centren en pacientes con ERC, en especial 
en los que tienen una ERC avanzada.

• Son necesarios nuevos estudios prospectivos 
centrados en el diagnóstico, la prevención 
y el tratamiento de la EC en la ERC.
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Además, en los pacientes con ERC es más probable que 
se produzca un infarto y no una angina de esfuerzo estable, 
como manifestación clínica inicial de la EC (8), y también es 
más probable que haya un infarto agudo de miocardio sin 
elevación del segmento ST que un infarto agudo de miocar-
dio con elevación del segmento ST (IAMCEST) (9). Estas 
formas de presentación sin IAMCEST pueden reflejar una 
discrepancia entre aporte y demanda, un preacondiciona-
miento isquémico, la formación de vasos sanguíneos cola-
terales y tal vez una mayor prevalencia de hipertrofia 
ventricular izquierda (HVI) que modifica los signos electro-
cardiográficos. Además, es posible que haya menor ruptura 
de la placa con un trombo oclusivo superpuesto. La muerte 
súbita es especialmente frecuente en la ERT, debido tal vez 
a que los cambios de volumen, electrólitos y concentracio-
nes de fármacos pueden desencadenar arritmias en los pa-
cientes con una enfermedad miocárdica (HVI e insuficiencia 
cardiaca). A medida que disminuye la FG, los eventos no 
ateroscleróticos pasan a ser un porcentaje superior de los 
eventos de ECV (ilustración central) (10). El riesgo de muer-
te súbita y el de insuficiencia cardiaca se atenúan después 
de un trasplante renal, con la consiguiente mejora del esta-
do metabólico, la reversión de la uremia y el restableci-
miento de un equilibrio hídrico normal.

PREDICCIÓN DE LA EC. Las evaluaciones del riesgo 
(por ejemplo, ecuaciones de cohortes agrupadas) que 
aportan información para la toma de decisiones sobre la 
prevención de la EC se basan en estudios de población 
(11). Sin embargo, los pacientes con ERC ilustran las difi-
cultades que comporta la evaluación del riesgo a partir de 
datos poblacionales, ya que los riesgos predichos están 
muy por debajo del riesgo observado y la capacidad de 
discriminación del modelo es baja. Lamentablemente, 
esta infravaloración no es uniforme, por lo que el recali-
brado de las ecuaciones de cohortes agrupadas no basta 
para resolver las inexactitudes existentes en la estratifica-
ción del riesgo en la ERC (figura 2) (12). Sin embargo, la 
calibración y discriminación de la predicción del riesgo 
puede mejorarse añadiendo las variables específicas re-
nales de filtración glomerular estimada (FGe) y albumi-
nuria (13). Aunque las guías clínicas ordinarias reconocen 
la ERC como un “factor modificador” a tener en cuenta en 
el uso de las ecuaciones de riesgo estándar (14), no incor-
poran formalmente variables específicas renales, a pesar 
de que la FGe es un parámetro fácilmente accesible.

El empleo de marcadores de riesgo adicionales puede 
ser útil para perfeccionar las estimaciones del riesgo de 
ECV aterosclerótica cuando la comparación de beneficios 

FIGURA 1 Probabilidad de presentar una ECVA en el estudio ARIC 
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y riesgos es incierta (14). La calcificación arterial corona-
ria puede facilitar la toma de decisiones sobre preven-
ción primaria en la población general (14). La calcificación 
coronaria tiene una prevalencia elevada en los pacientes 
con ERC y, aunque es probable que su valor pronóstico 
sea similar al que tiene en la población general, la progre-
sión de la calcificación coronaria es más rápida cuando se 
agrava la ERC (15). De igual modo, la importancia pro-

nóstica de diversos biomarcadores circulantes, como la 
proteína C reactiva, la troponina cardiaca y los péptidos 
natriuréticos (16), puede ser similar a la que tienen en la 
población general. Sin embargo, queda por determinar si 
la incorporación de esos marcadores a la asistencia clíni-
ca tendrá algún efecto en los resultados.

Aunque un cierto ajuste puede mejorar el rendimien-
to de los métodos estándares de evaluación del riesgo 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Cambios en el riesgo de enfermedad cardiovascular durante la progresión 
de la enfermedad renal crónica

Riesgo de mortalidad después de evento de ECV 

Riesgo
Riesgo

Estadios de ERC 

Estadio G3a Estadio G5DSin ERC 

Sarnak, M.J. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(14):1823–38.

ECV no aterosclerótica
HVI 
Arritmias
Muerte súbita cardíaca 
Calci�cación arterial 
Calci�cación valvular
Ictus hemorrágico 
Otras

Evento de ECV aterosclerótica
EC
Ictus isquémico
EAP

Eventos de enfermedad cardiovascular (ECV) (triángulo superior); contribución de la ECV aterosclerótica (amarillo); la ECV no aterosclerótica 
(púrpura) y riesgo de letalidad tras un evento de ECV (azul). Reproducido con permiso de Wanner et al. (10). EC = enfermedad coronaria; 
HVI = hipertrofia ventricular izquierda.
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cardiaco en la ERC en un estadio inicial, los métodos es-
tándares de predicción del riesgo dan malos resultados 
en los pacientes con una ERT (17). La ERT parece modifi-
car los efectos de los factores de riesgo estándares (hi-
percolesterolemia, presión arterial y glucosa elevada), y 
el aumento de las tasas de muerte súbita y de insuficien-
cia cardiaca no es captado por los métodos estándares de 
valoración del riesgo. Es posible que sean necesarios mo-
delos de riesgo CV completamente nuevos en la ERT.

La ecuación de riesgo de Framingham infravalora el 
riesgo en los pacientes trasplantados renales y las ecuacio-
nes modificadas no han sido suficientemente validadas en 
esta población (18). En la tabla 1 se indica la investigación 
adicional que es necesaria en los campos de la epidemiolo-
gia, la forma de presentación y la predicción del riesgo.

DETECCIÓN SISTEMÁTICA. Debe diferenciarse la eva-
luación regular del riesgo de ECV aterosclerótica de los 
métodos de detección sistemática de la EC asintomática. 
Dado que no hay evidencias que respalden la eficacia de 
la revascularización coronaria preventiva para reducir el 
riesgo de muerte o IM en los pacientes asintomáticos, 
el examen de detección sistemática de una EC subyacente 

carece de fundamento o de evidencia que lo sustente, ni 
siquiera en pacientes asintomáticos con riesgo (19). Sin 
embargo, como se ha señalado, sí hay un fundamento 
para el examen de detección sistemática en los pacientes 
candidatos a un trasplante.

ANATOMÍA PATOLÓGICA Y FISIOPATOLOGÍA

PREVALENCIA DE LAS ANOMALÍAS ANATOMOPATO-
LÓGICAS CUANDO SE REDUCE LA FG. A medida que 
se reduce la FG, se observa un aumento de la prevalencia 
de las manifestaciones clínicas de la EC, en paralelo con 
el de la prevalencia de la enfermedad coronaria de vasos 
grandes, la arteriosclerosis, la enfermedad microvascu-
lar, la HVI y la fibrosis miocárdica. Las anomalías cardio-
vasculares que se observan en la ERC se asocian a factores 
de riesgo de ECV relacionados con la ERC tradicionales 
(por ejemplo, diabetes e hipertensión) y distintos de los 
tradicionales (por ejemplo, anomalías de minerales y os-
teopatía, anemia, inflamación y estrés oxidativo), así 
como a factores relacionados con la diálisis (tipo y fre-
cuencia de diálisis y composición del líquido de diálisis). 
La calcificación vascular aumenta también cuando se re-

FIGURA 2 Instrumento de predicción de Framingham en la ERC: Riesgo predicho y real de eventos cardiacos a 5 y 10 años
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duce la FG y ello se asocia a la mortalidad en la ERT; la 
calcificación de la subíntima y la media de los grandes 
vasos se asocian a la mortalidad por cualquier causa y a 
la mortalidad de causa cardiovascular (20).
ANATOMÍA PATOLÓGICA. Los estudios de autopsias 
(21-23) han mostrado la presencia de placas de ateros-
clerosis avanzadas y una mayor prevalencia de lesiones 
ateroscleróticas calcificadas en la ERC en comparación 
con los pacientes sin ERC; sin embargo, parece haber una 
calcificación tan solo limitada de la media en las arterias 
coronarias de los pacientes con ERC (24). Otros estudios 
han mostrado la presencia de mayor inflamación en las 
placas coronarias en la ERC en comparación con lo que se 
observa en los casos de control sin patología renal (25).

Los estudios anatomopatológicos y radiológicos reali-
zados en la población general han sugerido que la calcifi-
cación de las coronarias puede ser “micro” o “macro” 

(figura  3) (26). La microcalcificación se produce princi-
palmente en pacientes más jóvenes y se asocia en espe-
cial a la inflamación y la inestabilidad de la placa que 
conducen a los síndromes coronarios agudos (SCA). En 
cambio, las macrocalcificaciones tienden a producirse en 
pacientes de mayor edad con una EC más estable y una 
EC de múltiples vasos. No está del todo claro de qué 
forma modifica la ERC este paradigma aunque, como se 
ha mencionado, las placas calcificadas y más avanzadas 
tienen una prevalencia elevada en la ERC. Mientras que la 
aterosclerosis en la fase inicial de la ERC se debe princi-
palmente a los factores de riesgo tradicionales para la EC, 
los factores de riesgo no tradicionales desempeñan un 
papel predominante a medida que se reduce la FG y dan 
lugar a lesiones fibrocalcificadas. La modificación de las 
lipoproteínas (por ejemplo, carbamilación de lipoproteí-
nas de baja densidad, disfunción de lipoproteínas de alta 

TABLA 1 Investigación necesaria respecto a la ERC y la EC

Epidemiología
Cohortes de base poblacional de pacientes con enfermedad renal en estadios avanzados (por ejemplo, CRIC) y estadios iniciales (por ejemplo, población del Kaiser y otras 

poblaciones generales) para estudiar los resultados cardiovasculares longitudinalmente.
Estandarización de los parámetros de valoración clínicos (en especial en relación con parámetros de valoración compuestos) y distinción entre los criterios de valoración que 

pueden deberse a mecanismos diferentes (por ejemplo, ateroscleróticos frente a arrítmicos frente a insuficiencia cardiaca) en futuras cohortes clínicas y ensayos clínicos.
Frecuencia de la muerte súbita como forma de presentación inicial de la EC en la ERC y mecanismos que actúan en los pacientes con ERC (arrítmico primario frente a isquémico 

frente a otros).
Prevalencia de la EC en pacientes con inicio de diálisis en los exámenes de coronariografía o angio-TAC.

Forma de presentación
Estudios para evaluar la fisiopatología que subyace en los diferentes signos electrocardiográficos y síntomas clínicos de la isquemia en la ERC.
Estudios para evaluar la exactitud diagnóstica de los parámetros de medición electrocardiográfica estándares de la isquemia en el contexto de la ERC.
Investigación sobre la etiología de la hipotensión intradialítica y sobre si esta debe considerarse o no un equivalente anginoso.
Otros estudios del mecanismo de acción del aturdimiento del miocardio y su relación con la EC.

Predicción
Estudios para adaptar los predictores de riesgo de ECVA ampliamente aceptados a la población de pacientes con ERC.
Adición de términos específicos de la ERC como los de FGe y el CAC, en función de los datos de pacientes individuales en cohortes generalizables amplias.
Evaluación de la necesidad de un reajuste de los modelos basados en la alteración de las relaciones de los factores de riesgo convencionales con el riesgo de ECVA en la ERC.
Evaluación de la utilidad de nuevos marcadores del riesgo para mejorar la predicción (por ejemplo, calcificación coronaria, cTnT, BNP, troponinas y marcadores del metabolismo 

del Ca/P).
Desarrollo y validación de puntuaciones de predicción del riesgo de ECV específicas para los pacientes con ERT, incluidas las puntuaciones potencialmente específicas para 

categorías principales de criterios de valoración, como la IC, la muerte súbita cardíaca y el IM.
Desarrollo y validación de ecuaciones de riesgo en la población de pacientes postrasplante renal.

Anatomía patológica/Fisiopatología
Otros estudios de autopsia para evaluar la anatomía patológica de la EC en pacientes con ERC y/o ERT.
Frecuencia de la erosión o la ruptura de la placa en todo el espectro de la ERC.
Estudios para evaluar la asociación de la calcificación y de sus subtipos con el riesgo de erosión frente al riesgo de ruptura de la placa.
Mecanismos de la muerte súbita en los pacientes con ERT (arrítmicos primarios frente a isquémicos frente a otros).
Papel de los factores asociados a la diálisis, como la modalidad de diálisis (HD frente a DP) y las diferentes formas de HD (frecuente, HDI, nocturna) en la anatomía patológica de 

la EC.
Ensayos centrados en la inflamación (y la senescencia) en la ERC para prevenir la calcificación.
Ensayos destinados a reducir la calcificación y su asociación con los resultados clínicos.
Estudios de observación para evaluar el efecto del trasplante renal en la anatomía patológica de la EC.

Pacientes trasplantados renales
Estudios de observación y ensayos clínicos para determinar si deben realizarse o no exámenes de detección de la EC en los receptores de trasplantes. Y de ser así, ¿en qué 

pacientes y con qué frecuencia?
Estudios de observación y ensayos clínicos para determinar si las estrategias de detección deben ser diferentes en el trasplante de donante fallecido y en el de donante vivo.
Elaboración de estrategias destinadas a atenuar el riesgo de eventos de EC en el postoperatorio de un trasplante renal.
Evaluación de los factores de riesgo y elaboración de ecuaciones de riesgo para el IM posoperatorio después de un trasplante de riñón.
Estudios de observación para evaluar los factores de riesgo para la aparición de una EC después del trasplante.
Ecuaciones de predicción para la aparición de la EC después de un trasplante.
Ensayos clínicos de tratamientos ya aceptados (por ejemplo, objetivos de presión arterial y fármacos para alcanzarlos, tratamientos hipolipemiantes, betabloqueantes) y 

tratamientos nuevos para prevenir y tratar la EC en los pacientes con un trasplante renal.

CAC = cociente albúmina-creatinina; ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerótica; BNP = péptido natriurético tipo B; EC = enfermedad coronaria; ERC = enfermedad renal crónica; CRIC = Chronic Renal 
Insufficiency Cohort; angio-TAC = angiografía de tomografía computarizada; cTnT = troponina cardiaca T; ECV = enfermedad cardiovascular; ECG = electrocardiograma; FGe = filtración glomerular estimada; 
ERT = enfermedad renal terminal; HD = hemodiálisis; IC = insuficiencia cardiaca; HDI = hemodiálisis  intermitente; IM = infarto de miocardio; DP = diálisis peritoneal.
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densidad) en la ERC contribuye probablemente a produ-
cir una progresión acelerada de la EC, y entre los factores 
de riesgo para la calcificación se encuentran la inflama-
ción, la senescencia, los factores mecánicos (por ejemplo, 
fuerzas de cizalladura, fatiga de la elastina) y posible-
mente la acumulación de metabolitos dependientes del 
microbioma, como el N-óxido de trimetilamina.

SCA. Tanto la ruptura como la erosión superficial de la 
placa dan lugar a un SCA (figura  4) (27), pero no está 
claro de qué modo la presencia de una ERC influye en 
cada una de esas anomalías, y es probable que sus causas 
y tratamientos sean diferentes.

DIAGNÓSTICO

PRUEBAS DE ESTRÉS. En el paciente sintomático o en el 
paciente candidato a un trasplante asintomático, las prue-
bas de estrés funcionales y las técnicas de diagnóstico por la 
imagen coronarias no invasivas se emplean para cuantificar 

la carga de aterosclerosis, evaluar el pronóstico y estratifi-
car el riesgo de los individuos para una revascularización 
coronaria o la optimización del tratamiento médico. Estas 
pruebas se utilizan más ampliamente en los individuos con 
una ERC avanzada que en los que tienen una función renal 
conservada (28). Sin embargo, hay posibles distinciones 
importantes por lo que respecta al uso de estas modalida-
des diagnósticas en el contexto de una ERC respecto a su 
uso en pacientes con una función renal conservada.

Predicción de la EC anatómica. Las pruebas de esfuer-
zo y los métodos de diagnóstico por la imagen de perfu-
sión farmacológica tienen una menor exactitud para la 
detección de la EC en la ERC, con una tasa más elevada de 
resultados tanto falsos negativos como falsos positivos 
(29, 30). En los pacientes candidatos a un trasplante 
renal, tanto la gammagrafía de perfusión miocárdica 
como la ecocardiografía de estrés con dobutamina mues-
tran una exactitud tan solo moderada para detectar la 
aterosclerosis obstructiva (figura 5) (30).

FIGURA 3 CAC según el tipo de placa, la histología y las evaluaciones radiográficas invasivas y no invasivas
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Calcificación arterial coronaria (CAC) según el tipo de placa (estable o inestable), la histología y la evaluación radiográfica no invasiva (tomografía computarizada [TAC], 
puntuación de Agatston) o invasiva (tomografía de coherencia óptica [OCT], ecografía intravascular [IVUS]). Reproducido con permiso de Mori et al. (26). SCA = síndrome 
coronario agudo; EIA = engrosamiento de la íntima adaptativo; IC = insuficiencia cardiaca; EIP = engrosamiento de la íntima patológico; FCF = fibroateroma de cubierta fina.
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Hay varias advertencias que es preciso tener en cuenta 
para el uso de las pruebas funcionales en la ERC. La prue-
ba de esfuerzo se ve limitada a menudo por la incapacidad 
de llegar a una carga de trabajo diagnóstica en los pacien-
tes con ERC (31). En segundo lugar, las pruebas de esfuer-
zo en la población con ERC se ven limitadas a menudo por 
las anomalías electrocardiográficas existentes en la situa-
ción inicial (por ejemplo, HVI) que podrían dificultar la 
detección de cambios en el segmento ST durante el ejerci-
cio. En tercer lugar, la mayor parte de los datos existentes 
proceden de estudios de pacientes candidatos a un tras-
plante y no está claro hasta qué punto estos datos pueden 
generalizarse a los pacientes en diálisis o los que no son 
candidatos a un trasplante, que es probable que tengan 
más comorbilidades, una menor capacidad funcional y 
una mayor carga de aterosclerosis. Por último, la preva-
lencia de las lesiones obstructivas aumenta a medida que 
se reduce la FGe (23). Dada la alta probabilidad de ateros-
clerosis y la sensibilidad moderada que muestran las 
pruebas no invasivas, estas pueden tener un valor predic-
tivo negativo bajo o pueden no descartar la presencia de 

una enfermedad funcionalmente importante o de alto 
riesgo anatómico. Así pues, es crucial mantener un alto 
grado de sospecha al evaluar las pruebas cardiacas no in-
vasivas en pacientes con ERC o ERT.

La puntuación de calcio arterial coronario en la angio-
grafía de tomografía computarizada (angio-TAC) puede 
aportar ventajas importantes respecto a las modalidades 
de imagen funcionales en el contexto de la ERC. En una 
comparación de la puntuación de calcio arterial coronario, 
el angio-TAC, la prueba de esfuerzo y la tomografía de emi-
sión fotónica única (SPECT) con estrés farmacológico, en 
la que se detectó la estenosis > 50% mediante coronario-
grafía cuantitativa en 138 pacientes candidatos a trasplan-
te, la puntuación de calcio arterial coronario y la SPECT 
mostraron una especificidad (67% y 53%) y una sensibili-
dad (77% y 82%) tan solo modestas y el angio-TAC tuvo 
una sensibilidad elevada (93%) pero con una baja especi-
ficidad (63%) (29). Sin embargo, es preciso tener en cuen-
ta el riesgo de lesión renal aguda (LRA) con el empleo del 
angio-TAC, en especial en la ERC en estadio avanzado. En 
los pacientes candidatos a trasplante renal en prediálisis 

FIGURA 4 SCA; ruptura frente a erosión superficial de la placa

Lámina elástica
externa

Lámina elástica interna

Íntima rica en colágeno

Luz

PMN y AEN

Cubierta �brosa �na

Factor tisular
y macrófagos

Media

Cortes transversales de arteria coronaria

Íntima

Trombosis debida a ruptura
• Cubierta �brosa �na con �sura
• Trombo "rojo" rico en �brina
• Desencadenante de factor tisular
• Macrófagos prominentes
• Trombo a menudo oclusivo
• Remodelado generalmente expansivo
• ¿Menor afectación de AEN?
• ¿Causa más frecuente de IAMCEST?

Trombosis debida a erosión
• Cubierta �brosa gruesa e intacta
• Trombo "blanco" rico en plaquetas
• Desencadenante de colágeno 
• Células de músculo liso prominentes
• Trombo no oclusivo, a menudo sesil
• Generalmente menor remodelado hacia fuera
• Afectación de AEN
• ¿Más frecuente en el IAMSEST?

Trombo
“blanco”

Núcleo lipídico

Trombo
“rojo”

El corte transversal de la arteria coronaria muestra una trombosis debida a erosión (izquierda) y a ruptura (derecha). Reproducido con permiso de 
Libby et al. (27). SCA = síndrome coronario agudo; AEN = atrapamiento extracelular de neutrófilos; PMN = leucocitos polimorfonucleares; 
IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST.
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con una media de FGe de 12,7 ml/min/1,73 m², el angio-
TAC se asoció a una incidencia del 12% de LRA y a una in-
cidencia superior en los pacientes con diabetes o dosis de 
contraste > 0,8 ml/kg, pero la creatinina volvió a los valo-
res iniciales en el plazo de 1 mes en todos los pacientes y 
ninguno de ellos necesitó diálisis (32).

Pronóstico. A pesar de que la exactitud de las pruebas no 
invasivas para la detección de la EC en la ERC sea dudosa, 
estas pruebas parecen ser útiles para la estratificación del 
riesgo. El riesgo de muerte aumenta a casi el doble en los 
pacientes con ERC que presentan una SPECT anormal, con 
una interacción significativa entre el empeoramiento de 
la función renal y la isquemia (33). Sin embargo, las técni-
cas de imagen de perfusión miocárdica-SPECT no fueron 
útiles para identificar a los pacientes con ERC de menor 
riesgo, ya que la mortalidad anual en presencia de explo-

raciones de imagen normales continúa siendo > 10%. El 
hecho de que el valor predictivo negativo sea bajo puede 
estar relacionado en parte con los mecanismos de muerte 
no ateroscleróticos (ilustración central), que no se abor-
dan con las imágenes de perfusión miocárdica-SPECT. De 
igual modo, mientras que la angiografía coronaria es lige-
ramente mejor que las pruebas no invasivas por lo que 
respecta a la predicción de la mortalidad por cualquier 
causa, las pruebas no invasivas son igual de útiles en la 
predicción de la mortalidad de causa CV y de los eventos 
adversos cardiovasculares mayores (34).

El flujo sanguíneo miocárdico absoluto que propor-
ciona la tomografía de emisión de positrones puede per-
feccionar la predicción del riesgo. La reserva de flujo 
coronario aporta información sobre la aterosclerosis co-
ronaria y la función de los vasos pequeños y puede ser 
una herramienta pronóstica especialmente potente. En la 

FIGURA 5 Enfermedad arterial coronaria en la enfermedad renal crónica: Pruebas de estrés frente a coronariografía en posibles receptores de 
trasplante renal.
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ERC de moderada a grave, la reducción de la reserva de 
flujo se asoció a un aumento de 2,1 veces en el riesgo 
de muerte de causa CV, y proporcionó una información 
adicional a la de los factores de riesgo tradicionales y los 
defectos del flujo (35).

Se ha propuesto el empleo de otros marcadores com-
plementarios adicionales y se ha estudiado su uso para 
mejorar la exactitud de las pruebas de estrés (36). Sin 
embargo, la mayoría de los estudios se han llevado a cabo 
en una población de pacientes pretrasplante, y serán ne-
cesarias nuevas investigaciones que incluyan a otros pa-
cientes con ERC para determinar la utilidad de estos 
marcadores en otros contextos.

TROPONINAS. Las troponinas cardiacas (cTn) están ele-
vadas con frecuencia en la ERC avanzada sin que haya un 
SCA, pero todavía no está claro el mecanismo por el que 
esto ocurre. La EC aterosclerótica grave es más frecuente 
en los pacientes con ERT y una elevación de la troponina T 
(TnT) (37), y las elevaciones de la TnT y la troponina I (TnI) 
pueden indicar un daño miocárdico subclínico, como el 
aturdimiento miocárdico transitorio que se produce du-
rante la hemodiálisis (38). La elevación puede indicar 
también la presencia de una hipertrofia cardiaca (39). Sea 
cual sea su causa, las elevaciones de la TnT y la TnI (tanto 
en presencia como en ausencia de isquemia) se asocian a 
un aumento de la mortalidad por cualquier causa y de la 
mortalidad de causa CV en la ERC, y ello se observa de 
manera más uniforme para la cTnT que para la cTnI (40, 
41). Aunque la sensibilidad de la TnI de alta sensibilidad 
para el diagnóstico del IM no se modificó en relación con 
la función renal, su especificidad disminuye del 93% a 
95% en presencia de una FG conservada a un 40% a 41% 
en pacientes en diálisis (41). Así pues, un resultado nor-
mal del análisis de Tn puede bastar para descartar un in-
farto, pero los valores elevados son menos definitivos. Sin 
embargo, puede ser útil la contextualización mediante el 
examen de los resultados anteriores. Hay una variabilidad 
mínima en los valores de la TnT de alta sensibilidad de los 
pacientes en diálisis estable (42), por lo que el empleo sis-
temático de análisis ambulatorios para establecer un 
valor de TnT “sano” en la situación inicial en los pacientes 
con una ERC estable podría mejorar el diagnóstico del 
SCA. Tampoco se sabe si las elevaciones en los valores ini-
ciales deben motivar un estudio adicional para evaluar la 
estructura cardiaca o la aterosclerosis. Serán necesarios 
más datos para comprender mejor si un umbral de las cTn 
de alta sensibilidad específico en la ERC para los valores 
absoluto de cTn o su cambio dinámico podría mejorar la 
sensibilidad y especificidad del diagnóstico del IM.

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO MÉDICO. Aunque el tratamiento médico 
es la piedra angular del tratamiento de la EC, en la ERC 

surgen dificultades por diversas razones: 1) la parte de 
contribución de la aterosclerosis a los eventos clínicos 
que se producen en los pacientes con una ERC avanzada, 
y especialmente con una ERT, es baja (ilustración cen-
tral); y 2) los pacientes con ERC (especialmente los que 
presentan una ERC avanzada y/o una ERT) están infrarre-
presentados en los ensayos clínicos y, por consiguiente, la 
evidencia existente para respaldar las recomendaciones 
es limitada (43).

Tratamiento hipolipemiante. Existe una controversia 
respecto al uso del tratamiento hipolipemiante (especial-
mente las estatinas) en los pacientes con ERC (tabla 2). El 
beneficio aportado (reducción de los eventos vasculares 
mayores) por un tratamiento basado en estatinas se re-
duce a medida que disminuye la FGe, sin que haya evi-
dencia de un efecto beneficioso en los pacientes que 
están en diálisis. La guía KDIGO propone el uso de estati-
nas en los pacientes con ERC de edad > 50 años pero no 
en los pacientes dializados, sobre la base de los resulta-
dos nulos obtenidos en el ensayo 4D (Deutsche Diabetes 
Dialyse Studie) y el ensayo AURORA (A study to evaluate 
the Use of Rosuvastatin in subjects On Regular haemo-
dialysis: an Assessment of survival and cardiovascular 
events), y la ausencia de beneficio en el subgrupo de pa-
cientes en diálisis del estudio SHARP (Study of Heart and 
Renal Protection) (44). Sin embargo, en el ensayo SHARP, 
la simvastatina y la ezetimiba redujeron los eventos ate-
roscleróticos mayores en comparación con el placebo, sin 
que hubiera una heterogeneidad significativa entre los 
pacientes no dializados y los dializados (p = 0,25) (45). 
Dado que en los ensayos de las estatinas en pacientes 
dializados se incluyó tan solo a una pequeña parte de pa-
cientes con una EC conocida, continúa pendiente de de-
terminar si las estatinas están indicadas o no en los 
pacientes en diálisis que presentan una EC prevalente. 
Un estudio reciente ha puesto de manifiesto que los be-
neficios aportados por los inhibidores de la proproteína 
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) se extien-
den a los pacientes con una ERC en estadio G2 (60-90 ml/
min/1,73 m²) o G3a-G3b (30-60 ml/min/1,73 m²) (46).

REVASCULARIZACIÓN. Existe una controversia respecto 
a la decisión de utilizar un tratamiento médico solo o una 
revascularización (intervención coronaria percutánea 
[ICP] o cirugía de bypass arterial coronario [CABG]) en los 
pacientes sintomáticos que presentan una ERC y/o una 
ERT (tabla 2). Dada la falta de ensayos clínicos específicos 
sobre esta cuestión, los pacientes con ERC que presentan 
un IAMCEST se abordan con el mismo enfoque invasivo que 
se aplica en los pacientes con una función renal normal. 
Aunque los estudios de observación parecen respaldar un 
enfoque invasivo temprano en vez de un abordaje conser-
vador (47), no se ha obtenido un beneficio de superviven-
cia con una intervención temprana en los pacientes con 
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TABLA 2 ERC y EC

Qué se sabe Qué no se sabe Perspectivas futuras
Tratamiento hipolipemiante en la ERC
Las estatinas son beneficiosas en la ERC temprana
Beneficio menos claro de las estatinas en la ERC avanzada 

y/o la ERT
Las estatinas (incluidas las estatinas de alta intensidad) son 

seguras en la ERC
Los beneficios de los inhibidores de PCSK9 se extienden a 

la ERC en estadio G3b

Si las estatinas aportan o no un beneficio en la 
prevención secundaria de la ERC avanzada y/o la ERT

Papel de las estatinas respecto a los resultados renales
Papel de los inhibidores de PCSK9 y/o los fibratos en la 

ERC avanzada

Ensayo de los inhibidores de PCSK9 con parámetros de 
valoración de resultados CV en la ERC avanzada

Fibratos y resultados de ECV en la ERC avanzada

Indicaciones para la revascularización
Los pacientes con ERC y/o ERT están infrarrepresentados 

en los ensayos clínicos
Indicaciones de la guía de ACC/AHA de 2014 para la 

revascularización — EC estable
Angina persistente a pesar del TMO
Posible beneficio de supervivencia (afectación de la PI, 

EC de 3v, EC de 2v con afectación proximal de la DAI)
Indicaciones de la guía de ACC/AHA de 2014 para la 

revascularización — SCA-SEST
Estrategia invasiva inicial si hay una angina resistente 

al tratamiento, inestabilidad hemodinámica sin 
comorbilidades como la ERC (nivel de la evidencia: 
A)

No se recomienda una estrategia invasiva temprana si 
hay una insuficiencia renal, debido a que es probable 
que los riesgos sean superiores a los beneficios 
(recomendación de clase IIIC)

La estrategia invasiva es razonable en los pacientes con 
una ERC en estadios G2 a G3b (recomendación de 
clase IIA)

Estrategia invasiva temprana para el IAMCEST

EC estable 
¿Cuál es el TMO en la ERC y/o ERT?
¿Cuál es el beneficio de la revascularización para 

mejorar el pronóstico?
Alto riesgo inicial (muerte y/o LRA)
Riesgos competidores altos

En caso de SCA-SEST-ERC/ERT
¿Utilidad de una estrategia invasiva temprana?

¿Como individualizar el tratamiento en función del 
riesgo y/o beneficio y de las preferencias del 
paciente?

Enfoques centrados en el paciente para las estrategias 
de tratamiento*

Conocer las preferencias de los pacientes con ERC 
para el tratamiento de la EC

Evaluar los atributos más importantes de las opciones 
de tratamiento para los pacientes con ERC

Elaborar modelos e instrumentos de ayuda a la 
decisión para aportar estimaciones individualizadas 
de los resultados centrados en el paciente

Aplicación y puesta a prueba de los modelos de 
decisión compartida en el campo de la EC y la ERC

Ensayos del TMO específicos en la ERC
Ensayos de la revascularización en el SCA específicos 

en la ERC

Comparación de la ICP con la CABG para la enfermedad de múltiples vasos en los pacientes con ERC
Datos procedentes principalmente de estudios no 

aleatorizados
Pacientes con ERC no dializados
Corto plazo: mayor riesgo de muerte, ictus, LRA con la 

CABG en comparación con la ICP
Largo plazo: riesgo similar de muerte pero riesgo 

superior de IM y de nueva revascularización con la 
ICP en comparación con la CABG

Pacientes en diálisis
Corto plazo: riesgo superior de muerte y de ictus con la 

CABG en comparación con la ICP
Largo plazo: riesgo superior de muerte, IM y nueva 

revascularización con la ICP en comparación con la 
CABG

¿Sesgo de selección?

Resultados obtenidos con la ICP en comparación con la 
CABG en pacientes con ERC/ERT de ECA

Progresión a la ERT
Mortalidad y resultados CV

Resultados con injertos multiarteriales mediante CABG
Consecuencias del uso de la arteria radial para 

injertos multiarteriales

ECA de comparación de la ICP con la CABG en la ERC/
ERT

Injerto multiarterial en la ERC
Estudios de la ICP híbrida (AMII a DAI robótica)
Toma de decisiones centrada en el paciente
Pronóstico relacionado con la ERT/riesgo de LRA y/o 

progresión de la ERC

Prevención de la LRA en la ICP en comparación con la CABG
Ausencia de beneficio con el empleo de bicarbonato 

y/o NAC para reducir la LRA en comparación con la 
solución salina normal

Riesgo de LRA con dependencia de diálisis bajo con 
estrategias de volumen de contraste ultrabajo e 
hidratación

Riesgo de LRA considerablemente superior con la CABG 
en comparación con la ICP

La preservación de una función renal residual mediante 
la prevención de la LRA es crucial para los pacientes en 
DP y tal vez para los pacientes en HD

Las estrategias recomendadas para reducir el riesgo 
incluyen la suspensión de los fármacos nocivos (por 
ejemplo, AINE, diuréticos), la hidratación, el ajuste de 
la PA para mantener la perfusión durante la cirugía, la 
ICP con bajo volumen de contraste y/o con contraste 
cero

Las tasas de LRA-IC son bajas en los pacientes de alto 
riesgo y rara vez deben ser un motivo para no realizar 
una ICP necesaria en pacientes con ERC

Tasas de LRA en la práctica clínica contemporánea
Asociada al contraste frente a inducida por el 

contraste
Estrategias de prevención óptimas para la protección 

de la función renal residual en pacientes en DP y/o 
en HD

Estrategias para reducir la incidencia de LRA después de 
la cirugía cardiaca

Ensayos para determinar las estrategias óptimas para la 
prevención de la LRA en cirugía cardiaca

Nuevos tratamientos pero también estrategias 
quirúrgicas y/o métodos de asistencia

Continúa.
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una ERC en los estadios G3a a G5 (< 60 ml/min/1,73 m²) en 
los ensayos controlados y aleatorizados llevados a cabo en 
el SCA sin elevación del segmento ST (48).

Los pacientes con ERC (especialmente los que presen-
tan una ERC avanzada y/o una ERT) están infrarrepre-
sentados en los ensayos clínicos recientes de pacientes 
con EC estable, como el ensayo COURAGE ([Clinical 
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug 
Evaluation], que incluyó la revascularización más un tra-
tamiento médico intensivo en comparación con un trata-
miento médico intensivo solo en la angina de clase I a III) 
(49) y el ensayo BARI-2D ([Bypass Angioplasty Revascula-
rization Investigation in Type 2 Diabetes], que comparó la 
revascularización con el tratamiento médico en pacien-
tes diabéticos con angina asintomática o levemente sin-
tomática que tenían signos objetivos de isquemia) (50) y 
no observó ningún beneficio en los resultados con el em-
pleo de la intervención ordinaria en comparación con el 
tratamiento médico. El ensayo en curso ISCHEMIA-CKD 
(International Study of Comparative Health Effectiveness 
With Medical and Invasive Approaches—Chronic Kidney 
Diseases) ha incluido a pacientes con ERC y una isquemia 
moderada en una prueba de estrés realizada por una in-

dicación clínica, a los que se ha asignado aleatoriamente 
un tratamiento médico con o sin revascularización, con 
objeto de esclarecer la utilidad de la revascularización en 
el contexto de una isquemia inducida por estrés (51).

Los ensayos de la revascularización en pacientes asin-
tomáticos sin ERC y/o ERT a los que se practica una eva-
luación preoperatoria no han mostrado tampoco beneficio 
alguno con la revascularización. En los pacientes con una 
EC clínicamente estable en los que se había programado 
una intervención de cirugía vascular mayor, la mortalidad 
a largo plazo tras una revascularización arterial coronaria 
profiláctica fue similar a la observada con un tratamiento 
médico óptimo (23% frente a 22%, p = 0,92) (52).

Comparación de la ICP con la CABG. Los riesgos a 
corto plazo de la intervención (tanto de ICP como de 
CABG) son mayores en los pacientes con ERC que en los 
pacientes sin ERC. Los datos que respaldan el empleo de 
la ICP o la CABG en los pacientes con ERC (especialmente 
los que presentan una ERC avanzada y/o una ERT) son 
escasos y proceden principalmente de estudios no alea-
torizados (tabla 2). Un metanálisis de ensayos aleatoriza-
dos sugirió que se obtenía un cierto beneficio con el 

TABLA 2 (Continuación)

Qué se sabe Qué no se sabe Perspectivas futuras
Uso de la vía de acceso femoral en comparación con el ATR para la ICP

Los pacientes con ERC se clasifican como pacientes de 
riesgo hemorrágico alto

El ATR reduce el riesgo de hemorragia
Posible reducción de la mortalidad en los pacientes con 

un riesgo alto de hemorragia (por ejemplo, IAMCEST)
Posible reducción de la LRA
Aumento del riesgo de oclusión de la arteria radial 
Alteraciones histopatológicas en la arteria radial después 

de un ATR
FAV generalmente en el brazo no dominante, mientras 

que se prefiere el brazo derecho para el ATR

Incidencia de oclusión de la arteria radial en la ERC 
en estadio avanzado (arterias más pequeñas y con 
calcificación)

Incidencia de estenosis de la arteria radial después de la 
instrumentación

Evaluación de la estenosis y oclusión de la arteria radial 
en cohortes de pacientes con ERC, después del ATR

Considerar la posible conveniencia de usar un TAPD en los pacientes con ERC
Los pacientes con una ERC avanzada presentan un 

aumento del riesgo tanto de hemorragia como de 
trombosis

Los SFA de nueva generación tienen tasas de trombosis 
del stent inferiores a las de los SFA de la generación 
anterior
La duración mínima del TAPD se ha reducido ahora 

a 6 meses para la EC estable (3 meses en los 
pacientes con RHA)

La duración mínima para el SCA continúa siendo de 
12 meses 

Hay datos limitados que respaldan el uso de los nuevos 
P2Y12 en vez del clopidogrel en los pacientes con ERC

El empleo de dosis reducidas de AOD + P2Y12 en vez de 
la terapia triple reduce la hemorragia en los pacientes 
con FA que requieren una ICP

Duración óptima en la ERC
Elección óptima del fármaco de TAPD en la ERT
Elección óptima del tratamiento para el paciente con 

SCA + FA en la ERC y la ERT

Ensayos de 1–3 meses de TAPD en curso
Ensayos de TAPU (ticagrelor) en curso
Ensayos para definir el tratamiento óptimo en la ERC 

y/o la ERT con FA + ICP
Papel de las pruebas de la función plaquetaria y las 

pruebas genéticas para orientar el tratamiento 
antiagregante plaquetario óptimo

*Aunque nos hemos centrado y hemos presentado ejemplos de enfoques centrados en el paciente para las estrategias de manejo en el apartado de “indicaciones para la revascularización”, este concepto podría 
incorporarse más ampliamente en el campo de la EC y la ERC.

2v = 2 vasos; 3v = 3 vasos; ACC = American College of Cardiology; SCA = síndrome coronario agudo; FA = fibrilación auricular; AHA = American Heart Association; LRA = lesión renal aguda; FAV = fístula arte-
riovenosa; PA = presión arterial; CABG = cirugía de bypass arterial coronario; LRA-IC = lesión renal aguda inducida por contraste; TAPD = tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble; SFA = stents 
farmacoactivos; AOD  =  anticoagulante oral directo; RHA  =  riesgo hemorrágico alto; HD  =  hemodiálisis; DAI  =  arteria coronaria descendente anterior izquierda; AMII  =  arteria mamaria interna izquierda; 
PI = principal izquierda; NAC = N-acetilcisteína; AINE = fármacos antiinflamatorios no esteroideos; SCA-SEST = síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST; TMO = tratamiento médico óptimo; ICP 
= intervención coronaria percutánea; PCSK9 = proproteína convertasa subtilisina/kexina 9; DP = diálisis peritoneal; ECA = ensayo controlado aleatorizado; TAPU = tratamiento antiagregante plaquetario único; 
IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST; ATR = acceso transradial; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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empleo de la CABG en vez de la ICP en la ERC moderada; 
sin embargo, el análisis incluyó a pocos pacientes con 
una ERC avanzada (53). En los pacientes dializados, los 
estudios de observación sugieren un riesgo de mortali-
dad y de ictus a corto plazo superior con la CABG en com-
paración con la ICP, pero con un riesgo a largo plazo de 
muerte, IM y nueva revascularización más elevado con la 
ICP que con la CABG. La fragilidad y la carga de comorbi-
lidad de los pacientes con ERC hacen que sea crucial el 
empleo de una toma de decisión centrada en el paciente 
que tenga en cuenta los riesgos y/o beneficios compara-
tivos a corto y largo plazo de la intervención, el pronósti-
co general asociado a la ERC y las preferencias del 
paciente (54).

Consideraciones especiales para la revascularización 
en pacientes con ERC. Entre ellas se encuentran las de 
la LRA, la vía de acceso para el cateterismo cardiaco y la 
duración del tratamiento antiagregante plaquetario 
doble (tabla 2).

Tanto la ICP como la CABG se asocian a un mayor ries-
go de LRA en los pacientes con ERC, así como a un mayor 
riesgo de la CABG que de la ICP (55). Se han propuesto 
muchas estrategias para reducir el riesgo de LRA durante 
la ICP o la CABG, aunque ninguna de ellas se basa en en-
sayos aleatorizados grandes.

Las guías recientes, basándose en datos procedentes 
de ensayos controlados y aleatorizados, avalan las vías de 
acceso transradial en lugar de la transfemoral para redu-
cir el riesgo de hemorragia. Sin embargo, la asociación 
del acceso transradial con un pequeño riesgo de oclusión 
de la arterial radial o de posible estenosis, ha conducido 
a una controversia sobre el uso de la vía de acceso trans-
radial en los pacientes con una ERC avanzada, en los que 
la vía radial puede ser necesaria para la creación de una 
fístula arteriovenosa (tabla 2). Además, los injertos de ar-
teria radial pueden dar mejores resultados que los injer-
tos de vena safena tras la CABG. La decisión respecto al 
lugar de acceso para el cateterismo y el uso de injertos de 
arteria radial para la CABG debe tomarse con un enfoque 
de equipo “corazón-riñón”.

Los datos existentes para orientar la duración del tra-
tamiento antiagregante plaquetario doble en los pacien-
tes con ERC a los que se practica una ICP son limitados. 
Esta consideración es importante debido al riesgo de 
complicaciones isquémicas y hemorrágicas en los pa-
cientes con ERC (tabla 2) y justifica la realización de estu-
dios específicos al respecto. Los datos disponibles 
sugieren que, en el contexto de una ERC avanzada, una 
duración ampliada puede asociarse a un riesgo hemorrá-
gico excesivo, con unos beneficios poco claros (56- 58). 
No se dispone tampoco de datos prospectivos o de ensa-
yos clínicos controlados y aleatorizados que sirvan de 
guía para el uso de la medicación antiagregante plaqueta-

ria y la anticoagulación en los pacientes con ERC y/o ERT 
que presentan una fibrilación auricular y son tratados 
con una ICP.

DETECCIÓN SISTEMÁTICA DE LA EC PREVIA 
AL TRASPLANTE

OBJETIVOS DE LA DETECCIÓN SISTEMÁTICA DE LA 
EC ANTES DEL TRASPLANTE. El trasplante renal de 
donante fallecido es una intervención quirúrgica electiva 
que se realiza en condiciones de urgencia. En consecuen-
cia, los objetivos de la detección sistemática de la EC en el 
trasplante de donante fallecido son más numerosos que 
los que se dan para otras intervenciones quirúrgicas 
electivas e incluyen lo siguiente.

Selección de los candidatos apropiados para ser acti-
vados en la lista de espera de donantes fallecidos. La 
activación de pacientes en la lista de espera si su espe-
ranza de vida es inferior al tiempo de espera previsto 
para el trasplante resulta fútil.

Información al paciente sobre las opciones de tras-
plante. Los especialistas en trasplantes utilizan las prue-
bas de detección de la EC para asesorar a los pacientes 
sobre sus opciones personales de trasplante. A los pa-
cientes con una carga elevada de EC se les puede indicar 
que tan solo son candidatos a un trasplante de donante 
vivo (59) o a aceptar un riñón de un donante con un 
mayor riesgo de transición de enfermedades infecciosas 
o de un riñón con una longevidad estimada inferior, a 
cambio de reducir el tiempo de espera en diálisis.

Mantenimiento de la elegibilidad del paciente para el 
trasplante durante el tiempo que pasa en lista de espe-
ra. La supervisión y el mantenimiento del buen estado 
médico en los candidatos a trasplante en lista de espera 
resulta difícil en los programas de trasplante: la imprede-
cibilidad de la donación de órganos de donante fallecido 
hace que los pacientes se mantengan preparados para la 
cirugía durante varios años. Las pruebas de detección de 
la EC pueden ser el único medio de retirar de la lista a los 
pacientes que presentan una EC de nueva aparición o una 
progresión de la ya existente que comporte un riesgo in-
aceptable para el trasplante.

Evitación de eventos de EC peritrasplante. Las conse-
cuencias de los eventos perioperatorios en los pacientes 
a los que se practica un trasplante renal son superiores a 
las que se dan en otras intervenciones quirúrgicas, debi-
do a su posible repercusión en la función del riñón tras-
plantado. Los especialistas en trasplantes son también 
claramente conscientes de su responsabilidad social en 
cuanto a garantizar un uso juicioso de los órganos de do-
nante fallecido que son escasos. Los centros de trasplan-
te son objeto de una supervisión cuidadosa en cuanto a 
sus resultados a corto plazo.
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Optimización de la supervivencia después del tras-
plante. Los eventos de EC después de un trasplante pue-
den comprometer la supervivencia del paciente y la 
función del alotrasplante a largo plazo. Se espera (aun-
que no se ha demostrado) que el tratamiento decidido en 
función de la detección sistemática pueda prevenir los 
eventos tempranos de EC después del trasplante y mejo-
re los resultados a largo plazo.

EVALUACIÓN DE LA POSIBLE EC DE LOS PACIENTES 
ANTES DEL TRASPLANTE. Debe evaluarse a los pacien-
tes con signos o síntomas que sugieran una EC. En los 
pacientes sintomáticos, en la práctica clínica de los tras-
plantes se ha afianzado una cierta forma de examen de 
detección de la EC oculta, a pesar de que la evidencia que 
indica que ello reduzca el riesgo de eventos de EC es limi-
tada (60) y en claro contraste con las recomendaciones 
existentes para el manejo de los candidatos a interven-
ciones quirúrgicas distintas del trasplante.

Las guías del trasplante recomiendan el examen de 
detección en función de la presencia de factores de riesgo 
para la EC, con el empleo de pruebas de detección no in-
vasivas tanto en el momento de activación en la lista de 
espera como de forma periódica durante su inclusión en 
ella, con objeto de identificar a los pacientes con una en-
fermedad oculta que son candidatos a una revasculariza-
ción o un tratamiento médico. No está claro si el examen 
de detección sistemática mejora la supervivencia de los 
pacientes o los resultados del trasplante, y es posible 
que, paradójicamente, pueda causar un daño al someter 
de manera innecesaria a los pacientes a técnicas invasi-
vas y retrasar o descartar el uso del trasplante en ciertos 
pacientes (tabla 1) (31, 61).

El paradigma actual de la detección sistemática ha 
sido cuestionado por varios factores. En primer lugar, la 
mortalidad de causa CV en la ERC puede estar relaciona-
da con la arritmia debida a una miocardiopatía urémica 
y no a un IAM. En segundo lugar, las pruebas de detec-
ción no invasivas carecen de la sensibilidad y especifici-
dad necesarias para identificar a pacientes asintomáticos 
con estenosis coronarias clínicamente trascendentes 
que justificarían una revascularización (30). Por último, 
incluso en el caso de que se identificara una estenosis 
clínicamente importante, no hay evidencias que indi-
quen que la revascularización mejoraría los resultados 
(30). La recomendación de una declaración científica 
sobre los pacientes candidatos a trasplante (60) estable-
ció que “puede considerarse la posible conveniencia” de 
un examen de detección inicial previo a la activación en 
la lista de espera, en los pacientes candidatos a trasplan-
te que no presentan una enfermedad activa pero sí múl-
tiples factores de riesgo para la EC (clase de la 
recomendación: IIB, nivel de la evidencia: C). En esa de-
claración se reconocía la falta de evidencias sólidas a 

favor o en contra del empleo sistemático de un examen 
de detección cardiaco en los candidatos a trasplante 
asintomáticos.

ELECCIÓN DE LA PRUEBA. Tal como se ha descrito, las 
pruebas no invasivas para la detección de la EC tienen 
una sensibilidad y especificidad imperfectas en los pa-
cientes con ERT. Las guías actuales recomiendan el exa-
men con el empleo de una ecocardiografía de esfuerzo o 
de estrés farmacológico o de una gammagrafía. La deci-
sión de utilizar una prueba de esfuerzo o de estrés farma-
cológico viene dada por la presencia de limitaciones 
físicas (por ejemplo, artrosis). Los datos existentes sobre 
el papel del angio-TAC coronario en los pacientes en diá-
lisis a los que se aplica una estratificación del riesgo car-
diaco antes de un trasplante son limitados (62).

EXAMEN DE DETECCIÓN EN CANDIDATOS A TRAS-
PLANTE DE DONANTE FALLECIDO EN COMPARA-
CIÓN CON EL TRASPLANTE DE DONANTE VIVO. El 
riesgo de un retraso perioperatorio en la función del ór-
gano trasplantado y el riesgo de muerte son significati-
vamente inferiores en los pacientes con trasplantes de 
donante vivo en comparación con los de donante falleci-
do. Sin embargo, las consecuencias de un evento perio-
peratorio en un receptor de un órgano de donante vivo 
pueden ser mayores que los que reciben el riñón de un 
donante fallecido: la pérdida de un riñón de donante vivo 
puede tener una importante repercusión emocional. El 
fallo de un único trasplante puede comportar un aumen-
to de los exámenes por parte de las autoridades regula-
doras y de las penalizaciones aplicadas a los programas 
de trasplante, dados los resultados excelentes que son de 
prever con los trasplantes de donante vivo. Por consi-
guiente, el umbral para aplicar exámenes de detección y 
para el uso de intervenciones en los candidatos a tras-
plante de donante vivo asintomáticos puede ser aún más 
bajo, a pesar de la relativa ausencia de evidencias que 
indiquen que esta práctica aporte un beneficio. A la vista 
de estas diferencias respecto al trasplante de donante 
fallecido, deberá evaluarse la conveniencia de elaborar 
una estrategia de exámenes de detección basada en evi-
dencias sólidas para los candidatos a un trasplante de 
donante vivo (tabla 1).

FRECUENCIA DE LA EVALUACIÓN PARA LA DETEC-
CIÓN DE LA EC. Además del examen de detección pre-
vio a la aceptación para la lista de espera de trasplante, 
la norma actual de asistencia requiere un examen de 
detección en los pacientes asintomáticos a intervalos de 
tiempo variables tras la inclusión en la lista, hasta el mo-
mento del trasplante. La declaración científica del Ame-
rican College of Cardiology y la American Heart 
Association refleja la incertidumbre existente acerca del 
examen de detección periódico tras la inclusión en la 
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lista de espera (clase de la recomendación: IIB, nivel de 
evidencia: C) (60). Algunos programas de trasplante han 
adoptado una estrategia de examen de detección diferi-
do, en la que tan solo se examina a los pacientes que han 
acumulado un período de tiempo sustancial en la lista 
de espera y se prevé que reciban un órgano de donante 
fallecido en un futuro próximo. A la espera de que se ob-
tengan nuevas evidencias al respecto, la utilidad del exa-
men de detección periódico de pacientes asintomáticos 
durante su permanencia en la lista de espera continúa 
siendo incierta. El ensayo CARSK (Canadian-Australa-
sian Randomised Trial of Screening Kidney Transplant 
Recipients for Coronary Artery Disease) (NCT03674307) 
pondrá a prueba la hipótesis de que una estrategia con-
servadora de evaluación cardiaca (tan solo después de 
un evento clínico) es no inferior a una estrategia agresi-
va de examen de detección obligatorio (y repetido) en 
los pacientes asintomáticos que están en lista de espera 
para un trasplante renal (tabla 1).

TRATAMIENTO CV PERITRASPLANTE

PREDICCIÓN DE LA RUPTURA PERIOPERATORIA DE 
LA PLACA ATEROSCLERÓTICA. La propensión a la 
ruptura de placas que se encuentran en lechos vascula-
res estenosados no críticos cuestiona el paradigma ac-
tual del examen de detección (63). Una tercera parte de 
los pacientes con IM perioperatorios presentan un daño 
en áreas distales a estenosis no críticas (64). Las prue-
bas de detección disponibles no identifican las placas 
vulnerables, pero la aparición de nuevas modalidades de 
diagnóstico por la imagen y de biomarcadores podría 
permitir la identificación y estratificación de ese riesgo.

TRATAMIENTO PARA ATENUAR EL RIESGO CV PERIO-
PERATORIO. En los candidatos aceptables para el tras-
plante que tienen una anatomía coronaria de alto riesgo 
(afectación de la arteria coronaria principal izquierda, 
estenosis proximal de la arteria descendente anterior iz-
quierda y afectación de múltiples vasos) debería conside-
rarse la posible conveniencia de una revascularización 
(65). En ausencia de una anatomía coronaria de alto ries-
go, se prefiere un modelo de toma de decisiones compar-
tida que incorpore la perspectiva del paciente y se base 
en la experiencia combinada del equipo de trasplante y 
de cardiología.

No disponemos de ensayos destinados a aportar infor-
mación sobre el método óptimo de revascularización en 
los pacientes con ERC, y la mayor parte de los programas 
de trasplante siguen las recomendaciones basadas en la 
evidencia obtenida en poblaciones sin ERC. Sin embargo, 
todos los tipos de revascularización se asocian a un mayor 
riesgo de morbilidad y mortalidad en los pacientes con 
ERC en comparación con los pacientes que no presentan 

una ERC. El abordaje de la revascularización debe tener 
en cuenta las tasas más elevadas de reestenosis, trombo-
sis de stent y hemorragia que se dan en los pacientes con 
ERC. También debe tenerse en cuenta el riesgo de que la 
revascularización lleve a descartar de manera definitiva o 
a retrasar el trasplante en un paciente.

TRATAMIENTOS NO QUIRÚRGICOS PARA REDUCIR 
LOS EVENTOS PERIOPERATORIOS DE EC. No se dis-
pone de ensayos clínicos en pacientes candidatos a tras-
plante. La extrapolación de los resultados obtenidos en 
estudios realizados en pacientes quirúrgicos distintos 
del trasplante respalda el mantenimiento, pero no la ins-
tauración inicial, de una medicación betabloqueante en 
el período perioperatorio (66), así como el manteni-
miento del ácido acetilsalicílico si el riesgo de isquemia 
supera al riesgo de hemorragia, si bien no hay eviden-
cias que respalden la decisión de iniciar la administra-
ción de ácido acetilsalicílico perioperatoriamente para 
prevenir los eventos isquémicos (67). La administración 
de estatinas debe continuarse perioperatoriamente, con 
los ajustes de dosis o las sustituciones de fármacos apro-
piados en los pacientes que reciben tratamiento con ci-
closporina (65).

RIESGO POSTOPERATORIO. El retraso en la función del 
injerto, que se define habitualmente por el uso de diálisis 
en la primera semana después de un trasplante renal, se 
produce en aproximadamente un 30% de los trasplantes 
de donante fallecido y se asocia a un aumento del ries-
go de fallo temprano del alotrasplante, rechazo agudo y 
muerte (68). Se ha descrito también una asociación entre 
el IAM y el retraso en la función del injerto (69). Dado 
que el riesgo de retraso en la función del injerto es prede-
cible antes del trasplante, las estrategias destinadas a 
atenuar el riesgo de eventos de EC en este contexto son 
un campo de posible investigación futura.

ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO. La estratificación del 
riesgo de los pacientes después del trasplante puede ba-
sarse en los factores de riesgo tradicionales y no tradicio-
nales y en puntuaciones de riesgo combinadas, en el uso 
de parámetros estructurales o funcionales (por ejemplo, 
HVI), la evaluación clínica (por ejemplo, presión arterial) 
y los biomarcadores (por ejemplo, TnT, péptido natriuré-
tico tipo B). El restablecimiento de la función renal con el 
trasplante comporta una reducción profunda del riesgo 
de IM y muerte (70), y la disminución de la FG es un pre-
dictor potente de los resultados CV después del trasplante 
(71). La puntuación de riesgo de Framingham infravalora 
el riesgo de eventos isquémicos después del trasplante, y 
el grado de infravaloración es máximo en los pacientes 
con diabetes (18). Se han elaborado otras varias puntua-
ciones de riesgo combinadas, pero son pocas las que han 
sido objeto de una validación externa (72, 73).
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CONCLUSIONES

La asociación de la ERC con la EC es consecuencia de una 
alta prevalencia de los factores de riesgo tradicionales así 
como del riesgo de EC derivado de la uremia. El trata-
miento de la EC en estos pacientes debe tener en cuenta 
la modificación de su forma de presentación clínica en la 
ERC, así como en la comorbilidad y los riesgos de efectos 
secundarios del tratamiento. No está claro en qué medi-
da es posible mejorar los resultados clínicos con el desa-
rrollo de mejores métodos de estimación del riesgo 
frente a un mayor énfasis en el tratamiento de los facto-
res de riesgo establecidos. Varios estudios sugieren que 
hay excelentes oportunidades de mejorar el tratamiento 
de los factores de riesgo establecidos, y la guía KDIGO 
para la asistencia de los pacientes trasplantados renales 
(74) y para el control de los lípidos en la ERC (44) pro-
porciona recomendaciones de tratamiento específicas. 

No obstante, hay varias razones por la que carecemos de 
un tratamiento para los factores de riesgo cardiaco esta-
blecidos, como son la evidencia débil respecto a su efica-
cia o la extrapolación de la evidencia obtenida en un 
contexto en el que no había ERC. Serán necesarios nuevos 
trabajos para conocer mejor la epidemiología, fisiopato-
logía, diagnóstico y tratamiento de la EC en la ERC.
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La enfermedad renal crónica (ERC) se ha convertido 
en uno de los problemas principales de salud 
pública en las últimas décadas (1). La trascendencia 

epidemiológica de la ERC esta dada fundamentalmente por 
dos factores. Por un lado, el tratamiento sustitutivo de la 
enfermedad avanzada mediante diálisis o trasplante renal 
que conlleva no solo a una marcada reducción de la expec-
tativa de vida de estos pacientes, sino también, a uno de los 
más costosos tratamientos de las enfermedades crónicas 
actuales, con el impacto consiguiente en el presupuesto de 
los sistemas sanitarios. Por otro parte, la ERC ocasiona 
desde los estadios iniciales, un muy significativo aumento 
del riesgo cardiovascular, afectando a un número elevado 
de individuos, por lo que el diagnóstico temprano tanto de 
la enfermedad en sí misma, como de sus consecuencias es 
una prioridad en salud pública (2). 

Mark Sarnak y colaboradores realizan una excelente 
revisión sobre la información brindada por los grupos de 
trabajo KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes) sobre la relación existente entre la ERC y la Cardio-
patía isquémica (CI), buscando mejorar el entendimiento 
de la fisiopatología, el diagnóstico y el tratamiento, inclu-
yendo a la enfermedad renal terminal en sus diferentes 
etapas, a los candidatos a trasplante renal y a los pacien-
tes trasplantados (3).

La Enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal 
causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con 
ERC, aun después de ajustar por los factores de riesgo 
tradicionales, y este riesgo se incrementa con el empeo-
ramiento de la función renal, por lo que los pacientes en 
etapas 3 y 4 con filtrados glomerulares menores a 60 ml/
min/1,73m2) tienen aproximadamente el doble y el tri-
ple de riesgo, respectivamente, de sufrir un evento car-
diovascular y de morir por ello. Esto está claramente 
ilustrado en la figura 1 del artículo (3,4).

Resaltan claramente algo que considero importante 
tener en cuenta, como es que la ERC y especialmente la 
ERC avanzada, cambian la forma en la que estos pacientes 
experimentan la cardiopatía isquémica. Cuadros oligosin-
tomáticos con disnea y fatiga como síntomas predominan-
tes, es lo común. Así el reconocimiento de la enfermedad 
isquémica en pacientes renales requiere la comprensión 
de que los síndromes coronarios se presentarán de mane-
ra atípica, con un alto índice de equivalentes anginosos, en 
pacientes con una baja capacidad funcional, lo que limita 
aún más el reconocimiento diagnóstico. El infarto agudo de 
miocardio (IAM) es más frecuente que la angina como pri-
mera manifestación y dentro de estos, es mas probable un 
IAM sin elevación del segmento ST (3,5,6).

Algo que muchas veces no se tiene en cuenta, Sarnak y 
col, lo dejan muy bien constatado en la ilustración central 
del artículo: los eventos cardiovasculares no ateroscleró-
ticos (arritmia, muerte súbita, accidente cerebrovascular, 
etc) predominan sobre los ateroscleróticos, a medida que 
empeora la función renal. Lo mismo sucede con el riesgo 
de fatalidad después de un evento (7). 

Con respecto a la predicción del riesgo cardiovascular 
en los pacientes renales después de leer el artículo queda 
bien claro lo compleja que esta es, ya que en general, las 
ecuaciones más usadas lo subestiman, aún cuando son 
específicamente recalibradas. Sin embargo, la calibración 
y la discriminación del riesgo puede ser mejorada 
 agregando variables nefro específicas como la tasa de fil-
tración glomerular y la albuminuria, pero, pese a ser de-
terminaciones simples y no costosas, no son incorporadas 
formalmente (3,8,9). Los marcadores de riesgo adiciona-
les, comúnmente usados por los cardiólogos como la de-
terminación del calcio coronario, podrían facilitar las 
decisiones en prevención primaria, pero entre los pa-
cientes con ERC, la calcificación coronaria es más preva-
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lente y su progresión es mayor con el empeoramiento de 
la función renal, por lo que podrían no reflejar con exac-
titud la realidad (3,10). La incorporación de biomarcado-
res como proteína C, troponinas y péptidos natriuréticos, 
podrían mejorar la estimación, pero aún falta investiga-
ción específica que lo avale, sobre todo en pacientes con 
ERCT. En la tabla 1 del artículo se resume excelentemente 
las investigaciones necesarias que se requieren tanto en 
epidemiología, en presentación clínica y en predicción de 
riesgo para disminuir estos gaps en el conocimiento.

Comentan y explican que la evaluación regular del 
riesgo de ECV aterosclerótica, debe distinguirse de la de-
tección de enfermedad coronaria asintomática. En au-
sencia de evidencia de que la revascularización coronaria 
preventiva sea efectiva para reducir eventos en pacientes 
asintomáticos, la detección de enfermedad anatómica 
subyacente carece de fundamento, incluso en pacientes 
asintomáticos en riesgo (11). Sin embargo, hay una indi-
cación racional para el screening de los candidatos a tras-
plante y esto se encuentra extensamente descrito.

El artículo propone que en estos casos el test de elec-
ción sea preferiblemente con imágenes, no invasivo y con 
estímulo farmacológico, teniendo en cuenta que la preci-
sión en los resultados en los test con estímulo físico, es 
menor a los de la población general por varias condicio-
nes inherentes al paciente renal como son la menor capa-
cidad funcional de los pacientes, pudiendo no alcanzar 
cargas de trabajo diagnósticas y electrocardiogramas ba-
sales a menudo anormales que pueden limitar la habili-
dad del test para detectar los cambios isquémicos (12).

La angiotomografía computarizada (ATAC) puede 
ofrecer ventajas significativas sobre las modalidades de 
imágenes funcionales como fue demostrado por el estu-
dio realizado por Winther S y colaboradores, citado como 
referencia en el artículo, al que considero pertinente de-
tallar. Este estudio comparó la ATAC con perfusión mio-
cárdica con SPECT con estímulo físico o farmacológico y 
la combinación de ambos (estudio de imagen híbrida car-
díaca). La ATAC demostró una mayor sensibilidad (93%) 
pero una especificidad modesta debida justamente a que 
los pacientes renales tienen mayor calcificación corona-
ria y pueden presentarse con frecuencias cardiacas ele-
vadas e irregulares. Es por esto, que la combinación de 
ambos estudios anatómico y funcional sea lo más indica-
do para descartar enfermedad isquémica en los pacien-
tes renales. Hay por supuesto que considerar el potencial 
riesgo de agravamiento de la función renal y evaluar ries-
gos – beneficios. Por lo tanto, en la evaluación del pacien-
te renal dada la alta probabilidad de aterosclerosis y el 
valor predictivo negativo moderado de las pruebas no 
invasivas, mantener un alto índice de sospecha es funda-
mental (3,13).

En el estudio publicado en JACC, los autores hacen una 
especial consideración hacia las troponinas cardiacas 

(TNc) y no como predictor de riesgo sino como piedra 
angular en el diagnóstico de la CI. Hay que considerar que 
las mismas están frecuentemente elevadas en la ERC 
avanzada en ausencia de síndromes coronarios agudos 
por mecanismos aún no entendidos y que esto se asocia 
con un aumento de la mortalidad. Esto se demuestra más 
consistentemente con la TNc T que con la TNc I. Sin em-
bargo, debemos tener presente que si bien, la sensibili-
dad de las TNc ultrasensibles para el diagnóstico de IAM 
no se modifica con la función renal, la especificidad dis-
minuye del 95% en quienes tienen un filtrado glomerular 
preservado al 40% en pacientes en diálisis. Por lo tanto, 
un análisis de TNc ultrasensible normal puede ser sufi-
ciente para descartar un IAM, pero los valores elevados 
son menos definitivos. Ante esto destacan la importancia 
del trabajo conjunto con el equipo de nefrología para de-
terminar valores basales “saludables” de TNc en los pa-
cientes en diálisis ya que la variabilidad es mínima y ante 
la sospecha de un evento agudo podría ayudar en el diag-
nóstico (3,14).

Otro ítem que resaltan es el tratamiento médico, su-
brayando que los pacientes con ERC están sub-represen-
tados en los trials clínicos y como tal la evidencia que 
soporta las recomendaciones es limitada. El tratamiento 
hipolipemiante es controvertido. Las estatinas, sin duda 
beneficiosas en los estadíos iniciales de la enfermedad, 
disminuyen su eficacia a medida que cae la tasa de filtra-
ción glomerular y no hay beneficio demostrado en los 
pacientes en diálisis. Si bien mencionan a las Guías 
KDIGO no precisan claramente la indicación y no mencio-
nan lo que dicen las últimas guías sobre este tópico, 
 generalmente destacado en poblaciones especiales. Con-
cretamente las guías KDIGO proponen el uso de estatinas 
o estatinas / ezetimibe, en los pacientes mayores de 50 
años con ERC que no estén en diálisis o trasplantados (re-
comendación clase 1, nivel de evidencia A). En los meno-
res de 50 años propone igual tratamiento en aquellos que 
tienen antecedentes de eventos isquémicos, en diabéti-
cos y/o con un riesgo cardiovascular a 10 años mayor al 
10% (recomendación clase 2, nivel de evidencia A). En 
los pacientes que están en diálisis sugieren no iniciar tra-
tamiento con estatinas (recomendación clase 2, nivel de 
evidencia A), pero continuarlo si ya venían recibiéndolo 
(recomendación clase 2, nivel de evidencia C). Las guías 
2018 AHA/ACC sobre el manejo del colesterol y las 
guías europeas 2019 tienen la misma recomendación 
(3,15,16,17). Las guías europeas hacen una considera-
ción sobre la indicación en pacientes trasplantados, reco-
mendando las estatinas como drogas de primera línea, 
iniciando la terapia a baja dosis y con precaución en rela-
ción con posibles interacciones medicamentosas, en par-
ticular con la ciclosporina (17). 

De las nuevas moléculas como los inhibidores de la 
PCSK9 los autores mencionan un reciente estudio en 
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donde los pacientes con ERC (etapas G2, G3a y G3b) ten-
drían también beneficios (3,18). 

Sobre el tratamiento de revascularización, tanto con in-
tervención coronaria percutánea (ICP) o cirugía de revas-
cularización (CR) en pacientes sintomáticos con ERC y 
ERCET dejan claro la actual controversia que existe. En au-
sencia de ensayos clínicos específicos, los pacientes que 
presentan un IAM con elevación del ST deben ser tratados 
con el mismo enfoque invasivo que aquellos con función 
renal preservada. En el caso de presentarse con IAM no ST, 
aunque los estudios observacionales parecen apoyar el 
 enfoque invasivo temprano sobre el conservador (19), los 
estudios randomizados no demostraron beneficio en la su-
pervivencia con la estrategia invasiva en pacientes con ERC 
en estadios G3a a G5 (20). La evidencia para apoyar la CR 
sobre la ICP es escasa y la mayoría de los datos provienen 
de trials no aleatorizados. Un metanálisis publicado en 
2016 muestra un leve beneficio de la CR sobre la ICP en la 
ERC moderada, sin embargo, este análisis incluyó pocos pa-
cientes con ERC avanzada. Entre los pacientes en diálisis 
parece haber un mayor riesgo a corto plazo de mortalidad 
y accidente cerebrovascular con la cirugía, pero el riesgo a 
largo plazo es mayor con el tratamiento percutáneo tanto 
de muerte, IAM y necesidad de nueva revascularización. 
Ante esta controvertida evidencia Sarnak y colaboradores 
dejan claro que la elección del tratamiento debe hacerse 
sobre las condiciones específicas del paciente teniendo en 

cuenta su fragilidad, las comorbilidades, la expectativa de 
vida y la preferencia del mismo paciente. (3,21,22)

Con respecto al tratamiento de la cardiopatía isquémica 
estable, mencionan los últimos estudios clínicos randomi-
zados importantes, en donde la estrategia invasiva no de-
mostró superioridad con respecto al tratamiento médico. 
Creo importante ampliar la información del más reciente 
de ellos, el ISCHEMIA-CKD, que se realizó en 30 países e 
incluyó a casi 800 pacientes con filtrado glomerular menor 
de 30 ml/min/1,73 m2 o diálisis, en donde, la tasa de muer-
te o IAM fue casi igual en ambas ramas. La falta de beneficio 
con la estrategia invasiva se observó también en otros pun-
tos finales más blandos e incluso se observó un aumento en 
el riesgo de accidente cerebrovascular en comparación con 
la rama de tratamiento médico solo (23).

En conclusión, el artículo comentado expone una revi-
sión muy amplia de las situaciones que se suscitan en los 
pacientes con ERC en sus diferentes etapas y su asociación 
con la cardiopatía isquémica en todas sus manifestaciones. 

Como cardiólogos sabemos del elevado riesgo cardio-
vascular que tienen estos pacientes, pero quizás no siem-
pre tenemos en claro cómo diagnosticarlos y cómo 
tratarlos. Los autores describen excelentemente todo lo 
que hoy se acepta para el manejo del paciente renal, con 
su correspondiente nivel de recomendación y evidencia, 
así como los desafíos futuros en todas las áreas en donde 
aún se necesita mayor investigación. 
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En la historia de la enfermedad coronaria (EC) des-
taca la confusión y controversia que la ha rodeado. 
En su trabajo titulado Some Account of the Disor-

der of the Breast, el Dr. William Heberden presentó al Bri-
tish College of Physicians en 1768 una descripción de la 
angina de pecho. Aunque esa descripción de la angina fue 
muy sagaz, Heberden no atribuyó el “dolor pectoris” al 
corazón sino que pensó que era consecuencia de un 
espasmo torácico o, posiblemente, de un trastorno neu-
rológico (1). Edward Jenner fue uno de los primeros en 
proponer la insuficiencia arterial coronaria como causa 
de la angina de pecho en una carta enviada a Heberden en 
1776. No obstante, más de 100 años después, la comuni-
dad médica continúa estando muy dividida acerca de la 
causa de la angina. Es de destacar que, en el tratado de 

Osler The Principles and Practice of Medicine de 1912, se 
afirmaba lo siguiente sobre el tema de la angina de pecho: 
“Hasta el momento no se ha presentado todavía una 
explicación satisfactoria de los fenómenos de la crisis de 
angina de pecho. Se ha considerado que se trata de una 
neuralgia de los nervios del corazón, un espasmo del 
músculo cardiaco o de ciertas partes de este, o una expre-
sión de la tensión en las paredes ventriculares cuando 
hay una dilatación extrema” (2). No fue hasta mediados 
del siglo XX, tras los trabajos pioneros de Nikolai N. Ani-
chkov sobre la patogenia de la aterosclerosis (3), cuando 
se llegó a un amplio consenso sobre el concepto de que 
la enfermedad coronaria era la causa predominante de la 
angina y apareció el término de cardiopatía isquémica en 
los tratados de medicina.

RESUMEN

En las últimas décadas hemos asistido a enormes avances en el esclarecimiento de los mecanismos que conducen al 
síndrome coronario agudo y a la muerte súbita cardíaca. Los estudios anatomopatológicos y de diagnóstico por la 
imagen han identificado determinadas características de la aterosclerosis coronaria que preceden a los eventos 
coronarios agudos. Sin embargo, hay muchos factores que influyen en el riesgo de eventos adversos causados por la 
enfermedad aterosclerótica coronaria y los datos existentes respaldan nuestra transición del enfoque centrado en la 
“placa vulnerable” individual, la estenosis arterial coronaria y la isquemia miocárdica inducible a un concepto de la 
enfermedad coronaria como enfermedad crónica multifactorial. Ha surgido el concepto de paciente vulnerable, en el 
que la carga de ateroma, su actividad metabólica y la predisposición a la trombosis vascular crean una plataforma para 
evaluar aspectos clave de la enfermedad coronaria. A su vez, este modelo nos ha llevado a centrar la atención en el 
control de la actividad de la enfermedad aterosclerótica y en la modificación de la susceptibilidad a la trombosis 
vascular, lo cual ha conducido a una reducción de la morbilidad y mortalidad por enfermedad coronaria. (J Am Coll 
Cardiol 2019;74:1582–93) © 2019 American College of Cardiology Foundation.
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No obstante, la controversia continúa. A 
pesar de las descripciones iniciales de una 
trombosis arterial coronaria en los pacientes 
que fallecían a causa de un infarto agudo de 
miocardio, durante mucho tiempo se pensó 
que el trombo vascular se producía después 
del evento y su papel causal se continuó discu-
tiendo hasta la década de 1970 (4, 5). Desde 

entonces, los conceptos sobre la fisiopatología de los 
eventos coronarios agudos han continuado evolucionan-
do. La capacidad de identificar de manera fiable una le-
sión miocárdica incluso pequeña detectando las 
concentraciones de troponinas específicas cardiacas en 
muestras de sangre periférica brindó nuevas oportunida-
des, que finalmente condujeron a una nueva definición 
del infarto agudo de miocardio (6). En muchas investiga-
ciones recientes se han esclarecido mecanismos que con-
ducen a eventos adversos derivados de la EC, y ello ha 
planteado dudas respecto a los conceptos predominantes 
en el abordaje de los pacientes con EC. Al mismo tiempo, 
esta perspectiva permitió el surgimiento o la confirma-
ción de otros conceptos. Este artículo de revisión se cen-
trará en 3 paradigmas en el campo de la EC que han sido 
cuestionados en los últimos años, así como en 3 concep-
tos en desarrollo y que están ocupando su lugar. 

CONCEPTO CUESTIONADO 1: LA ISQUEMIA 
MIOCÁRDICA INDUCIBLE ES UN FACTOR 
PREDICTIVO INDEPENDIENTE PARA LA 
EVOLUCIÓN CLÍNICA DEL PACIENTE Y 
CONSTITUYE UNA DIANA IMPORTANTE 
PARA LA INTERVENCIÓN.

El papel de la isquemia miocárdica como guía para el ma-
nejo de los pacientes con una EC estable ha sido objeto de 
una prolongada controversia que aún continúa en cardio-
logía. La confusión respecto a la importancia de la isque-
mia miocárdica puede tener su origen en que hay 
2 mecanismos frecuentes y claramente distintos que con-
ducen a la isquemia miocárdica en el contexto de la EC.

1)  Isquemia aguda: una disminución brusca del aporte 
de oxígeno al miocardio (por ejemplo, trombosis arte-
rial coronaria en el contexto de un evento coronario 
agudo, causante posiblemente de infarto, arritmia 
cardiaca y/o muerte súbita coronaria).

2)  Isquemia inducible: una discrepancia crónica entre el 
aporte y la demanda de oxígeno del miocardio (por 
ejemplo, una estenosis arterial coronaria fija con is-
quemia desencadenada por el esfuerzo o el estrés 
emocional).

Mientras que la isquemia miocárdica aguda debida a 
una trombosis vascular aguda constituye un evento críti-
co que puede conducir a una evolución adversa del pa-

ciente, la isquemia miocárdica inducible, en el contexto 
de una discrepancia crónica entre aporte y demanda, 
suele ser bien tolerada y no se asocia a secuelas de larga 
duración. No obstante, nuestra atención clínica se centra 
en gran parte en detectar y tratar esta última forma, bas-
tante benigna, de isquemia miocárdica.

Las repercusiones profundamente diferentes de la 
isquemia miocárdica aguda y la isquemia miocárdica indu-
cible pueden explicarse por el concepto de preacondiciona-
miento miocárdico (7) (figura  1). En experimentos 
fundamentales realizados en animales, los episodios bre-
ves de isquemia miocárdica controlada condujeron a adap-
taciones rápidas a nivel miocárdico celular, que hacían que 
el corazón fuera mucho menos vulnerable a la arritmia 
ventricular (8); este concepto fue validado posteriormente 
en el ser humano (9). En el caso de la angina estable, el es-
trechamiento de la luz aterosclerótica coronaria se produ-
ce lentamente a lo largo del tiempo y finalmente puede 
producirse una angina en unas condiciones que requieren 
un aumento del aporte de oxígeno coronario, como el ejer-
cicio o el estrés emocional. La exposición gradual a la isque-
mia miocárdica en la angina estable constituye un modelo 
ideal para el preacondicionamiento miocárdico, que permi-
te al miocardio adaptarse a episodios intermitentes de is-
quemia, que es probable que reduzcan el riesgo de arritmia 
ventricular (8, 10). De hecho, el conjunto de datos obteni-
dos en laboratorios en los que se realizan pruebas de estrés 
miocárdico revela que las arritmias significativas (que re-
quieren tratamiento) son muy raras (< 0,05%) (11).

Cuando se produce una isquemia miocárdica aguda y 
sostenida, en el contexto de una obstrucción súbita del 
flujo sanguíneo (en especial con lesiones que antes no eran 
obstructivas) el miocardio puede no estar acondicionado y 
ser vulnerable al infarto y a la arritmia ventricular. Los 
datos de autopsia revelaron que la mayor parte de las lesio-
nes causales en los pacientes que fallecen de muerte súbita 
cardíaca tienen estenosis del diámetro de la luz de un 40% 
a 69% en el examen angiográfico (figura 2), y es improba-

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

CABG = cirugía de bypass arterial 
coronario 

EC = enfermedad coronaria

TAC = tomografía computarizada

ICP = intervención coronaria 
percutánea

PUNTOS CLAVE

• La evaluación y el manejo de los pacientes con 
enfermedad coronaria están en un proceso de 
transición.

• La estrategia centrada en la lesión está siendo 
reemplazada por un abordaje integral de los 
pacientes con enfermedad coronaria.

• La investigación realizada a lo largo de las 
4 últimas décadas ha reforzado la importancia 
de la prevención y del tratamiento médico 
como intervenciones centrales en los 
pacientes con enfermedad coronaria.
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FIGURA 1 Efecto del preacondicionamiento isquémico sobre la incidencia de arritmias ventriculares después de una oclusión arterial coronaria
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Se muestran los porcentajes de incidencia de la taquicardia ventricular y de la fibrilación ventricular después de una oclusión arterial coronaria sin 
un preacondicionamiento isquémico (control) o después de este preacondicionamiento en un modelo en el perro. Dos episodios de oclusión 
arterial coronaria de 5 minutos seguidos de reperfusión se asociaron a un número sustancialmente inferior de arritmias ventriculares con una 
oclusión vascular prolongada (25 minutos), en comparación con lo observado en los controles sin este acondicionamiento previo. Las cifras son 
una aproximación basada en un gráfico y la figura es una modificación de lo publicado por Vegh et al (8).

FIGURA 2 Estimaciones de la estenosis angiográfica de las lesiones de arterias coronarias culpables en 50 pacientes consecutivos que 
sufrieron una muerte súbita coronaria
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La estimación del % de estenosis del diámetro angiográfico en exámenes anatomopatológicos de cortes transversales de las lesiones de arterias 
coronarias culpables procede del estudio de Farb et al. (12) en 50 casos consecutivos de muerte súbita coronaria. Se tomaron los datos de Mann y 
Davies (93) para estimar las estenosis del diámetro angiográfico a partir de datos anatomopatológicos de cortes transversales, con lo que no se 
tiene en cuenta el concepto de remodelado vascular para determinar el estrechamiento de la luz y, por lo tanto los resultados obtenidos son de 
una estenosis aproximadamente un 5% a 15% mayor que la observada en la coronariografía.
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ble que ello cause una isquemia miocárdica antes de una 
oclusión trombótica (12). En cambio, los datos proceden-
tes de laboratorios de cateterismo cardiaco indican que la 
mayor parte de las lesiones causales en el infarto de mio-
cardio con elevación del segmento ST muestran una obs-
trucción grave (> 70%) (13, 14). Una explicación plausible, 
aunque no confirmada, de las diferencias de resultados 
observadas entre los estudios clínicos y los anatomopato-
lógicos puede ser el estado de acondicionamiento isquémi-
co del miocardio en riesgo. En las series anatomopatológicas 
de muerte súbita coronaria, los pacientes fallecieron a 
causa de una arritmia mortal desencadenada por un even-
to coronario agudo. La aparición de esta arritmia es más 
probable en el miocardio no acondicionado, como en el 
caso de las estenosis coronarias de leves a moderadas y en 
la oclusión trombótica súbita. En cambio, en los estudios 
clínicos, los pacientes presentan estenosis de mayor grado 
cuando hay un miocardio preacondicionado y un menor 
riesgo de arritmias mortales, por lo que es más probable 
que sobrevivan hasta su llegada al laboratorio de cateteris-
mo cardiaco.

Aunque es característico que la isquemia miocárdica 
inducible en sí, en el contexto de una angina estable, no se 
asocie a una evolución adversa del paciente, hay abundan-
tes evidencias que indican que el riesgo de infarto de mio-
cardio y muerte cardiaca aumenta en estos pacientes en 
comparación con los sujetos de control (lo cual puede cau-
sar también confusión) (15). Sin embargo, el riesgo de 
eventos coronarios agudos no se produce como conse-
cuencia de la isquemia inducible en sí, sino por la enferme-

dad aterosclerótica coronaria subyacente. A lo largo de las 
últimas décadas, este concepto ha sido respaldado por 
evidencias de diferentes orígenes: 1) muchos estudios clí-
nicos han mostrado una ausencia de beneficio (reducción 
de la incidencia de infarto de miocardio o muerte de causa 
cardiaca) con la reducción de la carga de isquemia miocár-
dica a través de una intervención coronaria percutánea 
(ICP) (16); 2) la relación entre la carga de enfermedad ate-
rosclerótica coronaria y la mortalidad es casi lineal, sin 
que se aprecie un efecto umbral para las estenosis hemo-
dinámicamente importantes (17), y se observa más bien 
un aumento gradual del riesgo en función de la presencia y 
el grado de aterosclerosis coronaria (18); 3) en los estu-
dios con una evaluación simultánea, el riesgo de eventos 
adversos es alto en presencia de una enfermedad ateros-
clerótica coronaria, aun en el caso de que no haya una is-
quemia miocárdica inducible (19); y 4) el riesgo de infarto 
de miocardio y muerte de causa cardiaca es extremada-
mente bajo en los pacientes sin enfermedad ateroscleróti-
ca coronaria, con independencia de la isquemia miocárdica 
inducible (20). El estudio WISE (Women’s Ischemia Syn-
drome Evaluation) comportó cierta confusión en este tema 
puesto que describió unas tasas de eventos más altas en 
las pacientes con isquemia miocárdica inducible que en las 
que no presentaban una enfermedad coronaria obstructi-
va (21). Sin embargo, tan solo la hospitalización por angi-
na aumentó con la isquemia inducible (tal como era de 
prever ya que las pacientes continuaban presentando sín-
tomas), mientras que no hubo diferencias en cuanto a la 
mortalidad o el infarto de miocardio (figura 3).

FIGURA 3 Tasas de mortalidad o infarto de miocardio en función de la presencia de EC y de isquemia miocárdica inducible en las participantes 
en el estudio WISE
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Se presenta la incidencia de muerte y de infarto de miocardio en las participantes en el estudio WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evaluation) en 
función de la presencia de enfermedad coronaria e isquemia miocárdica inducible (21). Aunque las pacientes sin enfermedad coronaria (EC) (n = 74) 
no presentaron infarto de miocardio ni muerte con independencia de que hubiera isquemia miocárdica (n = 14) o no la hubiera (n = 60) en la 
exploración realizada con espectroscopia de resonancia magnética, 53 de 352 pacientes con EC presentaron eventos clínicos después de una media 
de seguimiento de 3 años (21).
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Consideradas en conjunto, las evidencias disponibles 
sugieren que la isquemia miocárdica inducible en pacien-
tes con una EC estable constituye simplemente un indica-
dor aproximado del grado de enfermedad aterosclerótica 
coronaria subyacente, y que esta última es el fundamento 
real que desencadena el infarto agudo de miocardio y la 
muerte de causa coronaria.

CONCEPTO CUESTIONADO 2: LAS ESTENOSIS 
GRAVES DE ARTERIAS CORONARIAS DEBEN 
SER EL OBJETIVO DE LA EVALUACIÓN Y EL 
TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES CON UNA 
EC ESTABLE

Antes de que se hubiera obtenido una perspectiva ade-
cuada sobre los mecanismos que conducen a los síndro-
mes coronarios agudos, el diagnóstico de la EC se ligaba a 
una reducción de la reserva de flujo arterial coronario 
como resultado de una enfermedad coronaria. Gould 
et al. (22) establecieron que una estenosis coronaria 
focal de aproximadamente un 50% (determinada me-
diante un análisis cuantitativo) se asocia a una reducción 
del flujo sanguíneo coronario máximo y, por consiguien-
te, a la angina, en condiciones de demanda de oxígeno 
alta del miocardio. En consecuencia, una obstrucción de 
la luz de > 50% (o de > 70% en la evaluación visual) se ha 
considerado “significativa” y en los estudios clínicos se 
han utilizado estos umbrales de estenosis en la angiogra-
fía para determinar la presencia y gravedad de la EC. En 
cambio, la enfermedad aterosclerótica coronaria con es-
tenosis de < 50% se ha considerado una enfermedad co-
ronaria “no significativa” o “no obstructiva”. Desde 
entonces, la evaluación y el manejo de los pacientes con 
EC se han centrado en gran parte en la detección y trata-
miento de las estenosis coronarias “significativas”. Sin 
embargo, luego averiguamos que los eventos coronarios 
agudos a menudo no son causados por un estrechamien-
to progresivo y lento de la luz arterial, sino por una obs-
trucción súbita del flujo sanguíneo debida a una ruptura 
de la placa y una trombosis vascular asociada a ello, de 
tal manera que las lesiones culpables con frecuencia no 
eran obstructivas antes del evento (12, 23, 24). Los estu-
dios clínicos realizados con el empleo de coronariogra-
fías invasivas o no invasivas confirmaron que había un 
riesgo de muerte y de infarto de miocardio similar en los 
pacientes con una EC obstructiva o no obstructiva, si la 
enfermedad afectaba a las 3 arterias coronarias (18, 25). 
En el ensayo PROMISE (Prospective Multicenter Imaging 
Study for Evaluation of Chest Pain), la inmensa mayoría 
(77%) de las muertes cardiovasculares y los infartos de 
miocardio se produjeron en pacientes con una estenosis 
de la luz de < 50% en la situación inicial (26). De igual 
modo, el estudio ICONIC (Incident Coronary Syndromes 
Identified by Computed Tomography) observó que la 

mayor parte de los síndromes coronarios agudos tienen 
su origen en lesiones no obstructivas (27). Estos datos 
sugieren que al centrarnos en los pacientes con una en-
fermedad “significativa” u “obstructiva”, perdemos la 
oportunidad de abordar el tratamiento de muchos, si no 
la mayoría, de los pacientes que tienen un riesgo de sufrir 
eventos coronarios agudos.

No es de extrañar que nuestro enfoque basado en la 
eliminación de las estenosis coronarias con el empleo de 
la angioplastia o los implantes de stents coronarios no 
haya producido una menor mortalidad o una reducción 
del riesgo infarto de miocardio en los pacientes con una 
EC estable (16). Esta falta de beneficio es aún más nota-
ble si se tiene en cuenta que los ensayos clínicos aleatori-
zados han dado sistemáticamente una ventaja al grupo 
de ICP al administrar un tratamiento antiagregante pla-
quetario doble a más pacientes de este grupo que del 
grupo de tratamiento médico (con el consiguiente menor 
riesgo de infarto de miocardio con el tratamiento antia-
gregante plaquetario doble en comparación con el de un 
solo fármaco de este tipo en los pacientes de alto riesgo) 
(17, 28). Por el contrario, la revascularización arterial co-
ronaria con el empleo de cirugía de bypass arterial coro-
nario (CABG) sí se asoció a una mejora de la supervivencia 
en comparación con el tratamiento médico solo en pa-
cientes con una EC coronaria estable y una afectación 
grave de la coronaria principal izquierda, una EC de 
3 vasos o una enfermedad de 2 vasos que afectara a la 
arteria descendente anterior izquierda, así como en el 
contexto de una reducción grave de la función sistólica 
del ventrículo izquierdo (29). No obstante, la mayor 
parte de los datos de comparación directa proceden de 
estudios realizados en la década de 1980 y tanto las téc-
nicas de revascularización como el tratamiento médico 
han mejorado considerablemente desde entonces. Los 
mecanismos a través de los cuales la CABG da lugar a una 
mejora de los resultados clínicos, en comparación con el 
tratamiento médico, en pacientes seleccionados que pre-
sentan características de alto riesgo no se conoce bien. 
Los análisis del ensayo STICH (Surgical Treatment for 
Ischemic Heart Failure) no observaron diferencias en 
cuanto a la clase de la New York Heart Association de la 
insuficiencia cardiaca ni en cuanto a la clasificación de 
la angina de la Canadian Cardiovascular Society en los pa-
cientes asignados a la CABG en comparación con los asig-
nados al tratamiento médico, en un seguimiento de 
48 meses, y ello puede sugerir que la mejora de la perfu-
sión miocárdica con la revascularización quirúrgica no es 
un factor importante para explicar la diferencia existente 
en los resultados clínicos de los pacientes (30). Parece 
concebible que el bypass de la circulación arterial coro-
naria nativa proximal, gravemente afectada, con el em-
pleo de conductos resistentes a la aterosclerosis (arterias 
mamarias internas) reduzca el riesgo de trombosis vas-
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cular en las zonas distales. Esta teoría es coherente con 
nuestro concepto del riesgo derivado de la EC y puede 
explicar por qué la CABG conduce a una mejora de los 
resultados de los pacientes en comparación con la ICP 
(31) que aborda simplemente las estenosis focales pero 
no la enfermedad aterosclerótica presente en otros luga-
res del árbol coronario.

CONCEPTO CUESTIONADO 3: 
LA DETECCIÓN Y TRATAMIENTO DE LA 
“PLACA VULNERABLE” PUEDE PREVENIR 
LOS EVENTOS CORONARIOS AGUDOS

El concepto de “placa vulnerable” ha sido objeto de otra 
importante controversia en cardiología a lo largo de las 
últimas décadas (32). Las series anatomopatológicas de 
pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio 
o una muerte súbita coronaria revelan que la mayor 
parte de los eventos son desencadenados por la ruptura 
o las erosiones de placas ateroscleróticas que conducen a 
una trombosis vascular (33, 34). El tipo de placa ateros-
clerótica que se asocia con más frecuencia a las lesiones 
culpables de cuadros clínicos es un fibroateroma con una 
cubierta fina, que se caracteriza por la presencia de un 
núcleo necrótico o lipídico grande separado de la luz del 
vaso por una capa fina de células epiteliales (35). La cu-
bierta fibrosa puede sufrir una ruptura o una erosión en 
respuesta a las fuerzas de cizalladura o a la inflamación; 
y puede permitir que un material sumamente trombóge-

no esté en contacto con el torrente circulatorio (36). Te-
niendo en cuenta estas observaciones, se supuso que la 
identificación de estas placas ateroscleróticas propensas 
a la ruptura/erosión, las denominadas “placas vulnera-
bles”, permitiría la prevención del infarto de miocardio o 
la muerte de causa cardiaca. Lamentablemente, esta su-
posición resultó ser errónea ya que se basa en la premisa 
de que las placas ateroscleróticas individuales que sufren 
una ruptura o una erosión desencadenan de manera uni-
forme, o como mínimo con frecuencia, eventos coronarios 
agudos (es decir, se asocian a un riesgo considerable de 
resultados clínicos adversos). Sin embargo, los estudios 
anatomopatológicos demostraron que la mayor parte de 
las rupturas de placas se producen sin que haya síntomas 
o eventos asociados a ello (37). En pacientes que no pre-
sentaban una cardiopatía clínica y fallecieron por causas 
no cardiacas (por ejemplo, traumatismo o suicidio), de 
un 13% a un 31% tenían signos de ruptura de placas ate-
roscleróticas coronarias sin manifestación clínica (figu-
ra 4) (38-40). Al realizar un examen sistemático, más del 
70% de las lesiones de arterias coronarias con una este-
nosis de un mínimo del 50% de la luz habían sufrido una 
ruptura de placa previa asintomática (41). Los resultados 
obtenidos por diferentes grupos de investigación esta-
blecieron que la ruptura de la placa y su cicatrización es 
el mecanismo predominante de crecimiento de la placa, 
de tal manera que muchas lesiones sufren de 2 a 3 o más 
rupturas antes de llegar a mostrar una obstrucción grave 

FIGURA 4 Frecuencia de la ruptura asintomática de una placa aterosclerótica coronaria en los pacientes que fallecen por causas no cardíacas
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Proporción de pacientes en los que se observaron signos de ruptura o erosión de una placa aterosclerótica coronaria en la autopsia en 
3 investigaciones independientes, en 77, 129 y 13 sujetos, respectivamente (38-40). Los pacientes no tenían antecedentes de cardiopatías 
y fallecieron por causas no cardiacas. En el estudio de Cheruvu et al. (40) se incluyó a pacientes con factores de riesgo frecuentes para la 
enfermedad coronaria y se observó una mayor incidencia de rupturas asintomáticas de placas.



J A C C  V O L .  7 4 ,  N O .  1 2 ,  2 0 1 9  Arbab-Zadeh y Fuster 89
2 4  D E  S E P T I E M B R E ,  2 0 1 9 : 1 5 8 2 – 9 3  Del concepto de EC centrado en la lesión al centrado en el paciente 

(41, 42). Dado el gran número existente de personas con 
rupturas de placa asintomáticas, así como de individuos 
con lesiones arteriales coronarias obstructivas (≥ 50%) 
(9% en una muestra de autopsias de personas jóvenes de 
mediana edad no hospitalizadas que fallecieron por cau-
sas no cardiacas) (43), parece claro que la ruptura de la 
placa es un fenómeno frecuente que tan solo excepcional-
mente conduce a un evento coronario agudo.

Por consiguiente, no es de extrañar que numerosos 
estudios clínicos, con el empleo de técnicas diferentes, en 
su mayor parte invasivas, no hayan logrado identificar las 
placas de aterosclerosis coronaria específicas que se aso-
cian a un riesgo considerable de infarto de miocardio o 
de muerte súbita (44-46). Lamentablemente, esto puede 
no apreciarse si los criterios de valoración del estudio in-
cluyen eventos no relacionados con eventos coronarios 
agudos (por ejemplo, hospitalización o revascularización 
por una angina estable) o si no se introduce un ajuste res-
pecto a la carga de enfermedad aterosclerótica coronaria. 
En el estudio PROSPECT (Providing Regional Observa-
tions to Study Predictors of Events in the Coronary Tree), 
se observó que la presencia de un fibroateroma con una 
cubierta fina, en especial en los individuos con una carga 
de placa elevada y un área luminal residual pequeña, se 
asoció a un resultado clínico adverso en los pacientes 
(44). Sin embargo, casi todos los eventos consistieron en 
hospitalizaciones por angina, mientras que, en un segui-
miento de 3,4 años, tan solo 6 de 596 pacientes sufrieron 
un infarto de miocardio que pudiera atribuirse a una 
“placa vulnerable”, lo cual constituye en cualquier caso 
un riesgo bajo. Recientemente, 2 estudios clínicos bien 
realizados, en los que se utilizó ecografía intravascular, 
observaron de manera similar una ausencia de un valor 
pronóstico adicional de las características de la placa res-
pecto a la determinación del volumen de esta (47, 48).

En una cohorte amplia examinada mediante angiogra-
fía de tomografía computarizada (angio-TAC) se atribuyó 
un valor predictivo de los eventos coronarios agudos a 
determinadas características concretas de la placa “vul-
nerable”, pero no se abordó el efecto de confusión deriva-
do de la presencia y grado de aterosclerosis coronaria 
(49). En comparación con los pacientes con arterias co-
ronarias normales, los que presentan una “placa vulnera-
ble” tendrán un mayor riesgo de eventos adversos, no a 
causa de sus características de vulnerabilidad específi-
cas, sino debido a la presencia de alguna enfermedad ate-
rosclerótica coronaria que se asocia de por sí a un mayor 
riesgo. Para demostrar de manera concluyente que deter-
minadas características concretas de la placa tienen un 
papel independiente en cuanto a la predicción de los 
eventos, los sujetos de control deben tener una carga de 
placa y un perfil de riesgo idénticos. Lamentablemente, 
son pocas las investigaciones que cumplen esos criterios. 
Recientemente, Lee et al. (50) observaron que las carac-

terísticas de “alto riesgo” de las placas en el angio-TAC 
tenían poco valor pronóstico adicional respecto al pro-
porcionado por la determinación de la carga total de ate-
roma. En otro estudio se observó un cierto valor 
predictivo de las características de la placa determinadas 
mediante TAC que iba más allá del de los predictores ac-
tuales, pero el poder de discriminación fue bajo (27).

Los ensayos clínicos en los que se ha comparado la ICP 
con el tratamiento médico en pacientes con una EC estable 
aportan evidencias adicionales sobre la futilidad de elimi-
nar las “placas vulnerables”. En estudios en los que se uti-
lizó una espectroscopia en el infrarrojo cercano se observó 
que las estenosis coronarias de alto grado abordadas me-
diante ICP tienen con frecuencia características de “placa 
vulnerable” (por ejemplo, un núcleo lipídico grande) (51). 
No obstante, en ensayos clínicos aleatorizados no se ob-
servó una reducción del riesgo de muerte o de infarto de 
miocardio con la ICP de estenosis de alto grado, en compa-
ración con el tratamiento médico, en pacientes con una EC 
estable (52). Estos datos sugieren que el posible beneficio 
aportado por la eliminación de una única lesión mediante 
la ICP es demasiado pequeño (el riesgo individual de cada 
lesión es demasiado bajo) para que compense los riesgos 
derivados de la intervención (53).

Globalmente, hay una evidencia sustancial que indica 
que el concepto de una sola “placa vulnerable” es erró-
neo, y que su detección no constituye una aportación re-
levante por lo que respecta a la predicción del infarto 
agudo de miocardio o la muerte súbita coronaria. Ade-
más, hay evidencias que indican que el implante de stents 
en placas vulnerables no se asocia a una mejora de los 
resultados clínicos en los pacientes (reducción del riesgo 
de infarto de miocardio o de muerte súbita cardíaca). En 
cambio, hay datos que respaldan el concepto de que la 
carga de ateroma que incluye placas metabólicamente 
activas, posiblemente en un estadio más temprano, 
puede comportar un peligro superior al de la ateroscle-
rosis avanzada, más inerte (54).

CONCEPTO EN DESARROLLO 1: LA CARGA 
DE ENFERMEDAD ATEROSCLERÓTICA 
CORONARIA ES EL PRINCIPAL FACTOR 
DETERMINANTE DE LA EVOLUCIÓN CLÍNICA 
EN LOS PACIENTES CON UNA EC ESTABLE

La muerte o la morbilidad grave en pacientes con una EC 
estable son causadas por eventos coronarios agudos y 
por las consecuencias de estos (por ejemplo, insuficien-
cia cardiaca, arritmia). El mecanismo que conduce con 
más frecuencia a los eventos coronarios agudos es la rup-
tura de una placa aterosclerótica con la consiguiente 
trombosis vascular completa o parcial (35). Así pues, la 
presencia de una aterosclerosis coronaria es un requisito 
previo para que aumente el riesgo de eventos coronarios 
agudos, excepto en unas pocas excepciones (por ejemplo, 
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disección de una arteria coronaria, embolias sistémicas, 
espasmo vascular). En cambio, los datos de numerosos 
estudios clínicos han mostrado de manera uniforme un 
riesgo extremadamente bajo de infarto de miocardio o de 
muerte cardiaca en los pacientes que no presentan sig-
nos de aterosclerosis coronaria en las exploraciones de 
imagen, ni siquiera en presencia de síntomas que hagan 
sospechar una angina (55). El riesgo aumenta de manera 
gradual con la amplitud de la enfermedad coronaria (56). 
La relación casi lineal de la carga de enfermedad ateros-
clerótica coronaria con el riesgo de eventos coronarios 
agudos puede explicarse estocásticamente (57): a pesar 
de que la mayor parte de rupturas de placa no conducen 
a eventos coronarios agudos, sí lo hacen en algunos 
casos; cuantas más placas hay (es decir, cuanto mayor es 
la carga de enfermedad aterosclerótica), más rupturas de 
placa se producirán y mayor será la probabilidad de que 
una de ellas desencadena una trombosis vascular y un 
evento clínico (35).

De por sí, el concepto de que la carga de enfermedad 
aterosclerótica coronaria es el principal factor determi-
nante de la evolución clínica del paciente no es nuevo. 
Poco después de que Mason Sones estableciera la utilidad 
de la coronariografía en 1958, los investigadores se pre-
guntaron qué relación tenía la gravedad de la enfermedad 
coronaria con la evolución clínica del paciente. En 1970, 
Friesinger et al. (58) demostraron que un sistema de pun-
tuación coronaria que tenía en cuenta la gravedad de la 
estenosis y el número de arterias afectadas predecía la 
evolución de los pacientes mejor de lo que lo hacían los 
parámetros clínicos. Tras ello hubo numerosas iteracio-
nes para mejorar los sistemas de puntuación, y en todas 
ellas se confirmó la relación de la extensión y gravedad de 
la EC con la evolución clínica del paciente. Aunque se ha 
puesto de manifiesto que el número de arterias corona-
rias con estenosis está correlacionado con la evaluación 
semicuantitativa de la carga de enfermedad ateroscleróti-
ca (59), hasta hace poco la gravedad de la EC se ha con-
ceptualizado basándose en las estenosis de arterias 
coronarias y no como un proceso sistémico. Con el em-
pleo del calcio arterial coronario como indicador indirec-
to de la carga de enfermedad aterosclerótica, el análisis de 
los datos de más de 100.000 pacientes demostró que hay 

un espectro continuo de riesgo derivado de la ateroscle-
rosis que va de la carga de ateroma leve a la muy grave 
(60). Más recientemente, la coronariografía no invasiva 
obtenida mediante TAC ha permitido realizar una evalua-
ción semicuantitativa o plenamente cuantitativa del volu-
men de enfermedad aterosclerótica coronaria en cohortes 
clínicas grandes, y ello ha confirmado la estrecha relación 
existente entre la carga de enfermedad y el riesgo de 
eventos adversos (55).

La identificación de que la EC no obstructiva compor-
ta un riesgo modificable sustancial debe interpretarse 
como un avance importante. Los datos obtenidos me-
diante coronariografía invasiva y no invasiva ponen de 
manifiesto que la EC no obstructiva, cuando es amplia, 
puede asociarse a un riesgo de infarto de miocardio y de 
muerte cardiaca similar al de la enfermedad obstructiva 
(18, 25, 61). El ensayo SCOT-HEART (Scottish Computed 
Tomography of the Heart) puso de manifiesto una tasa de 
mortalidad o infarto de miocardio asociados a la enfer-
medad coronaria un 41% inferior en los pacientes asig-
nados a una estrategia anatómica en comparación con la 
tradicional (basada en las pruebas de esfuerzo) que se 
atribuyó a la detección de la aterosclerosis coronaria no 
obstructiva y al inicio de una prevención dirigida (62, 
63). En vez de considerarla una entidad específica, es po-
sible que sea mejor interpretar la EC como un espectro 
de enfermedad, asociado a un riesgo que va de muy bajo 
a muy alto, dependiendo en gran parte de la extensión de 
la enfermedad aterosclerótica (tabla 1). A pesar de la ven-
taja conceptual que supone la cuantificación completa de 
la carga de ateroma, continúa sin estar claro si esto es 
superior a nuestra evaluación semicuantitativa tradicio-
nal de la EC, dadas las pocas opciones de tratamiento ac-
tualmente existentes (64). Teniendo en cuenta la facilidad 
de evaluación y que los profesionales están familiariza-
dos con ello, nosotros propusimos ampliar nuestro siste-
ma de gradación angiográfico, en vez de reemplazarla, y 
hacer hincapié en la atención prestada a la enfermedad 
aterosclerótica que antes se consideraba “no significati-
va” (61). En futuros estudios se podrá abordar la utilidad 
de una evaluación completa en comparación con la eva-
luación semicuantitativa de la carga de enfermedad ate-
rosclerótica para el manejo clínico.

TABLA 1 Estadios de enfermedad coronaria propuestos

ESTADIO DE EC 0 – Normal I – Leve II – Moderada III – Grave IV – Muy grave 
Criterios Ausencia de ateroma < 30% en 1-2 vasos 30%-49% en 1-2 vasos ≥ 50% en 1-2 vasos ≥ 50% en 2 vasos + DAIp
o bien < 30% en 3 vasos 30-49% en 3 vasos ≥ 50% en 3 vasos
o bien ≥ 50% en arteria coronaria 

principal izquierda

En la tabla se enumeran los criterios para definir los estudios de enfermedad coronaria modificados de los de Arbab-Zadeh y Fuster (60). Los valores de estenosis se basan en 
una evaluación cuantitativa.

EC = enfermedad coronaria; DAIp = arteria descendente anterior izquierda proximal.
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CONCEPTO EN DESARROLLO 2: 
LA ENFERMEDAD ATEROSCLERÓTICA 
CORONARIA ES UN FACTOR PREDICTIVO 
POTENTE DE LA EVOLUCIÓN CLÍNICA DE LOS 
PACIENTES Y UNA DIANA IMPORTANTE PARA 
LA INTERVENCIÓN

De forma análoga a lo antes comentado, intuitivamente 
parece que la aterosclerosis coronaria con una progresión 
activa debe estar asociada a un mayor riesgo de eventos 
coronarios agudos que la enfermedad estable. Las ruptu-
ras y posteriores cicatrizaciones de placas forman parte 
de la evolución natural de la enfermedad aterosclerótica y 
constituyen un factor determinante importante de la apa-
rición de una obstrucción de la luz vascular. La enferme-
dad progresiva (a diferencia de la aterosclerosis estable) 
puede cursar con una tasa superior de rupturas de placa 
y, por consiguiente, un mayor riesgo de eventos corona-
rios agudos. Motoyama et al. (49) observaron un valor de 
hazard ratio ajustada de 33,4 para los eventos cardíacos 
en 3.158 pacientes con sospecha de EC que fueron objeto 
de un seguimiento durante una media de 3,9 años y que 
presentaban una progresión de las placas, en compara-
ción con un valor de hazard ratio de 2,2 (no significativo) 
para las placas de “alto riesgo”. En un estudio de indivi-
duos asintomáticos, el riesgo de mortalidad fue 3 veces 
superior cuando la evaluación de seguimiento realizada al 
cabo de 3 años reveló una progresión de la placa en com-
paración con la ausencia de progresión (65).

Los mecanismos y los factores predictivos de la pro-
gresión del ateroma no se conocen bien en la actualidad. 
La inflamación es un concepto clave en la patogenia de la 
aterosclerosis y los marcadores de la inflamación están 
correlacionados generalmente con la actividad de la en-
fermedad y el riesgo de eventos coronarios agudos (66). 
Recientemente se ha establecido una relación entre la ac-
tividad inflamatoria en el tejido adiposo que rodea las ar-
terias coronarias y un aumento de la mortalidad, de 
manera independiente de la gravedad de la enfermedad 
aterosclerótica y de los factores de riesgo tradicionales 
(67). Y a la inversa, se ha puesto de manifiesto que la inhi-
bición de la inflamación sistémica reduce el riesgo de en-
fermedad aterosclerótica (68). Hay diversos trastornos 
que se asocian a la inflamación y también a la aparición de 
la aterosclerosis (por ejemplo, diabetes mellitus, obesi-
dad) (66). El estrés emocional se ha relacionado desde 
hace mucho tiempo con el riesgo de EC y con la actividad 
inflamatoria (69). Las técnicas de diagnóstico por la ima-
gen permiten en la actualidad mostrar de manera especí-
fica como la actividad regional cerebral afecta al riesgo de 
eventos cardiovasculares (70). Se ha identificado también 
que la privación de sueño es otro factor de riesgo para la 
aparición de la EC, probablemente a través de una supre-
sión insuficiente de las vías inflamatorias (71). Tanto la 
menor duración del sueño como el sueño más fragmenta-

do se asociaron a una mayor carga de enfermedad ateros-
clerótica en la evaluación realizada mediante ecografía 
vascular tridimensional (72). Las asociaciones con patro-
nes estacionales y con infecciones agudas sugieren que 
los trastornos inflamatorios agudos desempeñan un 
papel en la potenciación de estos procesos y dan lugar a 
un mayor aumento del riesgo de eventos (66, 73, 74).

La inflamación tiene unas consecuencias especial-
mente nocivas en la patogenia de la EC, ya que influye en 
todos los aspectos cruciales del proceso de la enferme-
dad. La inflamación: 1) fomenta la aparición y la progre-
sión de la aterosclerosis; 2) aumenta la inestabilidad de 
la placa y el riesgo de ruptura o erosión; y 3) facilita un 
estado protrombótico (61, 75, 76). En consecuencia, las 
intervenciones destinadas a reducir la actividad inflama-
toria local y sistémica se asocian a una mejora de los re-
sultados clínicos en los pacientes con EC. La multitud de 
factores de riesgo a los que se ha involucrado en el au-
mento de la actividad inflamatoria respalda el concepto 
de un abordaje integral de los pacientes con EC (77, 78), 
en el que el tratamiento del estilo de vida, además del 
control de los factores de riesgo, son cruciales para la me-
jora de los resultados clínicos de los pacientes. En cam-
bio, el papel de un tratamiento antiinflamatorio específico 
continúa sin estar claro en la actualidad (79).

CONCEPTO EN DESARROLLO 3: 
LA RESPUESTA INDIVIDUAL A LA 
ATEROSCLEROSIS ES UN FACTOR 
MODIFICABLE CRUCIAL PARA LA EVOLUCIÓN 
CLÍNICA DE LOS PACIENTES

En función de la genética, la alimentación, los factores 
ambientales y la actividad física, el proceso ateroscleróti-
co se pone de manifiesto a menudo en la adolescencia y 
progresa con el avance de la edad (80). Los estudios rea-
lizados con el empleo de ecografía intravascular en do-
nantes de trasplantes cardiacos han documentado la 
presencia de lesiones de aterosclerosis coronaria en el 
85% de los individuos de edad igual o superior a 50 años 
(81). No obstante, la prevalencia de la EC clínica es de tan 
solo un 8% en los estadounidenses de 50 años de edad 
(82). Esta manifestación clínica más bien baja en una po-
blación con una prevalencia elevada de enfermedad ate-
rosclerótica coronaria sugiere que la respuesta del 
organismo a la enfermedad es un elemento crucial para 
determinar el riesgo de eventos isquémicos. En estudios 
recientes de puntuaciones poligénicas de genoma com-
pleto se han identificado grupos con un aumento de 
3 veces en el riesgo de EC en comparación con los sujetos 
de control, lo cual sugiere que la predisposición es un fac-
tor importante (83). Los pacientes con antecedentes fa-
miliares de EC prematura presentan un riesgo superior al 
de los sujetos de control (84). Lo que continúa sin estar 
claro es si el riesgo se produce a través de una ateroscle-
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rosis acelerada, una predisposición a la trombosis arte-
rial en respuesta a la enfermedad aterosclerótica o por 
una combinación de ambas cosas.

Dada la amplia prevalencia de la aterosclerosis y la evi-
dencia que indica que las rupturas de placas se producen 
con frecuencia sin que se aprecien síntomas asociados a 
ello, parece que es necesario un medio hemostásico facili-
tador para permitir que se produzca una trombosis vascu-
lar de trascendencia clínica (35). Los factores hemostásicos 
se ven influidos por numerosos factores, incluida la edad, 
la genética, la alimentación, los cambios circadianos, las 
condiciones ambientales, las medicaciones, los trastornos 
inflamatorios y otros (85). Puede producirse un estado 
protrombótico de forma súbita y transitoria con la conver-
gencia de factores favorecedores de la trombosis en res-
puesta a un estímulo (por ejemplo, la ruptura de una 
placa). En consecuencia, un evento coronario agudo puede 
ser consecuencia de una constelación desafortunada de 
factores trombóticos en el contexto de una ruptura o ero-
sión de una placa de aterosclerosis coronaria, lo cual cons-
tituye una anomalía en la evolución regular de cicatrización 
de las placas asintomáticas (32). En consecuencia, un 
evento coronario agudo puede considerarse una situación 
de “tormenta perfecta”, y ello pone de relieve las dificulta-
des con las que nos enfrentamos para predecir de manera 
precisa los eventos (35). Al mismo tiempo, algunos pacien-
tes pueden presentar una especial predisposición a una 
respuesta inadecuada a un estímulo de este tipo, con una 
trombosis vascular, y ser por lo tanto más vulnerables. En 
la mayor parte de los pacientes, la convergencia de varios 
factores protrombóticos aumenta la probabilidad de apa-
rición de eventos clínicos (35). Al mismo tiempo, muchos 
de estos factores que aumentan la probabilidad de una 
trombosis (por ejemplo, diabetes mellitus, hiperlipidemia, 
hipertensión arterial, obesidad) pueden ser modificados y 
su efecto puede ser contrarrestado por los efectos de la 
medicación.

CONSECUENCIAS PARA LA EVALUACIÓN 
Y EL TRATAMIENTO CONTEMPORÁNEOS 
DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD 
CORONARIA ESTABLE

Un reciente análisis del Center of Medicare and Medicaid 
Services ha estimado que el gasto nacional de asistencia 
sanitaria de Estados Unidos aumentará de 3,4 billones a 
casi 6 billones de dólares al llegar a 2027 (86). Las enfer-
medades cardiovasculares son las que contribuyen en 
mayor medida a producir estos costes y la EC supone la 
parte más importante de ellos (82). Los costes de hospi-
talización son sustancialmente superiores a todos los 
demás gastos derivados de la EC y deberán hacerse es-
fuerzos por reducir los ingresos hospitalarios. Según el 
análisis del registro REACH (Reduction of Atherothrom-
bosis for Continued Health), aproximadamente el 50% de 

los costes de hospitalizaciones (por diagnósticos cardio-
vasculares) de 1 año se debió a intervenciones de revas-
cularización (87). Al mismo tiempo, la revascularización 
no aborda fundamentalmente el proceso de la enferme-
dad en los pacientes con una EC estable y continúa sien-
do, en el mejor de los casos, incierto si conduce a una 
mejora de la evolución clínica de los pacientes en compa-
ración con lo que sucede con el tratamiento médico solo 
(88). Cabe argumentar que la disminución de la mortali-
dad por enfermedades cardiovasculares observada a lo 
largo de las últimas décadas es consecuencia del uso am-
plio de tratamiento antiagregante plaquetario, la medica-
ción hipolipemiante, la mejora del control de la presión 
arterial y la diabetes, la menor tasa de fumadores, la 
mejor alimentación y la mayor concienciación respecto a 
los efectos nocivos de un estilo de vida sedentario (89). A 
pesar de la eficacia conocida de la prevención, un análisis 
de 4 estudios clínicos realizados en pacientes con EC re-
veló que alcanzamos los objetivos principales del trata-
miento (control de los lípidos, la glucosa, la presión 
arterial y abandono del tabaco) en < 20% de los pacien-
tes (90). Es probable que un mayor interés en alcanzar 
los objetivos de prevención en los pacientes con EC tenga 
una repercusión sustancial en la evolución clínica de esos 
y en las tasas de hospitalización. Los sistemas de asisten-
cia sanitaria han iniciado la transición hacia una asisten-
cia basada en el valor y en pagar a los proveedores por 
servicios asociados a una mejora de los resultados de los 
pacientes. Es probable que estas iniciativas respalden 
nuestra transición de un enfoque centrado en interven-
ciones costosas a otro centrado en la prevención.

Un avance importante es nuestra capacidad de aplicar 
la prevención de manera más temprana en el proceso de la 
EC, con la ayuda de la coronariografía no invasiva, que per-
mite detectar la aterosclerosis coronaria no obstructiva. 
En estudios clínicos grandes, la identificación de pacientes 
con enfermedad coronaria no obstructiva ha conducido a 
la prevención del infarto de miocardio en comparación 
con el enfoque tradicional con pruebas de esfuerzo para la 
evaluación de los pacientes que presentan un dolor toráci-
co estable (91, 92). Es de destacar que el 78% de las prue-
bas de esfuerzo realizadas en el ensayo PROMISE fueron 
consideradas normales, en comparación con tan solo un 
33% de los casos en los exámenes de angio-TAC coronario, 
lo cual pone de manifiesto la gran oportunidad existente 
para influir en la enfermedad en una fase más temprana en 
una población muy amplia (26).

CONCLUSIONES

En las últimas décadas hemos asistido a enormes avan-
ces en el esclarecimiento de los mecanismos que condu-
cen a los eventos coronarios agudos, a la identificación de 
mejores estrategias para evaluar a los pacientes con una 
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EC estable, y a la disponibilidad de un número creciente 
de opciones de tratamiento eficaces. Estos datos respal-
dan nuestra transición de un enfoque centrado en la is-
quemia miocárdica inducible y las estenosis de arterias 
coronarias a una conceptualización de la EC como una 
enfermedad crónica que se ve influida por una amplia 
gama de factores específicos. Nuestra visión básica cen-
trada en “placas vulnerables” individuales como princi-
pal diana para la intervención ha evolucionado hacia un 
concepto integral de paciente vulnerable, de tal manera 
que la carga de enfermedad aterosclerótica, su actividad 
metabólica y la respuesta del organismo a la ruptura de 

la placa constituyen una plataforma para poder valorar 
mejor el riesgo de la EC (ilustración central). Es importan-
te señalar que estos conceptos nos han permitido pasar 
del tratamiento de las estenosis de arterias coronarias al 
control de la actividad de la enfermedad y la modifica-
ción del riesgo de trombosis vascular. Para permitir una 
aplicación óptima del conocimiento que hemos adquiri-
do, nuestro sistema de asistencia sanitaria deberá adap-
tar sus estructuras de reembolso de gastos e incentivar 
preferentemente la prevención sobre las intervenciones 
de revascularización costosas y a menudo carentes de 
efectividad.

ILUSTRACIÓN CENTRAL Cambios en el concepto de enfermedad coronaria 1980–2020

Arbab-Zadeh, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(12):1582–93.
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Se indican los principales avances en la conceptualización de la enfermedad coronaria a lo largo de las últimas 4 décadas en una escala temporal aproximada. En términos 
generales, el concepto de enfermedad coronaria ha evolucionado para pasar de un enfoque centrado en la estenosis a una visión integral sistémica del trastorno. 
El paradigma de reserva de flujo fraccional (RFF) aparecido más tarde puede considerarse una regresión hacia el interés anterior por las lesiones individuales. SCA = síndrome 
coronario agudo.
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CONFUSIÓN Y CONTROVERSIA 

Para los autores de esta excelente revisión estos factores 
han estado siempre presentes durante la evolución del 
conocimiento en la cardiopatía isquémica (CI). (1) Como 
ejemplo ilustrativo de ello mencionan la equivocada in-
terpretación que de la angina de pecho hizo su primer 
descriptor, W. Heberden, aunque en su descargo diremos 
que tal confusión persistió por más de 100 años.

A pesar del gran desarrollo de técnicas diagnósticas y 
terapéuticas, la CI sigue siendo la principal causa de 
muerte en el planeta y todo indica que mantendrá esa po-
sición por muchos años. Pareciera que históricamente 
solo hemos logrado diferir su victoria, negociando con la 
paradoja de salvar más pacientes durante el infarto 
agudo solo para volver a lidiar con otras expresiones de 
la enfermedad años después. 

Los autores centran su discusión sobre una serie de 
conceptos, unos cuestionados y otros que emergen domi-
nantes. En primer lugar hemos de reconocer que muy 
probablemente estos últimos sufran también en un futu-
ro de desafíos ante nuevos conocimientos. No hemos de 
ser tan arrogantes en ciencia médica como lo fueron en 
otros ámbitos del conocimiento humano para suponer 
que hemos llegado al “final de la historia” de la CI, ni 
mucho menos.

PRIMER CONCEPTO CUESTIONADO: LA 
ISQUEMIA INDUCIDA POR ESTRÉS ES UN 
FACTOR PRONÓSTICO INDEPENDIENTE Y 
UN IMPORTANTE OBJETIVO TERAPÉUTICO

La distinción entre la isquemia aguda y la inducida en 
contexto de cronicidad es muy relevante tanto en lo fisio-
patológico como en lo pronóstico. El concepto de pre-con-
dicionamiento miocárdico resulta clave para entender la 

muy diferente significación pronóstica. No obstante 
hemos estado determinados por largo tiempo para la de-
tección y tratamiento de la isquemia inducida. 

Ahora bien, la extensión de isquemia inducida en CI 
estable se asocia a un mayor riesgo de muerte e infarto, 
pero esto se explica por la enfermedad coronaria subya-
cente y los SCA que producirá en un futuro. La isquemia 
resultaría así un marcador de riesgo. Esto viene soporta-
do por múltiples estudios mencionados por los autores y 
es refrendado por el recientemente presentado ensayo 
ISCHEMIA en el que la revascularización sistemática de 
pacientes con angina estable (excluidas lesiones signifi-
cativas de tronco común, severa disfunción ventricular y 
angina mal controlada medicamente) no mejoró la inci-
dencia de muerte e infarto. (2) No obstante, en el análisis 
de la incidencia de infarto espontáneo se observa una 
progresiva separación de las curvas a favor de la revascu-
larización que resulta significativa a los 5 años de segui-
miento. 

Por tanto, el concepto está claramente cuestionado en 
cuanto a mortalidad pero quizás no tanto en cuanto al 
riesgo de infarto espontáneo. 

SEGUNDO CONCEPTO CUESTIONADO: 
LAS ESTENOSIS CORONARIAS SEVERAS 
DEBEN SER OBJETIVO DIAGNÓSTICO 
Y TERAPÉUTICO EN PACIENTES CON CI 
ESTABLE

De todo lo dicho en el punto anterior se puede colegir 
que la revascularización de las lesiones significativas en 
pacientes con CI estable, Síndrome Coronario Crónico 
según las últimas guías de la ESC, (3) no va a mejorar de 
forma general el pronóstico de los pacientes. Una excep-
ción serán aquellos pacientes con severa disfunción  ven-
tricular o lesión grave del tronco común. 

Enfermedad coronaria estable: 
conceptos inestables para un curso 
vulnerable
José M Torres Vieraa y José M de la Torre Hernándezb
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Aunque se han publicado ensayos y meta-análisis con 
resultados no concordantes en este sentido, (4) el gran 
ensayo ISCHEMIA confirma en gran medida este argu-
mento, en el contexto que determinaron los criterios de 
inclusión-exclusión del estudio. 

Pero es preciso hacer varias puntualizaciones a este 
respecto. Primero, la limitada validez de la angiografía 
para definir la significación de una estenosis coronaria. 
En este sentido el estudio FAME II mostró que en pacien-
tes estables la revascularización de estenosis con valor 
de reserva fraccional de flujo (FFR) < 0.8 se asociaba con 
fuerte tendencia a una menor incidencia de infarto (HR 
0.66; 95% CI, 0.43 to 1.00) respecto al manejo conserva-
dor. (5)

En segundo lugar el aspecto antes mencionado del ensa-
yo ISCHEMIA respecto a la significativa mayor incidencia de 
infarto espontaneo a largo plazo en el grupo conservador. 

Un tercer aspecto merece especial consideración y es el 
de los síntomas y la calidad de vida. Los pacientes no solo 
desean vivir más sino vivir mejor. El subestudio del ISCHE-
MIA trial que evaluó estos aspectos demuestra que la re-
vascularización mejora el estado sintomático y funcional 
de los pacientes de forma sostenida en el tiempo. (6)

Un cuarto punto haría referencia a la adherencia tera-
péutica en el tratamiento farmacológico. Esta es clave 
para la efectividad de la terapia y resulta siempre menor 
en práctica real que en los ensayos.

Finalmente está la distinción entre paciente estable y 
lesión estable. Estos no siempre coinciden siendo el pa-
ciente con infarto y enfermedad multivaso el ejemplo típi-
co. En este contexto el ensayo COMPLETE demuestra que 
la revascularización de lesiones no culpables (estables) 
mejora el pronóstico en términos de muerte e infarto. (7)

Por tanto, el concepto está cuestionado pero de forma 
relativa. La revascularización  (percutánea o quirúrgica 
según proceda) resulta claramente beneficiosa en térmi-
nos pronósticos en pacientes estables en determinadas 
circunstancias (SCA reciente, lesión grave de tronco 
común o severa disfunción ventricular) y en todos los 
demás casos esta puede mejorar el estado sintomático 
del paciente sin detrimento pronóstico. 

Dicho esto, en el manejo de pacientes con CI estable 
debe hacerse patente el necesario carácter “paciente-
céntrico” del cuidado y atender a las consideraciones de 
cada caso en particular evitando actitudes dogmáticas de 
cualquier sentido por parte de los profesionales.

TERCER CONCEPTO CUESTIONADO: 
DETECTAR Y TRATAR LAS PLACAS 
VULNERABLES PUEDE PREVENIR EVENTOS 
CORONARIOS AGUDOS

Durante las últimas dos décadas la identificación de la 
placa vulnerable ha sido uno de los grandes objetivos en 

cardiología. Si bien es posible definir el “fenotipo” más 
común de las placas que protagonizan los SCA, la proba-
bilidad de que una placa en particular con patrón de vul-
nerabilidad ocasione un SCA en los años siguientes es 
muy baja. En los estudios prospectivos con técnicas de 
imagen intravascular el valor predictivo positivo fue solo 
del 17-41%, siendo el negativo del 92-98%. En los estu-
dios basados en técnicas de imagen no invasivas los valo-
res fueron del 6% y 98% respectivamente. (8)

Y esto teniendo en cuenta que el objetivo primario de 
los estudios incluía eventos no siempre relacionados con 
el SCA. Las razones para ello son el alto número de placas 
por paciente, la no infrecuente complicación silente de 
placa, el carácter dinámico del fenotipo de placa en el 
tiempo o la gran influencia del entorno pro-trombótico 
y/o pro-inflamatorio del paciente. 

Por tanto, el concepto aislado de la “placa vulnerable” 
no tiene adecuado valor predictivo y su abordaje mecáni-
co no mejoraría el pronóstico.

No obstante hay datos recientes que podrían dar cier-
to valor relativo al concepto. Los resultados del subestu-
dio del ensayo COMPLETE con evaluación mediante 
tomografía de coherencia óptica de las lesiones no culpa-
bles en pacientes con infarto ST alto mostró que la mitad 
de las veces estas correspondían a placas de morfología 
vulnerable. (9) Este hecho podría explicar el beneficio en 
muerte e infarto observado con su revascularización per-
cutánea. Se trataría del contexto integrado de placa vul-
nerable en el paciente vulnerable.

Por todo ello, es preciso abrazar al concepto de “pa-
ciente vulnerable” pero sin olvidar lo aprendido en la 
búsqueda de la “placa vulnerable”. La combinación de 
técnicas de imagen (invasivas o no invasivas) morfológi-
ca y funcional, junto a biomarcadores, patrones genéticos 
y variables clínicas del paciente permitirá identificar a 
los sujetos de más riesgo y avanzar de la prevención a la 
predicción. De esta forma los tratamientos más indivi-
dualizados mejorarán el pronóstico de los pacientes de 
manera más eficiente para la sociedad.

NUEVO CONCEPTO: LA CARGA DE 
ENFERMEDAD ARTERIOSCLERÓTICA 
ES EL DETERMINANTE DEL PRONÓSTICO 
EN EL PACIENTE ESTABLE

Existen suficientes evidencias para afirmar que el grado 
de extensión de la enfermedad coronaria aumenta la inci-
dencia futura de SCA. Pero no es solo la presencia de en-
fermedad coronaria obstructiva la que confiere mayor 
riesgo, sino también la no obstructiva. (10)

Resulta pues de notable importancia disponer de un 
sistema de gradación de la carga de enfermedad y en este 
sentido los autores proponen una clasificación que apor-
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ta valor a la enfermedad antes considerada no significati-
va (estenosis < 50%). (10)

NUEVO CONCEPTO: LA ACTIVIDAD DE 
LA ENFERMEDAD CORONARIA ES UN 
POTENTE PREDICTOR PRONÓSTICO 
Y UNA IMPORTANTE DIANA TERAPÉUTICA

La enfermad coronaria puede seguir un curso muy varia-
ble. La progresión más acelerada se asocia a una peor 
evolución clínica pero los mecanismos que la condicio-
nan son múltiples y no bien entendidos. La inflamación 
juega un papel esencial en el proceso de progresión e 
inestablización de la placa de ateroma.

La multiplicidad de variables que afectan a la inflama-
ción explica la necesidad de un abordaje integral, con el 
rol central de los cambios en el estilo de vida y el estricto 
control de factores de riesgo, siendo menos claro el papel 
de nuevos fármacos específicos anti-inflamatorios, aun-
que aparecen resultados prometedores con fármacos 
muy asequibles en pacientes tras infarto. (11)

NUEVO CONCEPTO: LA RESPUESTA 
INDIVIDUAL A LA ARTERIOSCLEROSIS 
ES UN FACTOR CRÍTICO Y MODIFICABLE 
QUE AFECTA AL PRONÓSTICO

La frecuente presencia de placas de arteriosclerosis en 
humanos a partir de la edad adulta y la evidencia de dis-
rupciones silentes de placa implica la necesaria contribu-
ción de una constelación de factores para desencadenar 
un SCA. Uno de estos seria el estado pro-trombótico que 
en coincidencia con la ruptura-erosión de la placa crearía 
el escenario de una “tormenta perfecta”.  Lo importante 
es tener en cuenta que muchos de los factores pro-trom-
boticos pueden ser positivamente modificados (diabetes, 
obesidad, hipertensión, dislipemias) mediante cambios 
en estilo de vida y fármacos.

IMPLICACIONES PARA EL MANEJO DEL 
PACIENTE CON ENFERMEDAD CORONARIA 
ESTABLE

La línea de pensamiento presentada en esta revisión ha 
sido corroborada casual y afortunadamente este mismo 
año 2019 a través de ensayos muy relevantes ya comenta-
dos. (2, 7, 11) 

La obsesión por la isquemia inducida se atenúa en 
favor de una interpretación de la CI como enfermedad 
crónica sometida a la influencia de múltiples factores sis-
témicos. De decretar la búsqueda y captura de la placa 
vulnerable a comenzar a entender el abordaje integral 
del paciente vulnerable. De una visión centrada en la le-
sión y su tratamiento mecánico, a otra más centrada en el 
paciente y orientada a la detección precoz de la enferme-
dad y la prevención de sus adversas consecuencias.

No obstante, a pesar de conocer muy bien los potentes 
efectos positivos de la prevención, el control adecuado de 
los factores de riesgo modificables es muy deficitario. 
Urge que los sistemas de salud, con todo el conjunto de 
agentes implicados, orienten más sus esfuerzos hacia la 
detección precoz y la prevención. 

Los autores de este comentario editorial suscriben, 
con las matizaciones indicadas a lo largo del mismo, las 
conclusiones de esta excelente revisión. Las evidencias 
últimas no entierran para nada los abordajes interven-
cionistas en la CI estable sino que los hacen más selecti-
vos en cuanto a su indicación. Creemos que los nuevos 
enfoques no anulan totalmente a aquellos cuestionados, 
son nuevas visiones enriquecidas con las previas y que 
darán paso en un futuro a otras cada vez más precisas. Es 
como progresa la medicina.

Queremos acabar con esta cita, que no es de un cientí-
fico, pero que resume perfectamente el problema de la 
ciencia y de la medicina en particular: 

“No es lo que no sabemos lo que nos mete en problemas, 
sino lo que damos por cierto y no lo es ” (Mark Twain).
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RESUMEN

ANTECEDENTES La Guía para el tratamiento del colesterol sanguíneo de 2013 de American College of Cardiology/
American Heart Association identificó pocas evidencias científicas que permitieran respaldar el empleo de 
medicaciones liporreguladoras distintas de las estatinas para reducir los eventos de enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica (ECVA). Después de la publicación de dicha guía se han publicado múltiples ensayos controlados y 
aleatorizados en los que se han evaluado medicaciones liporreguladoras distintas de las estatinas.

MÉTODOS Hemos realizado una revisión sistemática para evaluar la magnitud del efecto beneficioso y/o perjudicial 
producido por el empleo adicional de tratamientos liporreguladores en comparación con las estatinas solas, en 
personas con una ECVA conocida o con un riesgo elevado de sufrirla. Incluimos en la revisión datos de ensayos 
controlados y aleatorizados con un tamaño muestral > 1.000 pacientes y diseñados para realizar un seguimiento 
durante un período > 1 año. Llevamos a cabo una búsqueda bibliográfica exhaustiva e identificamos 10 ensayos 
controlados y aleatorizados para ser objeto de un examen detallado; entre ellos había ensayos en los que se había 
evaluado la ezetimiba, la niacina, los inhibidores de la proteína de transferencia de éster de colesterol y los 
inhibidores de PCSK9. El criterio de valoración principal especificado a priori para esta revisión fue la combinación de 
los eventos cardiovasculares mortales, el infarto de miocardio no mortal y el ictus no mortal.

RESULTADOS El beneficio cardiovascular proporcionado por los tratamientos liporreguladores distintos de las 
estatinas presentó diferencias significativas en función de la clase de medicación. La evidencia identificada indicó una 
reducción de la morbilidad por ECVA con la ezetimiba y con 2 inhibidores de PSCK9. Se observó una reducción de la 
tasa de mortalidad por ECVA con 1 inhibidor de PCSK9. El empleo de ezetimiba/simvastatina en comparación con el 
de simvastatina en el estudio IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) 
redujo la variable de valoración principal en un 1,8% a lo largo de 7 años (hazard ratio: 0,90; IC del 95%: 0,84–0,96, 
número necesario a tratar durante 7 años: 56). En el estudio FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research with 
PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) el inhibidor de PSCK9 evolocumab redujo la variable de valoración 
principal en un 1,5% a lo largo de 2,2 años (hazard ratio: 0,80; IC del 95%: 0,73–0,88; número necesario a tratar 
durante 2,2 años: 67). En el estudio ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute 
Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab), el alirocumab redujo la variable de valoración principal en un 
1,6% a lo largo de 2,8 años (hazard ratio: 0,86; IC del 95%: 0,79–0,93; número necesario a tratar durante 2,8 años: 
63). Con la ezetimiba y con los inhibidores de PSCK9, las tasas de riesgo de eventos adversos musculoesqueléticos, 
neurocognitivos, gastrointestinales o de otro tipo no mostraron diferencias entre los grupos de tratamiento y de 
control. En los pacientes con un riesgo elevado de ECVA que ya recibían un tratamiento de base con estatinas, la 
evidencia de una reducción del riesgo de ECVA o de eventos adversos con los inhibidores de la proteína de 
transferencia de éster de colesterol fue mínima. No hubo evidencia alguna de un efecto beneficioso con la adición de 
niacina al tratamiento con estatinas. Las comparaciones directas de los resultados de los 10 ensayos controlados y 
aleatorizados se vieron limitadas por la existencia de diferencias significativas entre ellos en cuanto al tamaño 
muestral, la duración del seguimiento y los criterios de valoración principales presentados.

CONCLUSIONES En una revisión sistemática de la evidencia que respalda la adición de tratamientos 
liporreguladores distintos de las estatinas a estos últimos fármacos para reducir el riesgo de ECVA, identificamos una 
evidencia científica de un beneficio con el empleo de la ezetimiba y de los inhibidores de PCSK9, pero no con el de 
niacina ni con el de inhibidores de la proteína de transferencia de éster de colesterol.

Permisos: No se permite la realización de copias múltiples, modificaciones, cambios, añadidos y/o distribución de este documento sin el 
permiso expreso del American College of Cardiology. Las solicitudes pueden realizarse online a través de la página de Elsevier (https://www.
elsevier.com/about/policies/copyright/permissions).

INTRODUCCIÓN

La Guía para el tratamiento del colesterol sanguíneo de 
2013 del American College of Cardiology (ACC) y la Ameri-
can Heart Association (AHA) identificó una evidencia que 

respaldaba el uso de un tratamiento con estatinas de inten-
sidad moderada o alta en 4 grupos clínicos: individuos con 
una enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECVA) co-
nocida, individuos con diabetes mellitus, individuos con 
una concentración de colesterol de lipoproteínas de baja 
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densidad (C-LDL) ≥ 190 mg/dl (≥ 4,9 mmol/l) e individuos 
con un riesgo estimado de ECVA en 10 años ≥ 7,5% (1). A 
pesar de la presencia de un riesgo residual en los indivi-
duos tratados con estatinas, el comité de redacción de la 
guía de 2013 identificó en ese momento pocas evidencias 
que respaldaran el empleo de un tratamiento liporregula-
dor distinto de las estatinas para reducir en mayor medida 
el riesgo de ECVA.

Después de la aparición de la guía de 2013 de ACC/
AHA (1), se han publicado múltiples ensayos controlados 
y aleatorizados (ECA) en los que se ha evaluado la efica-
cia de medicaciones liporreguladoras distintas de las es-
tatinas (2- 8). El actual comité de revisión de la evidencia 
(CRE) llevó a cabo una revisión sistemática de la eviden-
cia derivada de ECA de publicación reciente (desde 
2010), con objeto de evaluar la magnitud del efecto bene-
ficioso o nocivo del tratamiento liporregulador distinto 
de las estatinas añadido a un tratamiento de base de es-
tatinas. El objetivo clave de esta revisión fue proporcio-
nar un documento con la evidencia a utilizar para la “Guía 
sobre el tratamiento del colesterol sanguíneo de AHA/
ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/
ASPC/NLA/PCNA 2018” (9).

Relaciones con la industria y con otras entidades 

El ACC y la AHA patrocinan las guías de práctica clínica 
sin un apoyo comercial, y sus miembros dedican a ello 
voluntariamente su tiempo. El Grupo de Trabajo sobre 
Guías de Práctica Clínica de ACC/AHA evita los conflictos 
de intereses reales, posibles o percibidos que pudieran 
surgir a través de las relaciones con la industria o con 
otras entidades. A todos los miembros del CRE se les 
exige una declaración de sus relaciones con la industria o 
sus intereses personales actuales, desde 12 meses antes 
del inicio de los trabajos de redacción. El presidente del 
CRE y todos los miembros del CRE no pueden tener nin-
guna relación relevante con la industria ni con otras enti-
dades (apéndice 1). En aras de la transparencia, puede 
consultarse online una información detallada de las de-
claraciones de los miembros del CRE. También puede ac-
cederse online a la información completa de declaración 
de intereses del Grupo de Trabajo.

MÉTODOS

La revisión sistemática abordó la siguiente pregunta clí-
nica específica, planteada por el comité de redacción de 
la guía, utilizando el formato PICOTS (población, inter-
vención, comparación, resultados [outcomes], tiempo y 
contexto [setting]):

1. En los adultos de edad ≥ 20 años con una ECVA clínica 
o con un riesgo elevado de ECVA clínica, ¿cuál es a) la 
magnitud del beneficio obtenido en cada uno de los 

criterios de valoración y en la combinación de eventos 
isquémicos y b) la magnitud del efecto nocivo en 
cuanto a eventos adversos, que se derivan de la reduc-
ción del C-LDL en ECA grandes al comparar un trata-
miento con estatinas más un segundo fármaco 
liporregulador con un tratamiento de estatinas solas?

Los ensayos clínicos de interés de fármacos liporregu-
ladores adicionales fueron los de medicaciones de dife-
rentes clases, lo cual impidió que el CRE realizara un 
metanálisis. La revisión sistemática se atuvo a las reco-
mendaciones de la declaración PRISMA (Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) del 
“Informe de la cumbre de metodología de guías de práctica 
clínica de ACC/AHA” (10).

Los valores numéricos de las concentraciones de trigli-
céridos, colesterol total (CT), C-LDL, C-HDL y C-no-HDL se 
presentan en mg/dl y en mmol/l. Para la conversión a uni-
dades del SI, los valores expresados del CT, C-LDL, C-HDL 
y C-no-HDL se dividen por 38,6 y los de los triglicéridos, 
por 88,6.

Selección de los estudios

Los miembros del CRE elaboraron una lista de los ensa-
yos clínicos de interés publicados en inglés a partir del 2 
de diciembre de 2009, dado que el metanálisis de los 
Cholesterol Treatment Trialists incluía los estudios reali-
zados hasta el año 2009 inclusive (11). Un bibliotecario 
de la AHA realizó una búsqueda bibliográfica formal con 
el empleo de PubMed y EMBASE, el 30 de julio de 2017. 
La estrategia de búsqueda se muestra en la tabla  1. En 
total, 199 artículos fueron examinados de forma inde-
pendiente por 2 miembros del CRE. Las discrepancias se 
resolvieron por consenso.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron los ECA para los que se había reclutado a 
individuos adultos de edad ≥ 20 años que presentaban 
una ECVA clínica o tenían un riesgo elevado de ECVA. La 
ECVA clínica incluía los síndromes coronarios agudos 
(SCA), los antecedentes de infarto de miocardio (IM), la 
angina estable o inestable, la revascularización coronaria 
u otro tipo de revascularización arterial, el ictus, el acci-
dente isquémico transitorio y la enfermedad arterial pe-
riférica (EAP) de presunto origen aterosclerótico. Para 
ser incluidos en la revisión, los ECA debían tener un ta-
maño muestral de como mínimo 1.000 participantes, y la 
intención a priori de una duración del estudio de como 
mínimo 12 meses. Además del tratamiento con estatinas, 
los participantes en los estudios recibieron tratamiento 
con un placebo o con uno de los siguientes fármacos/cla-
ses de fármacos: ezetimiba, niacina y niacina/laropi-
prant, inhibidores de la proteína de transferencia de 
éster de colesterol (CETP) o inhibidores de PCSK9.
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El criterio de valoración principal preespecificado según 
el diseño PICOTS fue la combinación de los eventos cardio-
vasculares mortales, el IM no mortal y el ictus no mortal. El 
criterio de valoración secundario preespecificado según el 
diseño PICOTS fue la combinación del criterio de valoración 
principal más la angina inestable o la revascularización co-
ronaria. Se realizó una evaluación descriptiva cualitativa de 
la eficacia relativa de una intervención para reducir los 
eventos clínicos con el empleo de los parámetros de hazard 
ratio (HR) o riesgo relativo (RR), reducción del riesgo abso-
luto (RRA) y número necesario a tratar (NNT).

Extracción de los datos

La extracción de los datos la realizó el CRE. De cada uno 
de los ECA incluidos se extrajo la siguiente información: 
diseño del estudio, características de los participantes 
(por ejemplo, edad, raza/origen étnico, sexo, comorbili-
dades), duración del seguimiento, adherencia a la medi-
cación del estudio, efectos sobre los lípidos y efectos 
secundarios adversos. Los efectos secundarios diferían 
según el fármaco/clase de fármacos; se prestó especial 
atención a los resultados adversos musculoesqueléticos, 
la diabetes mellitus de nueva aparición, el cáncer de 
nueva aparición, el deterioro cognitivo y las reacciones 
en el lugar de inyección en el caso de los agentes biológi-
cos inyectados por vía subcutánea.

RESULTADOS

Ensayos incluidos en la revisión sistemática

De las 199 publicaciones evaluadas, 187 fueron excluidas 
tras el examen del resumen (figura 1). En la mayoría de 
los casos la exclusión se debió a que las publicaciones no 

cumplían los criterios de inclusión, carecían de un segui-
miento suficiente o presentaban criterios de valoración 
indirectos en vez de los de eventos de ECVA. De los 12 es-
tudios restantes, 2 fueron excluidos tras el examen del 
artículo completo. Un ensayo se excluyó porque se trata-
ba de un estudio abierto y que no estaba diseñado para 
tener una duración >1 año (12). Un segundo ensayo rela-
tivo al tratamiento de los lípidos en pacientes diabéticos 
(ACCORD) fue excluido porque su contenido había sido 
abordado ya en la guía para el tratamiento del colesterol 
sanguíneo de 2013 (1, 13). Otros dos ensayos (Randomi-
zed Evaluation of the Effects of Anacetrapib through Lipid 
Modification [REVEAL], ODYSSEY OUTCOMES [Evalua-
tion of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary 
Syndrome During Treatment With Alirocumab]) que cum-
plían los criterios de inclusión se publicaron después de 
realizada la búsqueda bibliográfica y se incluyen también 
en nuestra revisión (5, 7). En los 10 ensayos incluidos en 
la revisión final (2-8, 14, 15), el tamaño muestral osciló 
entre 3.414 y 30.449 participantes. En todos los estudios 
examinados se había previsto una duración > 1 año. La 
duración media de los estudios fue de entre 0,52 y 6 años, 
y 1 ensayo (SPIRE 1 [Study of PCSK9 Inhibition and the 
Reduction of Vascular Events]) fue interrumpido antes de 
transcurrido 1 año a causa de una falta de eficacia 
(tabla 2) (3). Se dispuso de resultados correspondientes 
al criterio de valoración PICOTS de la presente revisión 
sistemática en 8 de los estudios, pero no se dispuso de 
ellos en el estudio HPS2-THRIVE (Heart Protection Study 
2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular 
Events) ni en el estudio dal-OUTCOMES (Study of 
R04607381 in Stable Coronary Heart Disease Patients 
with Recent Acute Coronary Syndrome) (8, 14).

TABLA 1 Guía de estrategia y resultados de la búsqueda bibliográfica de ACC/AHA

Conjunto 
de búsqueda Consulta

Ítems 
hallados

#1 “Arterial Occlusive Diseases”[Mesh] OR “Arteriolosclerosis”[Mesh] OR “Atherosclerosis”[Mesh] OR “Coronary Artery 
Disease”[Mesh] OR “Peripheral Arterial Disease”[Mesh] OR “Coronary Disease/blood”[Mesh] OR “Acute Coronary 
Syndrome”[Mesh] OR “Cardiovascular Diseases/prevention and control”[Mesh] OR “cardiovascular risk” OR “heart 
disease risk” OR ASCVD[tiab] OR CHD[title] OR PAD[title] OR CVA[title] OR “Angina, Unstable”[Mesh]

7.424

#2 “Hypercholesterolemia”[Mesh] OR “Hyperlipidemias”[Mesh] OR “Apolipoproteins/blood”[Mesh] OR “Cholesterol, LDL/
blood”[Mesh] OR “Triglycerides/blood”[Mesh]

2.282

#3 “Simvastatin/therapeutic use”[Mesh] OR “Anticholesteremic Agents”[Mesh] OR “Ezetimibe, Simvastatin Drug 
Combination”[Mesh] OR “Cholesterol Ester Transfer Proteins/antagonists and inhibitors”[Mesh] OR “CETP 
inhibitor”[title] OR “Ezetimibe”[Mesh] OR evolocumab[title] OR anacetrapib[title] or evacetrapib[title] OR 
“Hypolipidemic Agents/drug therapy”[Mesh] OR PCSK9[title] OR bococizumab[title] OR dalcetrapib[title] OR 
“Pravastatin”[Mesh] OR “lovastatin-niacin combination” [Supplementary Concept] OR “Niacin/therapeutic use”[Mesh] 
OR laropiprant[title] OR statin[title]

1.751

#4 “Combined Modality Therapy”[Mesh] OR “Double-Blind Method”[Mesh] OR “Drug Therapy, Combination”[Mesh] OR 
“Delayed-Action Preparations”[Mesh] OR “Drug Combinations”[Mesh] OR “Controlled Before-After Studies”[Mesh] OR 
“Fatal Outcome”[Mesh] OR non-fatal[title]

38.181

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 174
#6 Referencias bibliográficas derivadas de la búsqueda bibliográfica más referencias relacionadas seleccionadas 

manualmente
37

#7 #5 OR #6 197

Tema/Guía: Solicitante para colesterol AHA/ACC 2018: Michael D. Miedema Base de datos: PubMed: Búsqueda realizada el 30 de julio de 2017 por Vanessa Perez, bibliotecaria. 
American Heart Association Library. Filtros activados: Adult 19+ years, Humans, English language, Randomized Controlled Trial, From 2009/12/01 to 2017/07.
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Evaluación de la calidad

Se evaluó el posible sesgo existente en los ECA mediante 
la Herramienta de Riesgo de Sesgo de la Colaboración Co-
chrane. En cada ensayo se examinó la calidad de la asigna-
ción aleatoria (generación de la secuencia aleatoria, 
ocultación de la asignación, enmascaramiento de los par-
ticipantes, el personal del estudio y la evaluación de los 
resultados), la completitud de los datos (datos de resulta-
dos incompletos), la notificación (notificación selectiva), 
otros sesgos, la pertinencia (pertinencia de la muestra de 
estudio, la intervención, el criterio de valoración, el perio-
do de seguimiento y el contexto) y la fidelidad (evaluación 
de la monitorización, la adherencia al protocolo y la vali-
dez de los datos). Los resultados globales se presentan 

esquemáticamente en la figura 2, en la que se utilizan có-
digos de colores para indicar la estimación del riesgo de 
sesgo: verde (< 10%, riesgo bajo), amarillo (10% a 15%, 
riesgo leve) y rojo (> 15%, riesgo moderado).

Por lo que respecta a la categoría del enmascaramien-
to, se observaron deficiencias leves en los ensayos SPIRE 
(reacción en el lugar de inyección en un 10% de los casos 
con el tratamiento activo frente al 1,3% con el placebo) 
(3) y deficiencias moderadas en los ensayos en los que se 
utilizó niacina (AIM-HIGH [Atherothrombosis Interven-
tion in Metabolic Syndrome with Low HDL/High Triglyce-
rides Impact on Global Health Outcomes] (15) y HPS2 
THRIVE) (8). Por lo que respecta a la categoría de perti-
nencia, se observaron deficiencias leves en el estudio 

FIGURA 1 PRISMA Diagrama de flujo de los artículos incluidos en el análisis
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Artículos e informes clave examinados 
para la selección

(n = 199)

Artículos con texto completo 
evaluados respecto a la elegibilidad

(n = 11)

Artículos incluidos 
en la síntesis cualitativa

(n = 9)

Artículos identi�cados a través 
de la búsqueda en la base de datos

(n = 197)

Artículos excluidos
(n = 188)

Razones para la exclusión:

No cumplían los criterios 
de la pregunta

(n = 173)

Artículos con texto completo 
excluidos 

(n = 2)

Razones para la exclusión:

No cumplían los criterios 
de la pregunta (n = 2)

Artículos adicionales identi�cados 
durante el proceso de redacción

(n = 2)

Diagrama PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) para la selección de los ensayos controlados y 
aleatorizados del comité de revisión de la evidencia. El número final de artículos fue de 8 (los estudios SPIRE-1 y SPIRE-2 se publicaron en un 
mismo artículo y se examinan como 2 estudios distintos). Se ha incluido el ensayo ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes 
After an Acute Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab).
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FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research 
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) (tasa 
de abandonos del 12%) y en el estudio ODYSSEY 
 OUTCOMES (tasa de abandonos del 15%) (4, 5). En lo re-
lativo a la pertinencia, hubo deficiencias en el estudio 
IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin 
Efficacy International Trial) (un 19% no completaron el 
estudio) (2), el estudio AIM-HIGH (tasa de abandonos del 
8,4% al año) (15), el estudio HPS2 THRIVE (33% de 
abandonos en la fase de preinclusión para la evaluación 
de los lípidos) (8) y en el estudio SPIRE (porcentaje ele-
vado de pacientes con anticuerpos contra el tratamiento 
y pérdida de la eficacia) (3). En lo relativo a la fidelidad, 
se observaron deficiencias moderadas en el estudio AIM-
HIGH (tasa de falta de adherencia del 25%). En términos 
generales, las características de los ECA examinados fue-
ron buenas y las evaluaciones fueron aceptables según la 
Herramienta Cochrane de evaluación del riesgo de sesgo.

Examen de los ECA según las clases de medicación

Ezetimiba

Se ha demostrado que la ezetimiba causa una reducción 
de la absorción del colesterol en el intestino al actuar 
sobre la proteína de tipo C1 de Niemann-Pick 1, y habi-
tualmente reduce el C-LDL en alrededor de un 20%. El 
estudio IMPROVE-IT tuvo como objetivo analizar las re-
percusiones de la ezetimiba en los resultados de enfer-
medad cardiovascular (ECV) al añadir este fármaco a un 
tratamiento con estatinas de intensidad moderada en 
pacientes que habían sufrido recientemente un SCA (2).

El estudio IMPROVE-IT incluyó a un total de 18.144 
participantes de edad > 50 años y hospitalizados por un 
SCA en los 10 días previos (tabla  2) (2). Los pacientes, 
que recibían tratamiento con una estatina de potencia 
moderada (simvastatina en dosis de 40 mg) fueron asig-
nados aleatoriamente al tratamiento con ezetimiba en 
dosis de 10 mg/d o un placebo. Se presentaron las tasas 
de eventos de Kaplan-Meier a lo largo de 7 años de segui-
miento. La mediana del seguimiento fue de 6 años. En la 
situación inicial, las concentraciones de C-LDL oscilaron 
entre 50 y 100 mg/dl (1,3 a 2,6 mmol/l) en los pacientes 
que recibían un tratamiento hipolipemiante o entre 50 y 
125 mg/dl (1,3 a 3,2 mmol/l) en los pacientes sin trata-
miento hipolipemiante. La media de la concentración de 
C-LDL en la situación inicial fue de 93,8 mg/dl (2,4 
mmol/l) en cada uno de los grupos. En la tabla 3 se mues-
tran las concentraciones de lípidos en la situación inicial 
y los cambios de las concentraciones de lípidos a lo largo 
de la realización de este ECA y de los demás ensayos que 
son objeto de la revisión. Las concentraciones medias de 
C-LDL al cabo de 1 año fueron un 24% inferiores con eze-
timiba en comparación con el placebo, con el empleo de 
un tratamiento de base de una estatina de intensidad mo-
derada (simvastatina en dosis de 40 mg/d). La media de 

la concentración de C-LDL durante el tratamiento fue de 
53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) con ezetimiba en comparación 
con 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) con el placebo (2). A lo largo 
del ensayo, alrededor de la mitad de los adultos (50,6%) 
asignados aleatoriamente al tratamiento de simvastatina 
más ezetimiba alcanzaron una concentración de C-LDL 
de < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) y un valor de la proteína C 
reactiva de alta sensibilidad < 2,0 mg/dl, en comparación 
con el 30,5% de los pacientes asignados aleatoriamente 
al tratamiento de simvastatina más placebo.

Durante 7 años de seguimiento, la RRA para el criterio 
de valoración principal PICOTS fue del 1,8% (HR: 0,90; IC 
del 95%: 0,84–0,96; NNT: 56 [tabla 2]). No hubo diferen-
cias estadísticamente significativas en las tasas de muer-
te debida a ECV ni de muerte por cualquier causa. Debido 
probablemente a la duración prolongada del estudio, tan 
solo un 46% a 47% de los participantes mostraron una 
buena adherencia a la medicación al final del estudio. Las 
tasas de adherencia a la medicación fueron similares en 
los dos grupos del ensayo.

La ezetimiba fue bien tolerada, sin que se apreciaran 
diferencias estadísticamente significativas en los efectos 
adversos de miopatía, rabdomiólisis, anomalías de las 
pruebas de la función hepática o cáncer. En un análisis de 
la seguridad especificado a priori, se comparó a los parti-
cipantes en el estudio IMPROVE-IT que alcanzaron una 
concentración de C-LDL de < 30 mg/dl (<0,77 mmol/l) 
con los participantes que alcanzaron una cifra de C-LDL 
más alta, y se observó que no hubo un aumento significa-
tivo del riesgo en cuanto a los 9 parámetros de seguridad 
preespecificados, incluidos los eventos adversos muscu-
lares, hepatobiliares y neurocognitivos (2).

Aunque el beneficio clínico neto observado en el estu-
dio IMPROVE-IT fue modesto, varios análisis secundarios 
que se habían especificado a priori sugirieron una reduc-
ción más sustancial del riesgo de ECVA en los participantes 
que tenían un mayor riesgo. Por ejemplo, se obtuvo una 
evidencia indicativa de una modificación del efecto según 
la edad, de tal manera que los individuos de edad > 75 años 
parecían obtener un beneficio significativamente superior 
al de las personas de edad < 75 años (valor de p para la 
interacción, 0,005) (16). En los participantes en el ensayo 
que tenían diabetes mellitus y fueron asignados aleatoria-
mente a la ezetimiba la RRA observada fue del 5,5% en 
comparación con el placebo (HR: 0,85; IC del 95%: 0,78–
0,94]), mientras que en los adultos sin diabetes mellitus 
hubo una RRA no significativa (HR: 0,98; IC del 95%: 0,91–
1,04; RRA, 0,7%) con la ezetimiba (16). En un análisis rea-
lizado por separado, se estratificó a los participantes 
según la presencia o ausencia de 9 indicadores secunda-
rios del riesgo, como el tabaquismo actual, la disfunción 
renal, la diabetes mellitus o la EAP (16). El análisis post hoc 
sugirió que los adultos que tenían la carga más alta de fac-
tores de riesgo eran los que presentaban la mayor reduc-
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Estudio
Tamaño muestral, duración 

del estudio, adherencia
Fármaco evaluado, 
estatina utilizada Población del estudio

Criterios de valoración 
principal y secundario Eventos adversos mayores

ACCELERATE 
Lincoff et al, 
2017 (6) 
28514624

12.092 
Mediana de seguimiento 
de 26 meses

Adherencia
n Tratamiento activo 83%
n Placebo 81,2%
n	 Basado en el % 

de adultos que 
abandonaron la 
medicación de forma 
temprana; no se 
indican recuentos de 
comprimidos

Evacetrapib 130 mg 
al día

n	 95% tratados con 
alguna estatina

n	 45%–46% 
tratados con una 
estatina en dosis 
alta

Inclusión:
n	 Enfermedad vascular 

de alto riesgo (SCA en 
los 30–365 días previos, 
enfermedad aterosclerótica 
cerebrovascular, EAP, DM, EC)

n	 C-HDL < 80 mg/dl
n	 TG < 400 mg/dl
n	 C-LDL < 100 mg/dl o 70 mg/

dl salvo que ya estén siendo 
tratados con estatinas 
durante 30 días o presenten 
intolerancia a las estatinas

Exclusión (cardiovascular):
SCA, ictus o accidente isquémico 

transitorio en los 30 días 
previos, revascularización 
programada

Media de edad, 64,8 años y 
65,0 años

23% mujeres
18% no blancos

Criterio principal de 
valoración del CRE 

n	 HR: 0,97 (IC del 95%: 
0,85–1,10).

n	 Tasas de eventos (7,2% 
frente a 7,5%), p = 0,59

n	 RRA: 0,3%
n	 NNT: 333
Criterio de valoración 

secundario del CRE
n	 HR: 1,01 (IC del 95%: 

0,91–1,11)
n	 Tasas de eventos 

(12,9% frente a 12,8%), 
p = 0,91

n	 RRA: sin reducción del 
riesgo

n	 NNT: n. d.

Hipertensión
Placebo 10,1% frente a 

Evacetrapib 11,4%, p = 0,02
Cambio absoluto de PA
Placebo PAS 0±14,3 mm Hg frente 

a Evacetrapib PAS 1,2±14,4 mm 
Hg

dal-OUTCOMES
Schwartz et al, 2017 

(14) 23126252

15.871
Mediana, 31 meses
Adherencia
n	 Tratamiento activo 79%
n	 Placebo 81%
n	 Basado en el % de 

participantes que 
continuaron tomando la 
medicación del estudio 
durante todo el estudio

n	 El 89% de los 
participantes de cada 
grupo tuvieron una 
adherencia de como 
mínimo el 80% a la 
medicación del estudio

Dalcetrapib 600 mg 
al día

97% en tratamiento 
con una estatina

No se indica la 
intensidad ni 
la dosis

Inclusión
n	 Hospitalización previa por 

SCA, IM con ICP
n	 Objetivo de LDL 

inicial < 100 mg/dl, 
preferiblemente 70 mg/
dl, pero no se excluye si es 
superior

Exclusión (cardiovascular)
n	 TG > 400 mg/dl
Media de edad 60,3±9,1 años
20% mujeres
12% no blancos

Criterio principal de 
valoración del CRE 

No se indica
Criterio de valoración 

secundario del CRE
No se indica
Criterio principal de 

valoración del estudio
Muerte por enfermedad 

coronaria, IM no 
mortal, ictus isquémico, 
angina inestable o 
paro cardiaco con 
reanimación.

n	 HR: 1,04 (0,93–1,16)
n	 Tasas de eventos 9,2% 

frente a 9,1%, p = 0,52

n	 La media de la PAS se mantuvo 
en aproximadamente 0,6 mm 
Hg más con dalcetrapib en 
comparación con el placebo 
(p < 0,001)

n	 Mayor incidencia de 
hipertensión con el dalcetrapib 
(7,3% frente a 6,5%) pero 
menor diferencia en la 
notificación de hipertensión 
como evento grave (0,6% 
frente a 0,3%)

n	 Mayor incidencia de diarrea, 
6,8 frente a 4,3

REVEAL
The HPS3/

TIMI55–REVEAL 
Collaborative 
Group (7) 
28847206

30.449
Mediana de seguimiento 

4,1 años
Adherencia
n	 Tratamiento activo 

84,9%
n	 Placebo 84,7%
n	 Basado en la adherencia 

notificada por el propio 
participante a ≥ 80% 
del tratamiento 
programado

Anacetrapib 100 mg 
al día

Se ajustó la dosis 
de atorvastatina 
para alcanzar un 
C-LDL < 77 mg/dl

Inclusión
n	 Adultos de edad > 50 años
n	 Antecedentes de IM, EAP, 

enfermedad aterosclerótica 
cerebrovascular o DM con 
enfermedad coronaria 
sintomática

Exclusión (cardiovascular)
n	 SCA o ictus < 3 meses antes 

de la asignación aleatoria
n	 Intervención de 

revascularización coronaria 
programada

Media de edad 67 ± 8 años
18,1% mujeres
No se indica la participación de 

individuos no blancos
28,3% de participantes en China

Criterio principal de 
valoración del CRE 

n	 HR: 0,93 (IC del 95%: 
0,87–1,00)

n	 Tasas de eventos 9,8% 
frente a 10,5%, p = 0,05

n	 RRA: 0,7%
n	 NNT: 142
Criterio de valoración 

secundario del CRE*
n	 HR: 0,93 (IC del 95%: 

0,88–0,99) 
n	 Tasas de eventos 13,6% 

frente a 14,5%, p = 0,02
n	 RRA: 0,9%
n	 NNT: 111

n	 Incidencia de DM de nueva 
aparición inferior en el grupo 
de anacetrapib en comparación 
con el grupo de placebo (5,3% 
frente a 6,0%; p = 0,0496)

n	 Tasa ligeramente superior 
de elevaciones moderadas 
de creatina cinasa 
(10–40 × LSN) con el 
anacetrapib en comparación 
con el placebo (14 casos frente 
a 9 casos, en ambos casos 
0,1%); tasa ligeramente inferior 
de elevaciones más graves 
(> 40 × LSN) 0% frente a 0,1%

n	 Filtración glomerular 
estimada < 60 ml/min/1,73 m2 
aparecida en más pacientes 
con anacetrapib que con 
placebo (11,5% frente a 10,6%, 
p = 0,04)

n	 Valor ligeramente superior con 
anacetrapib en comparación 
con el placebo en la PAS (en 
0,7 mm Hg) y en la PAD (en 
0,3 mm Hg) en la visita final.

n	 No hubo diferencia significativa 
en las tasas de eventos 
adversos graves atribuidos 
a la hipertensión (1,0% con 
anacetrapib frente a 0,9% en 
el grupo de placebo)

Continúa en la página siguiente

TABLA 2 Características, criterios de valoración y tasas de eventos adversos en los estudios
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Estudio
Tamaño muestral, duración 

del estudio, adherencia
Fármaco evaluado, 
estatina utilizada Población del estudio

Criterios de valoración 
principal y secundario Eventos adversos mayores

IMPROVE-IT
Cannon et al, 

2015 (2) 
26039521

18.144
Mediana de seguimiento 

6 años
Adherencia
Tratamiento activo 58%
Placebo 58%
Adherencia notificada tras 

una mediana de 6 años

Ezetimiba 10 mg 
al día 

Simvastatina 40 mg, 
con opción 
de aumento a 
80 mg si el C-LDL 
es > 79 mg/dl. 
Después de junio 
de 2011, tan 
solo se permitió 
la dosis de 
40 mg dada la 
reglamentación 
de la FDA

Inclusión
n	 Edad ≥ 50 años
n	 Hospitalizados por un SCA en 

los 10 días previos
n	 LDL ≥ 50 mg/dl pero 

≤ 125 mg/dl si no hay trata-
miento hipolipemiante previo

n	 LDL ≥ 50 mg/dl pero 
≤ 100 mg/dl si hay > 4 sem 
de tratamiento hipolipemiante

n	 TG ≤ 350 mg/dl
Exclusión
n	 Inestabilidad clínica
n	 CABG como tratamiento para 

el evento índice de SCA
n	 Tratamiento previo con 

estatinas de intensidad 
superior a la de simvastatina 
en dosis de 40 mg (es decir, 
simvastatina en dosis de 
80 mg, atorvastatina en 
dosis ≥ 40 mg o rosuvastatina 
a cualquier dosis)

Media de edad 63,6 ± 9,8 años
24% mujeres
16% no blancos

Criterio principal de 
valoración del CRE 

n	 HR: 0,90 (IC del 95%: 
0,84–0,96)

n	 Tasas de eventos 
(20,4% frente a 22,2%), 
p = 0,003

n	 RRA: 1,8%
n	 NNT: 56
Criterio de valoración 

secundario del CRE
n	 HR: 0,94 (IC 95%: 

0,89–0,99)
n	 Tasas de eventos 

(32,7% frente a 34,7%) 
p = 0,016

n	 RRA: 2%
n	 NNT: 50

No se observaron diferencias 
significativas entre los grupos 
en la incidencia de elevaciones 
de la ALT > 3 × LSN, las 
tasas de eventos adversos 
relacionados con la vesícula 
biliar, colecistectomía, eventos 
adversos de tipo muscular 
o cáncer de nueva aparición 
o recaída o agravamiento 
del existente

AIM-HIGH
Boden et al (15) 

22085343

3.414
Media de seguimiento 

3 años
Adherencia
n	 Tratamiento activo 

74,6%
n	 Placebo 79,9%
n	 Basado en las tasas de 

abandono; de los que 
continuaban con el 
tratamiento

n	 El 90% de los tratados 
con niacina y el 93,3% 
de los tratados con 
placebo tomaron ≥ 75% 
del fármaco del estudio

1,5–2 g de niacina 
de liberación 
prolongada

Simvastatina en dosis 
de 40–80 mg 
una vez al día, 
más ezetimiba en 
dosis de 10 mg 
una vez al día, 
si es necesario, 
para mantener 
el C-LDL en 
40–80 mg/dl

Inclusión
n	 Edad ≥ 45 años
n	 ECV establecida (enfermedad 

coronaria estable 
documentada, enfermedad 
cerebrovascular o carotídea o 
EAP)

n	 HDL baja (< 40 mg/dl en los 
varones, < 50 mg/dl en las 
mujeres)

n	 TG 150–400 mg/dl
n	 C-LDL < 180 mg/dl si no 

tomaba estatinas antes del 
estudio

Exclusión
En las 4 sem previas a la 

inclusión, habían sido 
hospitalizados por un SCA 
o se les había practicado 
una intervención de 
revascularización programada 
o si habían tenido un ictus en 
las 8 sem previas

Criterio principal de 
valoración del CRE 

No se indica
Criterio de valoración 

secundario del CRE
No se indica
Criterio principal de 

valoración del estudio: 
muerte por enfermedad 
coronaria, IM no 
mortal, ictus isquémico, 
hospitalización por SCA 
o revascularización 
cerebral o coronaria 
debida a síntomas

n	 HR: 1,02 (IC del 95%: 
0,87–1,21)

n	 Tasas de eventos 
(16,4% frente a 16,2%) 
p = 0,8

n	 RRA: Sin reducción del 
riesgo

n	 NNT: n. d.

Tasas superiores con niacina en 
comparación con el placebo de:

n	 Rubefacción, prurito (6,1% 
frente a 2,5%)

n	 Síntomas gastrointestinales 
(1,5% frente a 0,7%)

n	 Glucemia aumentada (1,5% 
frente a 0,8%)

HPS2 THRIVE
(HPS2-THRIVE 

Collaborative 
Group) (8) 
25014686

25.673
Mediana de seguimiento 

3,9 años
Adherencia
n	 Tratamiento activo 

69,9%
n	 Placebo 80,1%
n	 Basado en la adherencia 

notificada por el propio 
paciente a ≥ 80% del 
fármaco del estudio

2 g de niacina 
de liberación 
prolongada 
más 40 mg de 
laropiprant al día

Inclusión
n	 Edad 50–80 años
n	 IM previo, enfermedad 

cerebrovascular, EAP o DM 
con signos de enfermedad 
coronaria sintomática

Exclusión
n	 < 3 meses tras un SCA, IM o 

ictus
n	 Tratamiento con simvastatina 

en dosis de 80 mg más 
ezetimiba, atorvastatina 
en dosis de 20–80 mg, o 
rosuvastatina en dosis de 
10–40 mg

Criterio principal de 
valoración del CRE 

No se indica
Criterio de valoración 

secundario del CRE
No se indica
Criterio principal de 

valoración del estudio
Primer evento vascular 

mayor, definido como 
un evento coronario 
mayor (IM no mortal 
o muerte por causas 
coronarias), ictus 
de cualquier tipo o 
revascularización 
coronaria o no coronaria

n	 HR: 0,96 (IC del 95%: 
0,90–1,03)

n	 Tasas de eventos (13,2% 
frente a 13,7%) p = 0,29

n	 RRA: n. d.
n	 NNT: n. d.

DM de nueva aparición
Empeoramiento del control de 

la glucemia
n	 Sistema gastrointestinal 

(exceso absoluto, 1,0%; 
p < 0,001)

n	 Sistema musculoesquelético 
(exceso absoluto, 0,7%; 
p < 0,001)

n	 Piel (exceso absoluto, 0,3%; 
p = 0,003)

n	 Infección (exceso absoluto, 
1,4%; p < 0,001)

n	 Hemorragia (exceso absoluto, 
0,7%; p < 0,001)

Continúa en la página siguiente
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ción del riesgo de ECVA con el empleo de ezetimiba. 
Aproximadamente una cuarta parte de la población del 
estudio IMPROVE-IT fue considerada de alto riesgo, en 
función de la presencia de como mínimo 3 indicadores de 
riesgo. En los participantes de alto riesgo, la RRA fue del 
6,3% (IC del 95%: 2,3%–9,7%) a lo largo de 6 años con el 
empleo de ezetimiba en comparación con el placebo, con 
un NNT de 16. En cambio, el 45% de la población del estu-
dio no tenía más de 1 indicador de riesgo y no presentó 
una reducción significativa del riesgo con el uso de ezeti-
miba en comparación con el placebo (valor de p para la 
interacción = 0,01). En términos generales, el estudio IM-
PROVE-IT mostró que la ezetimiba producía una reduc-
ción modesta del riesgo de ECVA a lo largo de 7 años de 

seguimiento, cuando se aplicaba ampliamente en una po-
blación que había sufrido un SCA y que recibía un trata-
miento de base con estatinas.

Inhibidores de PCSK9

La PCSK9 es una proteína secretada que se une a los re-
ceptores de LDL, con lo que acelera su degradación. Se ha 
demostrado que los individuos que presentan mutacio-
nes de pérdida de función del gen PCSK9 tienen unas 
concentraciones de C-LDL a lo largo de la vida inferiores, 
así como una notable reducción de las tasas de eventos 
de ECVA (17). Se están desarrollando diversas estrate-
gias terapéuticas para inhibir la PCSK9; sin embargo, se 
han realizado ECA a gran escala con criterios de valora-

Estudio
Tamaño muestral, duración 

del estudio, adherencia
Fármaco evaluado, 
estatina utilizada Población del estudio

Criterios de valoración 
principal y secundario Eventos adversos mayores

FOURIER
(Sabatine et al) 

(12) 25773607

27.564
Mediana de seguimiento 

2,2 años
Adherencia
n	 Tratamiento activo 88%
n	 Placebo 87%
n	 Basado en el número de 

pacientes que toman la 
medicación del estudio; 
no se presentan detalles 
de la adherencia

Evolocumab en 
dosis de 140 mg 
cada 2 sem o de 
420 mg una vez 
al mes

n	 Estatina de alta 
intensidad 69,5%

n	 Estatina de 
intensidad 
moderada 30,2%

Inclusión
n	 Edad 40–85 años
n	 ECVA clínicamente 

evidente (IM previo, ictus 
no hemorrágico o EAP 
sintomática)

n	 C-LDL en ayunas más 
reciente ≥ 70 mg/dl o 
C-no-HDL ≥ 100 mg/dl 
después de ≥ 2 semanas de 
tratamiento hipolipemiante 
estable

n	 TG en ayunas < 400 mg/dl
n	 MÁS

n	 Como mínimo 1 factor 
de riesgo mayor (DM, 
edad > 65 años, IM o ictus 
no hemorrágico previo 
en los últimos 6 meses, 
tabaquismo diario actual, 
antecedentes de IM, ictus, 
EAP sintomática)

n	 O bien 2 factores de riesgo 
menores (antecedentes 
de revascularización 
no debida a un IM, 
estenosis residual > 40% 
en ≥ 2 vasos 
grandes, C-HDL más 
reciente < 40 mg/dl en 
los varones y < 50 mg/
dl en las mujeres, PCRas 
más reciente > 2,0 mg/l, 
C-LDL más 
reciente ≥ 130 mg/dl o 
C-no-HDL ≥ 160 mg/dl, 
síndrome metabólico)

Exclusión (cardiovascular)
n	 IM o ictus en las 4 semanas 

previas
n	 Clase III o IV de la NYHA 

o valor más reciente de la 
fracción de eyección < 30%

n	 Cualquier ictus hemorrágico 
previo

n	 PA no controlada
n	 Taquicardia ventricular no 

controlada o recurrente
Media de edad 62,5 ± 9,1 años
25% mujeres
15% no blancos

Criterio principal de 
valoración del CRE 

n	 HR: 0,80 (IC del 95%: 
0,73–0,88)

n	 Tasas de eventos (5,9% 
frente a 7,4%) p < 0,001

n	 RRA: 1,5%
n	 NNT: 67
Criterio de valoración 

secundario del CRE
n	 HR: 0,85 (IC del 95%: 

0,79–0,92)
n	 Tasas de eventos 

(9,8% frente a 11,3%), 
p < 0,001

n	 RRA: 1,5%
n	 NNT: 67

Reacciones en el lugar de 
inyección más frecuentes con 
el evolocumab (2,1% frente a 
1,6%), el 90% se consideraron 
leves, el 0,1% de cada grupo 
abandonaron el tratamiento a 
causa de una reacción

TABLA 2 Continúa
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ción clínicos tan solo para los tratamientos de anticuer-
pos monoclonales.

En los estudios SPIRE-1 y SPIRE-2 se incluyó a pacien-
tes con una ECVA conocida o un riesgo elevado de ECVA, 
y se les trató con bococizumab en dosis de 150 mg admi-

nistradas por vía subcutánea cada 2 semanas en compa-
ración con un placebo (tabla  2) (3). Los dos ensayos 
tuvieron algunas pequeñas diferencias en sus criterios de 
inclusión. En el estudio SPIRE-1 se incluyó a un total 
de 16.817 individuos con una concentración de C-LDL de 

Estudio
Tamaño muestral, duración 

del estudio, adherencia
Fármaco evaluado, 
estatina utilizada Población del estudio

Criterios de valoración 
principal y secundario Eventos adversos mayores

Continúa en la página siguiente
SPIRE-1 y SPIRE-2
(Ridker et al) (3) 

28304242
Estudio 

interrumpido 
prematuramente 
a causa de 
anticuerpos 
antifármaco 
elevados que 
atenuaron la 
reducción de 
las LDL

SPIRE-1
n	 16.817
n	 Mediana de seguimiento 

7 meses
Adherencia
n	 No se indica
SPIRE-2
n	 10.621
n	 Mediana de seguimiento 

12 meses
Adherencia
n	 No se indica

Bococizumab 
en dosis de 
150 mg por vía 
subcutánea cada 
2 sem

SPIRE-1
n	 99,1% con alguna 

estatina
n	 91,7% con 

estatinas en dosis 
altas

SPIRE-2
n	 83,2% con alguna 

estatina
n	 73,3% en dosis 

altas

Inclusión en ambos estudios
n	 Evento cardiovascular previo 

o antecedentes de DM, ERC 
o EAP con características 
de riesgo cardiovascular 
adicionales o antecedentes de 
HF

n	 Si no hay eventos CV previos, 
se requiere ≥ 1 factor de riesgo 
adicional (antecedentes de 
tabaquismo, C-HDL < 40 mg/
dl, proteína C reactiva de 
alta sensibilidad > 2,0 mg/l, 
lipoproteína(a) > 50 mg/
dl, microalbuminuria 
o signos de estenosis 
coronaria asintomática en las 
exploraciones de diagnóstico 
por la imagen cardiacas) y 
edad ≥ 50 años en los varones 
y ≥ 60 años en las mujeres; 
el valor de corte de la edad 
en los pacientes con HF 
fue ≥ 35 años en los varones 
y ≥ 45 años en las mujeres

Criterios de inclusión adicionales 
en el estudio 

SPIRE-1 
n	 Atorvastatina, ≥ 40 mg al día; 

rosuvastatina, ≥ 20 mg al día; 
o simvastatina, ≥ 40 mg

n	 C-LDL ≥ 70 mg/dl
SPIRE-2
Se acepta la intolerancia a las 

estatinas
C-LDL > 100 mg/dl

(Todas las tasas de eventos 
se expresan por 
100 años-persona)

SPIRE-1
Criterio principal de 

valoración del CRE 
n	 HR: 1,03 (IC del 95%: 

0,82–1,30)
n	 Tasas de eventos 2,49 

frente a 2,59, p = 0,78
n	 RRA y NNT: n. d.
Criterio de valoración 

secundario del CRE
n	 HR: 0,99 (IC del 95%: 

0,80–1,22)
n	 Tasas de eventos 3,01 

frente a 3,02, p = 0,94
n	 RRA y NNT: n. d.
SPIRE-2
Criterio principal de 

valoración del CRE 
n	 HR: 0,74 (IC del 95%: 

0,60–0,92)
n	 Tasas de eventos 2,66 

frente a 3,57, p = 0,007
n	 RRA: 0,91
n	 NNT: 110
Criterio de valoración 

secundario del CRE
n	 HR: 0,79 (IC del 95%: 

0,65–0,97)
n	 Tasas de eventos 3,32 

frente a 4,19, p = 0,019
n	 RRA: 0,87
n	 NNT: 115

Reacciones en el lugar de 
inyección mayores con el 
bococizumab, 10,2% frente 
a 1,3%

ODYSSEY 
OUTCOMES

(Schwartz et al) (5)

18.924
Mediana de seguimiento 

2,8 años
Adherencia
n	 Tratamiento activo 

96,4%
n	 Placebo 96,6%
n	 Basado en las tasas de 

abandono del estudio

Alirocumab en dosis 
de 75–150 mg 
cada 2 sem

Se ajustó la dosis 
del fármaco 
para alcanzar un 
objetivo de LDL 
de 25–50 mg/
dl; cambio a 
un placebo si 
se alcanzaba 
un valor de 
LDL < 15 mg/dl

Estatina de alta 
intensidad en el 
88,6%

Intensidad baja o 
moderada en el 
8,8%

Inclusión
n	 Edad > 40 años
n	 SCA en los últimos 1–12 meses
n	 LDL ≥ 70 mg/dl o no-

HDL ≥ 100 mg/dl o 
apoB ≥ 80 mg/dl

n	 Estatina de alta 
intensidad ≥ 2 semanas

Exclusión (cardiovascular)
n	 Hipertensión no controlada
n	 Insuficiencia cardiaca de clase 

III o IV de la NYHA
n	 Fracción de eyección < 25%
n	 TG > 400 mg/dl
Media de edad 58 años
25% mujeres
No se indica la participación de 

individuos no blancos

Criterio principal de 
valoración del CRE 

n	 HR: 0,85 (IC del 95%: 
0,78, 0,93)

n	 Tasas de eventos 
9,5% frente a 11,1%, 
p < 0,001

n	 RRA: 1,6%
n	 NNT: 63
Criterio de valoración 

secundario del CRE†
n	 HR: 0,87 (IC del 95%: 

0,81, 0,94)
n	 Tasas de eventos 

13,7% frente a 15,6%, 
p < 0,001

n	 RRA: 1,9%
n	 NNT: 53

Reacción en el lugar de inyección 
3,8% frente a 2,1%, HR: 1,82 
(IC del 95%: 1,54–2,17)

*Los criterios de valoración incluyeron tan solo la muerte coronaria, no la muerte por ECV.
† Incluye tan solo la muerte por enfermedad coronaria, no la muerte por ECV.

ACC indica American College of Cardiology; SCA, síndrome(s) coronario(s) agudo(s); ALT, alanina aminotransferasa; apoB, apolipoproteína B; RRA, reducción del riesgo absoluto; ECVA, enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica; PA, presión arterial; CABG, cirugía de bypass arterial coronario; EC, enfermedad arterial coronaria; IC, intervalo de confianza; ERC, enfermedad renal crónica; PCR, proteína C reactiva; CV, cardiovas-
cular; ECV, enfermedad cardiovascular; PAD, presión arterial diastólica; DM, diabetes mellitus; CRE, comité de revisión de la evidencia; FDA, Food and Drug Administration de Estados Unidos; HF, hipercolesterolemia 
familiar; C-HDL, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; HR, hazard ratio; PCRas, proteína C reactiva de alta sensibilidad; i.v., intravenoso; C-LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; IM, infarto de 
miocardio; NNT, número necesario a tratar; NYHA, New York Heart Association; EAP, enfermedad arterial periférica; ICP, intervención coronaria percutánea; PAS, presión arterial sistólica; TG, triglicéridos; y LSN, 
límite superior de la normalidad.
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≥ 70 mg/dl (≥ 1,8 mmol/l), y en el estudio SPIRE-2 se in-
cluyó a 10.621 individuos con una concentración de 
C-LDL de ≥ 100 mg/dl (≥ 2,6 mmol/l). En el estudio 
SPIRE-1 se exigió un tratamiento de base con al menos 
40 mg de atorvastatina, 20 mg de rosuvastatina o 40 mg 
de simvastatina, mientras que el 16,8% de los participan-
tes en el estudio SPIRE-2 tenían una intolerancia a las 
estatinas. En consecuencia, la concentración inicial de 
C-LDL en el estudio SPIRE-1 fue inferior a la observada 
en el estudio SPIRE-2 (93,8 mg/dl frente a 133,9 mg/dl 
(2,4 frente a 3,5 mmol/l)).

Después de una mediana de seguimiento de 7 meses 
en el estudio SPIRE-1 y de 12 meses en el estudio SPIRE-2, 
el promotor del ensayo abandonó el desarrollo del boco-

cizumab y detuvo los ensayos de forma prematura debido 
a que se observó un título elevado de anticuerpos antifár-
maco dirigidos contra el bococizumab que atenuaba la 
reducción del C-LDL. En el conjunto de los dos ensayos, el 
C-LDL se redujo en un 56% a las 12 semanas pero luego 
este se redujo a un 41,8% a las 52 semanas (tabla 3). No se 
observó reducción alguna en las tasas de eventos con bo-
cocizumab en el estudio SPIRE-1. Sin embargo, en el estu-
dio SPIRE-2 se observó una RRA del 0,91% (2,66% 
[tratamiento activo] frente al 3,57% [placebo] de eventos 
por 100 años-persona, p = 0,007) por lo que respecta al 
criterio principal de valoración PICOTS, y una RRA del 
0,87% (3,32% [tratamiento activo] frente al 4,19% [pla-
cebo], p = 0,012) en lo relativo al criterio de valoración 

FIGURA 2 Evaluación del riesgo de sesgo de la Colaboración Cochrane para los ensayos seleccionados por el comité de revisión de la evidencia
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Código de colores para las estimaciones del sesgo: Verde (< 10%, riesgo bajo), amarillo (10% a 15%, riesgo leve) y rojo (> 15%, riesgo moderado). Los ensayos clínicos fueron 
los siguientes: ACCELERATE (Assessment of Clinical Effects of Cholesteryl Ester Transfer Protein Inhibition with evacetrapib in Patients at a High Risk for Vascular Outcomes) 
dal-OUTCOMES (Study of R04607381[dalcetrapib] in Stable Coronary Heart Disease Patients with Recent Acute Coronary Syndrome) REVEAL (Randomized Evaluation of the 
Effects of Anacetrapib through Lipid Modification) IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) AIM-HIGH (Atherothrombosis Intervention 
in Metabolic Syndrome with Low HDL/High Triglycerides Impact on Global Health Outcomes) HPS2-THRIVE (Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence 
of Vascular Events) SPIRE-1 and SPIRE-2 (Evaluation of Bococizumab in Reducing the Occurrence of Major Cardiovascular Events in High Risk Subjects) FOURIER (Further 
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary 
Syndrome During Treatment With Alirocumab).
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Estudio C-LDL* (mg/dl) C-HDL* (mg/dl) Triglicéridos* (mg/dl) Marcadores séricos adicionales

dal-OUTCOMES 
(Schwartz et al) (14)

Inicial
Dalcetrapib 76,4 ± 26,4
Placebo 75,8 ± 25,9
Sin efecto apreciable durante 

el estudio 

Inicial
Dalcetrapib 42,5 ± 11,7
Placebo 42,2 ± 11,5
% de cambio
Aumento respecto al valor 

inicial en un 4%–11% con 
el placebo frente a un 
31%–40% con dalcetrapib

Inicial
Dalcetrapib 134,2 ± 73,6
Placebo 133,0 ± 73,6
% de cambio
Aumento respecto al valor 

inicial en un 6%–17% con 
el placebo frente a un 
4%–10% con dalcetrapib

Mediana de % de cambio de la PCRas a los 
3 meses

18% de aumento con dalcetrapib en 
comparación con el placebo

ACCELERATE
(Lincoff et al) (6)

Inicial
Evacetrapib 81,6 ± 28,4
Placebo 81,1 ± 27,8
Cambio a los 3 meses
Evacetrapib −31,1 ± 27,6%
Placebo +6,0 ± 29,0%

Inicial
Evacetrapib 45,3 ± 11,7
Placebo 45,3 ± 11,7
Cambio a los 3 meses
Evacetrapib 133,2 ± 57,2
Placebo 1,6 ± 17,5

Mediana (RIC) inicial
Evacetrapib 128 (95–179)
Placebo 128 (94–178)

Lp(a)
Valor inicial nmol/l (RIC)
Evacetrapib 29,1 (11,1–106,8)
Placebo 29,1 (10,8–108,1)
% de cambio
Evacetrapib −22,3 (−50,6 a 0)
Placebo 0 (−15,4 a 14,9)
Mediana de % de cambio de la PCRas a los 

3 meses
Evacetrapib 8,6 (−27,0–63,3) frente a placebo 0 

(−32,1–52,4) p < 0,001
REVEAL
(The HPS3/TIMI55–REVEAL 

Collaborative Group) (7)

Inicial
61 ± 15 en ambos grupos
Punto medio del estudio
Anacetrapib 38
Placebo 64
41% de disminución con 

anacetrapib

Inicial
40 ± 10 en ambos grupos
Punto medio del estudio
Anacetrapib 85
Placebo 42
Aumento del 104% con 

anacetrapib

Inicial
No se indica
Punto medio del estudio
Anacetrapib 136
Placebo 146

Concentraciones iniciales de apoB, Lp(a) no 
indicadas

ApoB en el punto medio del estudio 
Anacetrapib 54 mg/dl
Placebo 66 mg/dl
Lp(a) en el punto medio del estudio 
Anacetrapib 43 nmol/l
Placebo 58 nmol/l

HPS-2 THRIVE
(HPS2-THRIVE Collaborative 

Group) (8)

Inicial 63 ± 17
A lo largo de 4 años, 

disminución de 10 mg/dl 
con niacina/laropiprant

Inicial 43,9 ± 11,2
A lo largo de 4 años, 

aumento de 6 mg/dl con 
niacina/laropiprant

No se indican los valores 
iniciales

A lo largo de 4 años, 
disminución de 33 mg/dl 
con niacina/laropiprant

No se indican las concentraciones iniciales de 
apoB. A lo largo de 4 años, disminución 
de 7 mg/dl con niacina/laropiprant

No se indican los valores iniciales de Lp(a). Al 
cabo de 1 año, se alcanzaron niveles inferiores 
con niacina/laropiprant (50,7 ± 2,3) en 
comparación con el placebo (60,3 ± 2,6), 
p = 0,006

AIM-HIGH
(Boden et al) (15)

Inicial 74,0 ± 22,7
Año 3
Niacina 65,2 ± 21,8
Placebo 68,3 ± 19,3

Inicial 34,9 ± 5,6
Año 3
Niacina 44,1 ± 11,3
Placebo 39,1 ± 7,7

Inicial 163
Año 3
Niacina 120
Placebo 152

ApoB
Inicial 82,9 ± 20,7
Año 3
Niacina 70,4 ± 19,7
Placebo 77,6 ± 16,9
Lp(a) (RIC) inicial
Niacina 36,0 (13,4–126,3) Placebo 32,6 

(13,1–120,3)
Lp(a) año 1
Niacina 27,1 (8,3–106,5) Placebo 30,6 (10,9–121,1)

IMPROVE-IT
(Cannon et al) (2)

Mediana (RIC) inicial en 
ambos grupos

95,0 (79,0–110,2)
1 año
Ezetimiba 50,0 (39,0–62,0)
Placebo 67,0 (55,0–81,0)
24% de reducción adicional 

con ezetimiba en 
comparación con el 
placebo

Mediana (RIC) inicial en 
ambos grupos

40,0 (33,0–49,0)
1 año
Ezetimiba 47,0 (40,0–56,0)
Placebo 46,0 (39,0–55,0)

Mediana (RIC) inicial
Ezetimiba 120,0 (85,0–172,0)
Placebo 121,0 (85,0–172,0)
1 año
Ezetimiba 104,0 (77,0–143,0)
Placebo 116,0 (84,0–165,0)
p < 0,001

ApoB
Inicial
91,0 (78,0–106,0) en ambos grupos
1 año
Ezetimiba 67,0 (56,0–81,0)
Placebo 79,0 (67,0–93,0)
p < 0,001

SPIRE-1 y SPIRE-2*
(Ridker et al) (3)
Estudio interrumpido 

prematuramente a 
causa de anticuerpos 
antifármaco elevados que 
atenuaron la reducción de 
las LDL

SPIRE-1 inicial 93,8
SPIRE-2 inicial 133,9
% de cambio a 1 año
SPIRE-1 -44,9% Bococizumab 

+6,5% Placebo
SPIRE-2 -40,6% 

Bococizumab +2,6% 
Placebo

SPIRE-1 inicial 47,4
SPIRE-2 inicial 47,3
% de cambio a 1 año
SPIRE-1 +7,6% Bococizumab 

+2,5% Placebo
SPIRE-2 +8,6% Bococizumab 

+2,6% Placebo

SPIRE-1 inicial 124,8
SPIRE-2 inicial 154
% de cambio a 1 año
SPIRE-1 -4,6% Bococizumab 

+9,0% Placebo
SPIRE-2 -8,0% Bococizumab 

+4,6% Placebo

ApoB
SPIRE-1 inicial 80,1
SPIRE-2 inicial 105,8
% de cambio a 1 año
SPIRE-1 -48,4% Bococizumab +5,1% Placebo
SPIRE-2 -40,6% Bococizumab +2,6% Placebo
Lp(a)
SPIRE-1 inicial 18,8
SPIRE-2 inicial 19,9
% de cambio a 1 año
SPIRE-1 -23,7% Bococizumab +5,8% Placebo
SPIRE-2 -19,0% Bococizumab +5,9% Placebo

Continúa en la página siguiente

TABLA 3
Valor inicial y cambio de los lípidos y otros marcadores séricos con la adición de una medicación liporreguladora al tratamiento 
de estatinas
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secundario PICOTS. Las tasas de eventos adversos graves 
fueron similares en los 2 grupos. Sin embargo, hubo una 
tasa más alta de reacciones en el lugar de inyección 
(10,4% con el tratamiento activo frente a 1,3% con el pla-
cebo, p < 0,001) con el bococizumab. Las tasas de mial-
gias, diabetes mellitus de nuevo diagnóstico y cataratas 
fueron similares en los 2 grupos, al igual que ocurrió con 
las concentraciones de enzimas en plasma (aspartato 
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), 
creatinina cinasa).

En el ensayo FOURIER se incluyó a un total de 27.564 
pacientes de entre 40 y 85 años de edad, con una ECV 
clínicamente manifiesta (es decir, IM, ictus no hemorrági-
co o EAP sintomática) y otros factores de riesgo adiciona-
les. Se asignó a los participantes aleatoriamente el 
tratamiento con evolocumab (140 mg mediante inyec-
ción subcutánea cada 2 semanas o 420 mg una vez al 
mes) o bien un placebo indistinguible (tabla 2) (4). Los 
pacientes presentaron una concentración de C-LDL en 
ayunas de ≥ 70 mg/dl (≥ 1,8 mmol/l) o una concentra-
ción de colesterol de lipoproteínas de no alta densidad 
(C-no-HDL) de ≥ 100 mg/dl (≥ 2,6 mmol/l) con el empleo 
de una estatina a la dosis máxima tolerada, con o sin eze-
timiba. Es de destacar que el 69% estaban en tratamiento 
con una estatina de alta intensidad, un 30% tomaban una 
estatina de intensidad moderada y a un 5% se les trataba 
con ezetimiba. Los participantes tenían una enfermedad 
vascular estable, y habían sufrido un IM (81%) o un ictus 
(20%) una mediana de aproximadamente 3,3 años antes 

de la inclusión en el estudio; se excluyó a los que habían 
sufrido un IM o un ictus en las 4 semanas previas a la in-
clusión. La mediana de duración del seguimiento fue de 
2,2 años.

La mediana de concentración de C-LDL en la situación 
inicial fue de 92 mg/dl y se redujo en un 59% hasta llegar 
a una mediana de 30 mg/dl en el grupo de tratamiento 
activo a las 48 semanas (tabla 3). En el grupo de evolocu-
mab hubo también una reducción del C-no-HDL de un 
51%, de la lipoproteína(a) de un 27% y de los triglicéri-
dos de un 16%, así como un aumento del C-HDL de un 8%. 
El criterio de valoración principal PICOTS se dio en un 
5,9% de los participantes del grupo de tratamiento activo 
frente a un 7,4% de los del grupo de placebo (HR: 0,80; IC 
del 95%: 0,73–0,88; p < 0,001; RRA: 1,5%; NNT: 67), sin 
que se apreciara ninguna diferencia en la mortalidad por 
ECV ni en la mortalidad por cualquier causa. El criterio de 
valoración secundario PICOTS se dio en un 9,8% y un 
11,3% de los participantes del grupo de evolocumab y el 
grupo de placebo, respectivamente (HR: 0,85; IC del 95%: 
0,79–0,92; p < 0,001; RRA: 2,5%; NNT: 40). Los eventos 
adversos graves fueron comparables en los dos grupos de 
tratamiento del ensayo (24,8% frente a 24,7%), y tan solo 
las reacciones en el lugar de inyección fueron más fre-
cuentes con el tratamiento de evolocumab (2,1% frente a 
1,6%). No hubo diferencias en las tasas de diabetes melli-
tus, eventos adversos de tipo muscular o elevaciones de 
las pruebas de la función hepática (18). El riesgo de even-
tos neurocognitivos fue similar en los dos grupos, tanto 

Estudio C-LDL* (mg/dl) C-HDL* (mg/dl) Triglicéridos* (mg/dl) Marcadores séricos adicionales

FOURIER
(Sabatine et al) (4)

Inicial (RIC)
92 (80–109) en ambos 

grupos
Mediana (RIC) a las 48 sem 
Evolocumab 30 (19–46)
Placebo 88
% de cambio a las 48 sem
Evolocumab disminución 

del 59% (IC del 95%: 
58%–60%)

Placebo disminución 
del 4,3% 

A las 48 sem, C-LDL 
< 25 mg/dl en el 42% de 
los pacientes tratados 
con evolocumab frente a 
< 0,1% de los tratados con 
placebo (p < 0,001)

Inicial (RIC)
44 (37–53) en ambos grupos
Mediana de % de cambio a 

las 48 sem
Evolocumab aumento 

del 8,4% 
Placebo aumento del 0,3% 

Inicial (RIC)
134 (101–183) evolocumab
133 (99–181) placebo
Mediana de % de cambio a 

las 48 sem
Evolocumab disminución 

del 16,2% 
Placebo disminución 

del 0,7% 

Lp(a)
Inicial
Placebo 37 (13–164)
Evolocumab 37 (13–166)
Disminución del 26,9% con evolocumab, sin 

cambios con placebo (p < 0,001)
ApoB
Aumento del 2,7% con placebo
Reducción del 46% con evolocumab (p < 0,001)
La PCR fue de 1,7 mg/l (RIC 0,9–3,6) en la 

situación inicial y a las 48 sem fue de 1,4 mg/l 
(RIC 0,7–3,1) en ambos grupos de tratamiento.

ODYSSEY OUTCOMES
(Schwartz et al) (5)

Mediana (RIC) inicial
92 ± 31 en ambos grupos
Mediana a los 12 meses
Alirocumab 48
Placebo 96
Mediana a los 48 meses
Alirocumab 66
Placebo 103

Mediana (RIC) inicial
43 (37–50) Alirocumab
42 (36–50) Placebo

Mediana (RIC) inicial
129 (94−181) Alirocumab
129 (95–183) Placebo

ApoB inicial
83 ± 21 Alirocumab
83 ± 22 Placebo
Lp(a) Mediana inicial (RIC)
21 (7–59) Alirocumab
22 (7–60) Placebo

*Las concentraciones se expresan en forma de media ± desviación estándar, salvo que se indique lo contrario.
ACC indica American College of Cardiology; apoB, apolipoproteína B; IC, intervalo de confianza; PCR, proteína C reactiva; C-HDL, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; PCRas, proteína C reactiva de alta 

sensibilidad; RIC, rango intercuartílico; Lp(a), lipoproteína(a); y C-LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad.

TABLA 3 Continúa
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en el conjunto del ensayo como en un subgrupo de parti-
cipantes en los que se realizaron pruebas cognitivas más 
detalladas (19). No hubo indicio alguno de efectos nocivos 
en el 10% de participantes con una concentración de 
C-LDL de < 10 mg/dl durante el estudio (20).

En el ensayo FOURIER se evaluó a una población de 
pacientes con unas concentraciones de C-LDL subóptimas 
a pesar del empleo del máximo tratamiento tolerado con 
estatinas, de modo que la mayoría tomaban estatinas de 
alta intensidad. El estudio tuvo unas tasas de abandonos 
modestas (12% a 13%) que fueron similares en los 2 gru-
pos de tratamiento y las pérdidas del seguimiento fueron 
mínimas (< 0,1%). La reducción observada en el criterio 
de valoración principal según la definición de los Choles-
terol Treatment Trialists fue de tan solo un 20% a pesar de 
la reducción de 62 mg/dl en la concentración de C-LDL, lo 
cual era inferior a lo que se hubiera previsto en función de 
lo indicado por los metanálisis anteriores (11).

Se han presentado otros análisis de subgrupos adicio-
nales del ensayo FOURIER. Se observó que los pacientes 
del ensayo con una EAP presentaban una reducción del 
RR similar, con una RRA mayor que la de los pacientes sin 
EAP. El evolocumab redujo también los eventos mayores 
en las extremidades en el conjunto de todos los partici-
pantes (21). Los participantes con una concentración de 
proteína C reactiva más alta mostraron también una RRA 
superior con el tratamiento de evolocumab, lo cual era 
atribuible a su mayor riesgo inicial de ECVA. En el estudio 
FOURIER, incluso a una concentración de C-LDL de < 20 
mg/dl, hubo una relación monotónica entre la concentra-
ción de C-LDL alcanzada y el riesgo de ECVA: un C-LDL 
inferior con el tratamiento se asoció a un menor riesgo de 
ECVA (20).

En el ensayo ODYSSEY OUTCOMES se evaluó a pacien-
tes con un SCA reciente (en los 1-12 meses previos [me-
diana, 2,6 meses] a la inclusión) y una concentración de 
C-LDL de ≥ 70 mg/dl (≥ 1,8 mmol/l) o una concentración 
de C-no-HDL de ≥ 100 mg/dl (≥ 2,6 mmol/l) a pesar 
de un tratamiento con estatinas, predominantemente de 
alta intensidad (89%) (tabla 2) (5). Se incluyó a un total 
de 18.924 pacientes en la asignación aleatoria al trata-
miento bisemanal con inyecciones de alirocumab en 
dosis de 75 mg o 150 mg o de un placebo indistinguible, 
con el objetivo de alcanzar una concentración de C-LDL 
de entre 25 mg/dl y 50 mg/dl (0,6 y 1,3 mmol/l). Se rea-
lizó, con enmascaramiento, un cambio del tratamiento 
para pasar a un placebo cuando la concentración de 
C-LDL era de < 15 mg/dl (< 0,4 mmol/l) (7,7%). La me-
diana de duración del seguimiento fue de 2,8 años, es 
decir, ligeramente superior a la del estudio FOURIER.

En el ensayo ODYSSEY OUTCOMES, la concentración 
inicial de C-LDL fue de 92 mg/dl (2,4 mmol/l) y las concen-
traciones se redujeron hasta ser aproximadamente un 
48% inferiores a los 12 meses, con unos efectos relativa-

mente persistentes a los 48 meses, mientras que el C-LDL 
no se modificó con el placebo. Las concentraciones de 
C-HDL aumentaron unos pocos mg/dl con el tratamiento 
activo y el promedio de concentración de triglicéridos fue 
similar en la situación inicial, con una media de aproxima-
damente 120 mg/dl (3,1 mmol/l) con el tratamiento acti-
vo en comparación con 140 mg/dl (3,6 mmol/l) a lo largo 
de la realización del ensayo (tabla  3) (5). La diferencia 
menor entre las concentraciones de C-LDL en el análisis 
según el tratamiento y el de intención de tratar a lo largo 
del ensayo es atribuible en parte a la reducción del trata-
miento, según el diseño del ensayo en los participantes 
que alcanzaron unas concentraciones de C-LDL de 
< 15 mg/dl (< 0,4 mmol/l). El criterio de valoración princi-
pal PICOTS se dio en un 9,5% y 11,1% de los participantes, 
respectivamente (HR: 0,85; IC del 95%: 0,78–0,93; RRA: 
1,6%; NNT: 63) tras una mediana de seguimiento de 
2,8 años, sin extrapolación. La tasa de mortalidad por 
cualquier causa fue inferior en el grupo de alirocumab  
(3,5% frente a 4,1%; HR: 0,85; IC del 95%: 0,73–0,98; 
RRA: 0,6%; NNT: 167). En los análisis de subgrupos pre-
definidos que se realizaron en los tres estratos definidos 
según el C-LDL inicial (< 80, 80-100, ≥ 100 mg/dl (< 2,1, 
2,1-2,6, ≥ 2,6 mmol/l)) los participantes tratados con el 
fármaco activo del grupo de concentración más alta de 
C-LDL fueron los que presentaron la RRA más alta, pero 
no hubo diferencias estadísticamente significativas en el 
beneficio relativo entre los grupos (p para la interacción 
0,09). El riesgo de eventos adversos graves, eventos ad-
versos de tipo muscular, elevación de las pruebas de la 
función hepática y trastornos neurocognitivos no mostró 
diferencias entre el alirocumab y el placebo. Las reaccio-
nes en el lugar de inyección fueron más frecuentes con el 
alirocumab (3,8% frente a 2,1%).

El ensayo ODYSSEY OUTCOMES confirmó el efecto be-
neficioso del tratamiento con un anticuerpo monoclonal 
humano contra la PCSK9 para reducir el riesgo de ECVA. 
La reducción del RR de un 15% fue similar a la observada 
en el estudio FOURIER, a pesar de una duración ligera-
mente mayor del ensayo, con una reducción potente del 
C-LDL. La reducción de la mortalidad por cualquier 
causa, que constituye una nueva observación importante 
con el tratamiento de PCSK9, se consideró atribuible en 
parte a la inclusión de pacientes con un SCA reciente 
(ODYSSEY OUTCOMES) en vez de pacientes con una en-
fermedad isquémica estable crónica (FOURIER).

Inhibidores de la proteína de transferencia de éster 
de colesterol

La CETP facilita el intercambio de triglicéridos y ésteres 
de colesterol entre las HDL y las partículas aterógenas 
que contienen apolipoproteína B. Se ha demostrado que 
los fármacos que inhiben la CETP reducen significativa-
mente el C-LDL y aumentan el C-HDL; sin embargo, un 
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ECA del torcetrapib fue interrumpido prematuramente a 
causa de los efectos colaterales negativos fuera de la 
diana (22). Para el presente análisis, examinamos ensa-
yos de otros 3 inhibidores de la CETP publicados después 
de diciembre de 2009. Ninguno de los inhibidores de la 
CETP mostró una reducción significativa del criterio de 
valoración principal PICOTS (tabla 2) 6, 7, 14.

En el estudio dal-OUTCOMES, a un total de 15.871 
adultos que habían sufrido un SCA reciente se les asignó 
aleatoriamente el tratamiento con dalcetrapib o con un 
placebo (14). En la situación inicial, la media de concen-
tración de C-LDL fue de 76 mg/dl (1,9 mmol/l) y la media 
de concentración de C-HDL fue de 42 mg/dl (1,1 mmol/l) 
(tabla 3). En el grupo de dalcetrapib, hubo un efecto míni-
mo en el C-LDL; en cambio, el C-HDL aumentó del 31% al 
40%. Después de una mediana de seguimiento de 31 
meses, el estudio dal-OUTCOMES fue interrumpido pre-
maturamente por futilidad. No se indicaron las tasas de 
eventos del criterio principal de valoración PICOTS. El 
criterio de valoración principal del estudio fue la combi-
nación de la muerte por enfermedad coronaria, un even-
to coronario grave no mortal (IM, hospitalización por 
angina inestable con signos objetivos de isquemia mio-
cárdica aguda o paro cardiaco con reanimación) o ictus 
isquémico (9,1% [placebo] frente a 9,2%; HR: 1,04; IC del 
95%: 0,93–1,16). Los adultos del grupo de dalcetrapib 
presentaban una presión arterial sistólica 0,6 mm Hg su-
perior a la de los asignados aleatoriamente al placebo.

Los análisis post hoc del estudio dal-OUTCOMES sugie-
ren que los polimorfismos del gen ADCY9 desempeñaron 
un papel importante en el efecto del tratamiento con dal-
cetrapib. En un estudio de asociación de genoma comple-
to con 5.479 participantes del dal-OUTCOMES, los que 
tenían un genotipo AA en rs1967309 presentaron un ries-
go de eventos cardiovasculares con dalcetrapib un 39% 
inferior al observado con el placebo, mientras que los que 
tenían un genotipo GG mostraron un aumento del 27% en 
el número de eventos con este fármaco (23). El dalcetra-
pib no redujo de forma significativa el riesgo de ECVA en 
los individuos con el genotipo heterocigoto AG. Un estu-
dio posterior mostró que el tratamiento con dalcetrapib, 
en comparación con el de placebo, comportó un aumento 
de la proteína C reactiva de alta sensibilidad, sin ninguna 
mejora de la salida del colesterol en los participantes con 
los fenotipos GG y AG, pero condujo a unas concentracio-
nes estables de la proteína C reactiva de alta sensibilidad 
y a una mejora de la salida del colesterol en los individuos 
con el genotipo AA (24). La eficacia y la seguridad del dal-
cetrapib se están investigando actualmente de forma se-
lectiva en el estudio Dal-genE (NCT02525939), un ECA 
del dalcetrapib en comparación con un placebo en indivi-
duos adultos con el genotipo AA que habían sido hospita-
lizados recientemente por un SCA. No está clara la 
posibilidad de generalización de los resultados farmaco-

genómicos del estudio dal-OUTCOMES, puesto que no 
hubo interacción del genotipo de rs1967309 con los re-
sultados de ECVA en un estudio posterior de casos y con-
troles anidado en un ECA en el que se utilizó un inhibidor 
de CETP diferente, el evacetrapib (25).

En el ensayo ACCELERATE (Assessment of Clinical 
Effects of Cholesteryl Ester Transfer Protein Inhibition 
with evacetrapib in Patients at a High Risk for Vascular 
Outcomes), a un total de 12.092 adultos con un riesgo ele-
vado de ECVA (un SCA en los 30 a 365 días previos, enfer-
medad aterosclerótica cerebrovascular, EAP o diabetes 
mellitus con enfermedad coronaria) se les asignó aleato-
riamente un tratamiento con evacetrapib en compara-
ción con el placebo; todos los pacientes recibieron un 
tratamiento de base con estatinas (6). En la situación ini-
cial, la media de concentración de C-LDL fue de 81,3 mg/
dl (2,1 mmol/l) y la media de concentración de C-HDL fue 
de 41,3 mg/dl (1,1 mmol/l). A pesar de una disminución 
del 31,1% en el C-LDL y un aumento del 133% en el 
C-HDL con el evacetrapib, el estudio ACCELERATE fue in-
terrumpido de forma prematura por futilidad, después 
de una mediana de seguimiento de 28 meses (tasa de 
eventos del 7,5% frente al 7,2%; HR: 0,97; IC del 95%: 
0,85–1,10). La media de la presión arterial sistólica au-
mentó en 1,2 mm Hg con el evacetrapib.

El estudio REVEAL ha sido el ensayo clínico más gran-
de realizado con un inhibidor de la CETP y el que ha teni-
do un seguimiento más prolongado hasta la fecha. En el 
estudio REVEAL, se compararon 100 mg de anacetrapib 
una vez al día con un placebo en 30.449 adultos con ante-
cedentes de IM, enfermedad aterosclerótica cerebrovas-
cular, EAP o diabetes mellitus con enfermedad coronaria 
sintomática (7). Todos los participantes fueron tratados 
también con atorvastatina, con el objetivo de reducir la 
concentración de C-LDL a < 77 mg/dl (< 1,99 mmol/l). La 
media de edad fue de 68 años, y un 88% de los partici-
pantes tenían antecedentes de enfermedad coronaria. En 
la situación inicial, la media de concentración de C-LDL 
fue de 61 mg/dl (1,5 mmol/l), la media de concentración 
de C-no-HDL fue de 92 mg/dl (2,3 mmol/l) y la media de 
concentración de C-HDL fue de 40 mg/dl (1,0 mmol/l). 
Con el tratamiento de anacetrapib, la media de concen-
tración de C-LDL se redujo en 26 mg/dl (0,67 mmol/l) 
(-41%), la concentración de C-no-HDL se redujo en 17 
mg/dl (0,43 mmol/l) (-18%) y la concentración de C-HDL 
aumentó en 43 mg/dl (1,1 mmol/l) (+103%).

A lo largo de 4 años de seguimiento, la tasa del criterio 
principal de valoración PICOTS con el anacetrapib en 
comparación con el placebo fue del 9,1% frente al 9,7% 
(HR: 0,93; IC del 95%: 0,86–1,00; p = 0,052), con una 
RRA del 0,6% y un NNT de 160. Los efectos adversos ob-
servados en el estudio REVEAL incluyeron una incidencia 
elevada de elevaciones modestas de la creatina cinasa 
(10 a 40 veces el límite superior del intervalo normal) 
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con el anacetrapib en comparación con el placebo y unas 
tasas inferiores de elevaciones más intensas de la creati-
na cinasa (> 40 veces el límite superior del intervalo nor-
mal). Los pacientes tratados con anacetrapib presentaron 
una presión arterial sistólica ligeramente superior (0,7 
mm Hg) y una presión arterial diastólica también ligera-
mente superior (0,3 mm Hg) a la de los tratados con el 
placebo. La diabetes mellitus de nueva aparición fue 
menos frecuente en el grupo de anacetrapib que en el 
grupo placebo (5,3% frente a 6,0%; cociente de tasas, 
0,89; IC del 95%: 0,79–1,00; p = 0,05). Se observó la apa-
rición de una filtración glomerular estimada de < 60 ml/
min/1,73 m² en más pacientes del grupo de anacetrapib 
que del grupo placebo (11,5% frente a 10,6%; p = 0,04). 
No hubo diferencias significativas entre los grupos por lo 
que respecta a la aparición de albuminuria. Tampoco 
hubo diferencias en la incidencia de cáncer entre los dos 
grupos. A finales de 2017, el promotor del anacetrapib 
abandonó el desarrollo del fármaco debido a que los 
efectos de prevención de la ECVA observados en el ensa-
yo REVEAL fueron modestos.

Niacina

La niacina aumenta las concentraciones de C-HDL y redu-
ce las de C-LDL y las de triglicéridos. El Coronary Drug 
Project, un ensayo anterior de prevención secundaria en 
los varones, demostró que la niacina en monoterapia re-
ducía el riesgo a largo plazo de resultados de ECVA en 
comparación con un placebo (26). De igual modo, los es-
tudios de la niacina o de la niacina de liberación prolonga-
da combinada con estatinas han sugerido una mejora en 
variables de valoración indirectas, en comparación con 
las estatinas solas (27, 28). Recientemente se han realiza-
do dos ECA grandes –AIM-HIGH y HPS2-THRIVE– en los 
últimos años para evaluar el efecto de la adición de niaci-
na al tratamiento de base con estatinas en cuanto a la re-
ducción del riesgo de resultados de ECVA (tabla 2) (8, 29).

En el ensayo AIM-HIGH se evaluó el papel de la niacina 
de liberación prolongada en pacientes con una ECVA esta-
blecida que habían alcanzado ya el objetivo pretendido de 
concentración de C-LDL (29). A un total de 3.414 pacientes 
se les asignó aleatoriamente niacina (1.500 a 2.000 mg/d) 
o un placebo, además del tratamiento de las LDL basado en 
objetivos, con el uso de una estatina y/o ezetimiba. Los pa-
cientes recibieron entre 40 y 80 mg de simvastatina, con o 
sin ezetimiba, con el objetivo de mantener una concentra-
ción de C-LDL de < 80 mg/dl (< 2,0 mmol/l). El seguimien-
to de los pacientes se mantuvo durante aproximadamente 
3 años.

Aunque en el grupo de niacina del estudio AIM-HIGH 
se demostró un aumento del C-HDL (de 35 a 42 mg/dl 
[0,9 a 1,08 mmol/l]), junto con una reducción de las con-
centraciones de triglicéridos y de C-LDL, el ensayo se in-
terrumpió prematuramente por una falta de eficacia 

(tabla 3). No hubo diferencias significativas entre los gru-
pos de tratamiento activo y de placebo por lo que respec-
ta a la muerte por ECV o el IM. Las tasas de eventos de una 
variable de valoración muy parecida al criterio de valora-
ción principal PICOTS fueron del 8,1% con el placebo y 
del 9,1% con la niacina (HR: 1,13; IC del 95%: 0,90–1,42). 
Esta variable de valoración principal combinada del estu-
dio AIM-HIGH incluía la muerte por ECV, el IM no mortal, 
el ictus isquémico, la hospitalización por SCA y la revas-
cularización cerebral o coronaria motivada por síntomas, 
pero no incluía la muerte por ictus. En términos genera-
les, los efectos adversos graves fueron muy poco frecuen-
tes en este ECA. Hubo más pacientes tratados con niacina 
que pacientes tratados con placebo que abandonaran la 
medicación del estudio, en la mayoría de los casos por 
rubefacción o prurito. No hubo ninguna señal de alarma 
de interés preocupante en cuanto a la seguridad en nin-
guno de los dos grupos.

El segundo estudio realizado con niacina fue el HPS2-
THRIVE, en el que se evaluaron los efectos de la niacina 
(en combinación con laropiprant, un antagonista de las 
prostaglandinas, con objeto de reducir la rubefacción) en 
pacientes con una ECVA establecida que estaban siendo 
tratados ya con una estatina y/o con ezetimiba (8). A un 
total de 25.673 adultos en tratamiento con estatinas se 
les asignó un tratamiento con 2 g de niacina de liberación 
prolongada más 40 mg/d de laropiprant o bien un place-
bo indistinguible. La mediana de seguimiento fue de 
3,9 años, y el criterio principal de valoración fue la apari-
ción del primer evento vascular mayor (IM, muerte por 
enfermedad coronaria, ictus o revascularización).

De manera similar a lo observado en el estudio AIM-
HIGH, los participantes en el estudio HPS2-THRIVE presen-
taron una mejora de los lípidos, sin reducción de los 
eventos de ECV. La combinación de niacina y laropiprant 
produjo una concentración inferior de C-LDL (reducción 
media de 10 mg/dl [0,25 mmol/l]) y una concentración su-
perior de C-HDL (aumento medio de 6 mg/dl (0,15 mmol/l), 
en comparación con el placebo (tabla 3). No se observaron 
efectos significativos sobre el riesgo combinado de ECV 
(13,2% en el grupo de tratamiento frente a 13,7% en el 
grupo de placebo; cociente de tasas, 0,96; IC del 95%: 0,90–
1,03; p = 0,29). No se indicaron las tasas de eventos del cri-
terio principal de valoración PICOTS. La tasa de finalización 
del estudio fue del 71,6% con la niacina y del 82,6% con el 
placebo. La combinación de niacina y laropiprant se asoció 
a un aumento del riesgo de efectos secundarios graves, in-
cluidos los de empeoramiento del control de la diabetes y 
anomalías gastrointestinales, musculares y cutáneas, así 
como a un aumento del riesgo de infecciones y hemorragias.

Tanto en el estudio HPS2-THRIVE como en el estudio 
AIM-HIGH se observó una ausencia de mejora en los even-
tos vasculares mayores con la adición de la niacina de li-
beración prolongada en los pacientes con aterosclerosis 
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establecida y unas concentraciones bien controladas de 
C-LDL con un tratamiento a base de estatinas. Además, el 
tratamiento con niacina produjo un aumento de los efec-
tos secundarios graves. Estos datos reducen significativa-
mente el valor de la niacina como fármaco liporregulador 
al añadirlo a un tratamiento de base con estatinas.

DISCUSIÓN

La eficacia y la seguridad del tratamiento con estatinas 
para la prevención secundaria de los eventos de ECVA 
están bien establecidas. Sin embargo, incluso en los pa-
cientes tratados con estatinas en dosis altas, tanto en los 
ensayos clínicos aleatorizados como en las cohortes con-
temporáneas, el riesgo de nuevos eventos en 5 años osci-
la entre el 10% y el 30%, según la población estudiada 
(30-32). En consecuencia, a muchos pacientes se les ofre-
ce un tratamiento lipídico adicional para reducir en 
mayor medida el riesgo de ECVA. Hay un número limita-
do de ensayos clínicos basados en eventos en los que se 
ha examinado la eficacia de diversos tratamientos lipo-
rreguladores al añadirlos a un tratamiento de base con 
estatinas, en personas con un riesgo elevado de ECVA o 
con una ECVA bien establecida. Tal como se resumen en 
la presente revisión sistemática, se examinaron varias 
clases de medicaciones, incluidos los inhibidores de la 
CETP, la niacina, la ezetimiba y los inhibidores de PCSK9. 
Los mecanismos de acción específicos de cada una de 
estas clases impidieron realizar un metanálisis formal, y 
hemos resumido los datos para cada una de las clases de 
medicación liporreguladora por separado.

A pesar de los efectos favorables en múltiples paráme-
tros lipídicos, el beneficio clínico neto fue muy diverso con 
las distintas medicaciones examinadas. Se observó una 
reducción de las concentraciones de C-LDL con la ezetimi-
ba, los inhibidores de PCSK9, la niacina y algunos inhibido-
res de la CETP. Se observaron concentraciones crecientes 
de C-HDL con los inhibidores de la CETP, la niacina y los 
inhibidores de PCSK9. No se notificaron cambios unifor-
mes en otros marcadores lipídicos. Hubo una reducción de 
la lipoproteína(a) con los inhibidores de PCSK9, la niacina 
y algunos inhibidores de la CETP; se observó también un 
cierto grado de reducción de los triglicéridos en cada una 
de las clases de medicación examinadas.

Los estudios de la ezetimiba (IMPROVE-IT) y de los in-
hibidores de PCSK9 (FOURIER, ODYSSEY OUTCOMES) 
mostraron una reducción significativa, aunque modesta, 
del RR de eventos clínicos (2, 4, 5). La RRA para la combi-
nación de los eventos de ECVA fue de entre un 1,5% y un 
2%, y el NNT fue de entre 50 y 70 a lo largo de los interva-
los de estudio presentados. Una consideración importante 
es la de que en los estudios FOURIER y ODYSSEY se pre-
sentaron solamente resultados para un seguimiento de 2,2 
y 2,8 años, respectivamente, mientras que históricamente 

se han utilizado ensayos de una duración ≥ 4 años para 
evaluar la eficacia de los nuevos productos farmacéuticos 
destinados a reducir los eventos de ECVA.

Los resultados de los dos ensayos en los que se añadió 
niacina al tratamiento de base con estatinas (AIM-HIGH, 
HPS2 THRIVE) no mostraron reducción alguna de los 
eventos de ECVA, y la niacina aumentó los efectos secun-
darios adversos, como el de empeoramiento del control 
de la glucemia. Un ensayo con el inhibidor de la CETP 
anacetrapib (REVEAL) se asoció a una reducción de los 
eventos (con una RRA de 0,9% para el criterio de valora-
ción secundario PICOT) a pesar de una disminución del 
41% en la concentración de C-LDL con el tratamiento. Se 
obtuvieron resultados nulos en ensayos realizados con el 
evacetrapib (ACCELERATE) y con el dalcetrapib (dal-
OUTCOMES). En la actualidad se está estudiando si el tra-
tamiento con dalcetrapib puede aportar una reducción 
de los eventos de ECVA en un estudio prospectivo dirigi-
do a pacientes seleccionados según la farmacogenómica.

Los eventos adversos sufridos por los participantes en 
los diversos ensayos se examinaron de forma cualitativa. 
Se observó una mayor incidencia de mialgias tan solo con 
la niacina. Ninguno de los ensayos evidenció un aumento 
de las concentraciones de creatina cinasa con las diver-
sas medicaciones liporreguladoras examinadas. De igual 
modo, tan solo el tratamiento con niacina se asoció a un 
empeoramiento del control de la glucemia, mientras que 
se observó una mejoría leve con el anacetrapib. Los par-
ticipantes en el estudio SPIRE presentaron una mayor 
incidencia de reacciones en el lugar de inyección en com-
paración con los del grupo de placebo (10,4% frente a 
1,3%), pero la incidencia fue inferior con el evolocumab 
(2,1% [tratamiento activo] frente a 1,6% [placebo]) y con 
el alirocumab (3,8% [tratamiento activo] frente a 2,1% 
[placebo]). Ninguno de los estudios presentó un aumento 
de la incidencia de cáncer.

Es importante señalar que muchos de los participan-
tes de los estudios FOURIER y ODYSSEY alcanzaron unas 
concentraciones de C-LDL que fueron sustancialmente 
inferiores a las observadas anteriormente en ensayos de 
estatinas, sin que hubiera indicio alguno de efectos noci-
vos. En el estudio FOURIER, un 10% de los participantes 
alcanzaron concentraciones de C-LDL de < 20 mg/dl 
(0,51 mmol/l). No se observó aumento alguno de la inci-
dencia de cataratas ni de deterioro cognitivo. El estudio 
de ampliación FOURIER Open-Label Extension (FOURIER 
OLE, NCT03080935) realizado en participantes en el es-
tudio FOURIER con hasta 5 años de seguimiento deberá 
ayudar a proporcionar una perspectiva adicional respec-
to a las consecuencias a más largo plazo del tratamiento 
con evolocumab.

Se determinaron los porcentajes de pacientes que com-
pletaron cada uno de los ensayos clínicos. En los ensayos 
diseñados para una duración de 2 años, las tasas de finali-
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zación del ensayo fueron altas, habitualmente superiores 
al 95% de los pacientes aleatorizados al inicio del ensayo. 
En cambio, el ensayo IMPROVE-IT tuvo una duración de 7 
años, y la tasa global de pacientes que lo completaron fue 
del 46% al 47% de los incluidos en la aleatorización.

La reducción del riesgo de ECVA alcanzada con los 
nuevos tratamientos se ha evaluado tradicionalmente 
con la HR o la RR. Sin embargo, dado que el tratamiento 
con dosis altas de estatinas ha pasado a ser el tratamien-
to estándar para los pacientes con una ECVA establecida 
o un riesgo elevado de ECVA, la magnitud de la reducción 
del riesgo fue menor que la observada inicialmente cuan-
do se compararon las estatinas con un placebo. Por ejem-
plo, en el Heart Protection Study, el tratamiento con 
simvastatina en dosis de 40 mg en comparación con un 
placebo, en 20.536 adultos con ECVA o diabetes mellitus, 
alcanzó una reducción del RR del 25% y una RRA del 
5,4% para los eventos vasculares mayores (33). Otros pa-
rámetros de valoración alternativos, como la RRA, el NNT 
y los análisis de coste-efectividad, adquirirán cada vez 
mayor valor para intentar determinar el beneficio global 
de los nuevos tratamientos destinados a reducir la ECVA. 
En un análisis realizado antes de la publicación de los es-
tudios FOURIER y ODYSSEY, Robinson et al sugirieron 
que el beneficio adicional, y por consiguiente el valor mí-
nimo del NNT, para los inhibidores de PCSK-9 o la ezeti-
miba sería probablemente máximo en los adultos con un 
mayor riesgo global (34). Aunque tanto en el estudio IM-
PROVE-IT como en el FOURIER y en el ODYSSEY se obser-
vó una reducción estadísticamente significativa del 
riesgo en las poblaciones globales de estudio, los análisis 
de subgrupos indicaron que los pacientes con un mayor 
riesgo, como los que tienen múltiples factores de riesgo, 
eran los que mostraban una mayor reducción de los 
eventos de ECVA.

La presente revisión sistemática se encargó para eva-
luar los tratamientos que modifican las concentraciones 
de C-LDL con objeto de reducir el riesgo de ECVA en indi-
viduos que están siendo tratados ya con estatinas. Sin 
embargo, tiene interés tener en cuenta que se están in-
vestigando también activamente otras vías del desarrollo 
de la aterosclerosis, como la inflamación. Por ejemplo, el 
canakinumab es un anticuerpo monoclonal que actúa 
sobre la interleucina-1β, un modulador proximal de la 
interleucina-6 y la proteína C reactiva. En el ensayo CAN-
TOS (Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outco-
me Study) se incluyó a un total de 10.061 adultos con 

antecedentes previos de IM y una PCR de alta sensibili-
dad > 2 mg/l y se les asignó aleatoriamente un tratamien-
to con inyecciones de canakinumab (50 mg, 150 mg o 
300 mg) o de un placebo cada 3 meses (35). Todos los 
participantes estaban siendo tratados con estatinas en la 
situación inicial. El ensayo no mostró cambio alguno de 
las concentraciones de C-LDL, pero hubo una reducción 
notable de la proteína C reactiva y una disminución del 
12% en el riesgo combinado de ECVA (HR: 0,88; IC del 
95%: 0,79–0,97). A los 48 meses de seguimiento, el ries-
go absoluto de ECVA fue del 4,5% con el placebo y del 
3,95% con el tratamiento activo, lo cual supone una RRA 
del 0,55% y un NNT de 182. El canakinumab se asoció a 
una mayor incidencia de infecciones mortales, neutrope-
nia y trombocitopenia, con una incidencia inferior de ar-
tritis y cánceres mortales. Los estudios de tratamientos 
antiinflamatorios en adultos con ECVA incluyen el estu-
dio CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduction Trial; 
NCT01594333) de las dosis bajas de metotrexato y el en-
sayo COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial; 
NCT02551094) de la colchicina. En el estudio STRENGTH 
(A Long-Term Outcomes Study to Assess STatin Residual 
Risk Reduction With EpaNova in HiGh Cardiovascular Risk 
PatienTs With Hypertriglyceridemia; NCT02104817), se 
incluyó a adultos con ECVA o con un riesgo elevado y una 
concentración baja de C-HDL y triglicéridos elevados, a 
los que se asignó aleatoriamente la administración de 
epanova o de un placebo. De igual modo, el estudio RE-
DUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with EPA; 
NCT01492361), en el que se utiliza el éster etílico de ico-
sapent, se está realizando para evaluar el tratamiento 
con ácidos grasos omega-3 en participantes que reciben 
un tratamiento de base con estatinas.

En conclusión, hemos realizado una revisión sistemá-
tica de la evidencia reciente obtenida en ensayos clínicos 
respecto a la magnitud del efecto beneficioso y el efecto 
nocivo de la adición de otros fármacos liporreguladores a 
un tratamiento de base con estatinas. Hubo pocas evi-
dencias que respaldaran el empleo de los inhibidores de 
la CETP y ninguna que respalda el uso de la niacina en 
personas con un riesgo elevado de ECVA en las que ya se 
usa un tratamiento de base con estatinas. Por lo que res-
pecta a la ezetimiba y a 2 inhibidores de PCSK9, los resul-
tados de los ensayos mostraron una reducción modesta 
del riesgo absoluto de ECVA y un perfil de seguridad favo-
rable con las medicaciones con las que se completaron 
ensayos clínicos.
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— REVISIÓN SISTEMÁTICA DE LA GUÍA SOBRE EL TRATAMIENTO DEL COLESTEROL SANGUÍNEO DE AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/
APHA/ASPC/NLA/PCNA (AGOSTO DE 2018)

Miembro del comité Empleo Consultoría
Panel de 

conferenciantes
Propietario/

Socio/Capital
Investigación 

personal

Beneficios 
para el centro, 

la organización u 
otros beneficios 

económicos
Testimonio 
de experto 

Peter W. F. Wilson 
(Presidente)

Emory University School of 
Medicine, Department of 

Medicine

Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna

Tamar S. Polonsky 
(Vicepresidente)

University of Chicago 
Medicine

Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna n	AstraZeneca* Ninguna

Amit Khera Profesor Ayudante de 
Medicina, University of Texas 
Southwestern Medical Center

Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna

Andrzej S. Kosinski Profesor Asociado de 
Bioestadística 

Duke University 
Department of Biostatistics 

and Bioinformatics 
Durham, NC

Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna

Jeffrey T. Kuvin Jefe de Sección, 
Cardiovascular Medicine, 

Dartmouth-Hitchcock 
Medical Center

Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna

Michael D. Miedema Director de Prevención 
Cardiovascular, Minneapolis 

Heart Institute

Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna

En esta tabla se indican las relaciones de los miembros del comité con la industria y con otras entidades que se consideraron pertinentes respecto a este documento. Estas relaciones fueron examinadas y actua-
lizadas de forma conjunta en todas las reuniones y/o teleconferencias del comité de redacción durante el proceso de elaboración del documento. La tabla no refleja necesariamente las relaciones con la industria 
existentes 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. 
Según el ACC y la AHA, una persona tiene una relación relevante SI: a) la relación o el interés está relacionada con un tema, propiedad intelectual o activo, materia, o cuestión igual o similar a la abordada en el 
documento; o b) la empresa/entidad (con la que existe la relación) fabrica un fármaco, clase de fármacos o dispositivo, que se aborda en el documento o fabrica un fármaco o dispositivo competidor del abordado 
en el documento; o c) la persona o un miembro de su hogar, tiene una posibilidad razonable de obtener una ganancia o una pérdida económica, profesional o de otro tipo como resultado de las cuestiones/temas 
que se abordan en el documento.

*El 1 de marzo de 2018 (después de que se hubiera completado la redacción de esta revisión sistemática excepto por la inclusión del estudio ODYSSEY OUTCOMES), la Dra. Polonsky, tras haber examinado su 
lista de CMS Open Payments Data en la página web, se dio cuenta de que había sido IP local en el ensayo STRENGTH, financiado por AstraZeneca, y comunicó de inmediato este hecho al Grupo de Trabajo. Tan solo 
se reclutó a 1 paciente, y la Dra. Polonsky no recibió ningún apoyo salarial directo, pero según las normas de ACC/AHA, esto constituiría una relación con la industria y, por consiguiente, en interés de una plena 
transparencia, se ha añadido esta nota al pie.

AACVPR indica American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation; AAPA, American Academy of Physician Assistants; ABC, Association of Black Cardiologists; ACC, American College of Car-
diology; ACPM, American College of Preventive Medicine; ADA, American Diabetes Association; AGS, American Geriatrics Society; AHA, American Heart Association; APhA, American Pharmacists Association; ASPC, 
American Society for Preventive Cardiology; PCNA, Preventive Cardiovascular Nurses Association.
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LA REDUCCIÓN DE LA MORBI-MORTALIDAD 
POR ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR (ECV) 
ES UN DESAFÍO MUNDIAL

La carga de muerte y discapacidad debido a enfermeda-
des cardio-, cerebro- y renovasculares es cada vez mayor. 
De hecho, estas patologías son en conjunto la primera 
causa de mortalidad en todo el globo, con más de 17 mi-
llones de fallecidos anualmente por estas condiciones. 
Esta cifra representa el 40% de todas las causas de muer-
te, siendo más importante este problema en países de 
medianos y bajos ingresos, en donde la mortalidad car-
diovascular supera el 43% en comparación con el 23% 
de los países de altos ingresos (1).

En los últimos 30 años se han consolidado los avances 
de la cardiología preventiva y ha quedado claro que la 
dislipidemia, específicamente el colesterol contenido en 
las partículas de lipoproteínas de baja densidad (C-LDL), 
es uno de los principales factores de riesgo modificables 
para la ECV (2). De hecho, hay quienes aseguran que “sin 
colesterol no hay aterosclerosis” (3). 

La consecuencia clínica de todo esto es que la reduc-
ción efectiva del C-LDL, mediante cualquier estrategia, 
debe ser un objetivo no negociable y llegar a la meta de 
C-LDL es indispensable cuando se habla de reducción 
de riesgo cardiovascular ( RCV). Esta aseveración se basa 
en los resultados de múltiples ensayos clínicos hechos en 
diferentes poblaciones con distintos niveles de riesgo, 
tanto con estatinas como con terapia no estatínica, inclu-
yendo el bypass ileal. Estos resultados en conjunto cons-
tituyen una muy fuerte, consistente y robusta evidencia 
(4) que demuestra que la reducción de RCV es directa-
mente proporcional a la reducción de C-LDL. 

Es por ello que hasta la fecha, la terapia hipolipemian-
te se basa sin ninguna duda en una óptima reducción de 
C-LDL, principalmente con estatinas por ser la clase de 
droga más estudiada. Pero inclusive en los pacientes que 
llegan a valores definidos como meta persiste un riesgo 
residual secundario a una serie de causas: clínicas, epide-
miológicas y fisiopatológicas. Específicamente en el área 
de la lipidología, estas causas serían dos: 1º no lograr va-
lores ideales de C-LDL y 2º la persistencia de concentra-
ciones elevadas de partículas ricas en triglicéridos (Tg) y 
sus remanentes en pacientes que estén en terapia ade-
cuada con estatinas y en meta de C-LDL (5). 

En relación al primer punto, la pregunta que salta a la 
vista inmediatamente es: ¿Cuál es el valor ideal de 
C-LDL? ¿Y cómo lograrlo? Los ensayos clínicos con ezeti-
mibe (EZT) y los anticuerpos monoclonales contra la 
convertasa subtilisin/kexin tipo 9 (i-PCSK9) han ayuda-
do a despejar esta duda fundamental en el campo de la 
cardiología preventiva, específicamente en los ensayos 
con i-PCSK9 se alcanzaron valores tan bajos de C-LDL 
como ≤ 20 mg/dl, lo que se acompañó de una incremen-
tal y proporcional reducción de riego de manera segura. 
Este hecho ha resucitado con mucha fuerza el viejo afo-
rismo de “cuanto más bajo, mejor”, inclusive han promo-
vido el planteamiento de la hipótesis del “colesterol 
cero” (6). 

Estas evidencias obligan a un cambio de paradigma en 
la terapia hipolipemiante, ya que tenemos que llegar a 
valores cada vez más bajos de C-LDL para lograr la máxi-
ma reducción de RCV. La realidad es que en un número no 
despreciable de pacientes, sobre todo los de riesgo alto y 
muy alto, no lo podremos lograr con estatinas exclusiva-
mente; por lo que deberemos utilizar cada vez más tera-
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pia de combinación, una estrategia de uso común desde 
hace tiempo en hipertensión y diabetes.

Recientemente Peter W.F.Wilson y cols en una revi-
sión conjunta del Colegio Americano de Cardiología 
(ACC) y la Asociación Americana del Corazón (AHA) (7) 
publicada en este número de JACC en Español, hacen una 
evaluación sistemática de los más recientes ensayos clí-
nicos aleatorizados que compararon el efecto de la re-
ducción de C-LDL en el riesgo de muerte cardiovascular, 
infarto no fatal e ictus no fatal, con estatinas solas compa-
rado con estatinas más otra terapia ( i-PCSK9, EZT, niaci-
na, con y sin laropiprant y los inhibidores de la proteína 
transportadora de esteres de colesterol i-CETP). 

Para escoger los ensayos a analizar los autores esta-
blecieron que debían haber sido publicados posterior al 
año 2013 (fecha de publicación de las últimas guías de 
lípidos del ACC y AHA), ser aleatorizados, doble ciego y 
además debían tener una N ≥1000 pacientes.

Se identificaron al final 10 estudios que cumplieron 
estas características pre especificadas.

Los resultados ratifican lo que hemos venido comen-
tando, la terapia de combinación para lograr reducir el 
C-LDL a niveles cada vez más bajos, sobre todo en los pa-
cientes con riesgo alto y muy alto que lo ameriten es su-
perior a la monoterapia con estatina sola. De hecho, el 
análisis de Wilson y cols evidencia que es posible con la 
terapia combinada llegar a la meta de C-LDL en un núme-
ro mayor de pacientes y en consecuencia lograr una 
mayor reducción de RCV y sobre todo, y no menos impor-
tante, cuando los autores hacen el análisis de seguridad 
se demuestra que se logran valores muy bajos de C-LDL 
con una incidencia de efectos sin diferencia significativa 
a la de los grupos placebo. 

En forma más específica el análisis sistemático de Wil-
son y cols demostró una relación positiva entre la inten-
sidad en la reducción de C-LDL y una proporcional 
reducción de RCV en los ensayos con EZT ( IMPROVE-IT) 
(8) y con los i-PCSK9 Evolocumab (FOURIER) (9) y Aliro-
cumab ( ODYSEY) (10).

Esta relación no la consiguieron en los estudios con nia-
cina con y sin laropiprant y con los i-CETP. En estos últimos 
estudios no se demostró beneficio significativo, seguro y 
costo efectivo en la reducción de RCV al menos en los ensa-
yos clínicos estudiados en esta publicación (11-15).

En relación a los estudios con EZT y con los I-PCSK9, 
no hay publicada una comparación directa de ninguna de 
estas estrategias por lo que solo se puede ser descriptivo 
en las conclusiones pero en el análisis de Wilson y cols 
hay datos importantes a destacar: primero las reduccio-
nes absolutas de riesgo para el punto primario en los 
3 estudios fue baja. Esto se ve claramente en la tabla 1 
extraída de los datos de esta publicación que resume 
estos hallazgos.

Una teoría para explicar este hecho es que posiblemen-
te la mayoría de los pacientes venían recibiendo terapia 
con dosis altas de estatina, y su C-LDL basal era relativa-
mente bajo comparado con los estudios clásicos previos 
con estatinas. También es cierto que estos números mejo-
ran significativamente a medida que el riesgo de los pa-
cientes es mayor, como lo evidencia el análisis de subgrupos 
de los 3 estudios mencionados, por lo que para ser costo 
efectivos es imprescindible escoger muy bien a los pacien-
tes según su riesgo y utilizar estas terapias exclusivamente 
en aquellos pacientes en los que el riesgo lo justifique. 

No menos importante es destacar lo que claramente 
también se analizó en esta publicación, la seguridad de-
mostrada en estos ensayos siendo la incidencia de efec-
tos adversos muy baja y similar a placebo. Este hecho 
capital aclara dudas del pasado y nos debe dar seguridad 
a la hora de necesitar llegar a metas de C-LDL muy bajas, 
por ejemplo en el FOURIER 10% de los pacientes tuvie-
ron valores de C-LDL ≤ 20 mg sin reportarse aumento de 
efectos adversos (16). La conclusión del sistemático aná-
lisis hecho por estos autores es en definitiva que las tera-
pias las cuales al combinarse con estatinas reducen 
significativamente los valores de C-LDL y en forma pro-
porcional y significativa el RCV son exclusivamente EZT y 
los I-PCSK9. 

TABLA 1
Valores de C-LDL basal y al final del estudio, reducciones de riesgo absolutas y relativas y número necesario 
a tratar del punto primario  en los estudios: IMPROVE-IT, FOURIER y ODISEY

Estudio 
(Punto primario)

C-LDL 
(mg/dl) Basal promedio 

ambos grupos 
C-LDL 

Final (mg/dl) RAR RRR NNT

IMPROVE-IT
MCV, ECV mayor e Ictus

 
95

EZT 50 
Plc 65

 
1,8%

10% HR: 0.90 (IC 95%: 0.84–0.96 56

FOURIER 
MCV, IM, Ictus, Admisión por AI 
o revascularización   

92 Ev 30 
Plc 88

1,5% 20%: HR: 0.80 (IC 95%: 0.73–0.88) 67

ODYSEY 
MCV, IM no fatal, Ictus isquémico, 
Hospitalización por AI

92 Al 48 
Plc 96

1.6% 15% HR: 0.85 (IC 95%: 0.78, 0.93) 63

RAR: Reducción absoluta de riesgo. RRR: Reducción relativa de riesgo. NNT Número necesario a tratar. HR Hazard ratio. EZT: Ezetimide. Ev: Evolocumab. Al Alirocumab. Plc: Pla-
cebo. MCV: Muerte cardiovascular, Im Infarto al miocardio, AI: Angina inestable.
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Por el contrario, niacina y los i-CETP no demostraron 
ningún beneficio. 

Esta conclusión de Wilson y cols sin duda sienta las 
bases para decidir cuál estrategia farmacológica es la 
mejor opción para combinar con estatinas con el objetivo 
de lograr la mayor reducción de C-LDL y en consecuencia 
la mayor reducción de RCV y servirá como fuente biblio-
gráfica clave para las futuras guías.

No podemos finalizar este editorial sin mencionar los 
resultados recientemente publicados del estudio REDU-
CE-IT (17), los cuales complementan perfectamente los 
resultados del análisis del ACC/AHA. Este ensayo clínico 
incluyó pacientes con enfermedad cardiovascular ate-
rosclerótica de alto riesgo, recibiendo estatinas, que es-
taban para el momento de inclusión en meta de C-LDL 
pero tenían valores de triglicéridos ≥150mg/dl, y se 
comparó la combinación de estatina más 4 gramos de un 
éster etílico purificado de ácido eicosapentaenoico 
(EPA), contra estatina más placebo. Al final del estudio 
se evidenció una RRA de 4.8% con una RRR de 24.8 % 
(p<0,00000001) de ECV mayores, con un NNT de 21 a 
favor de la combinación de estatinas más EPA, demos-
trando que en pacientes con C-LDL en objetivo pero con 
Tg elevados, estos son causa de riesgo residual, y tratar-
los efectivamente mejorará este riesgo en forma signifi-
cativa e independiente.

En definitiva, estos hechos comentados en conjunto 
tanto el estudio de Wilson y cols como el estudio REDU-
CE-IT complementan y refuerzan lo planteado por noso-

tros al principio de este editorial: el marco conceptual de 
la terapia hipolipemiante para reducir de forma óptima 
el riesgo cardiovascular en esta era de la medicina perso-
nalizada y de precisión ha cambiado (18). Se han defini-
do tres nuevos paradigmas:

1. Los niveles objetivo de C-LDL deben ser cada vez más 
bajos, sobre todo en pacientes de riesgo alto y muy 
alto.

2. La persistencia de valores elevados de Tg en pacientes 
de riesgo alto y muy alto, aun estando en objetivo de 
C-LDL, es causa de riesgo residual y deben ser trata-
dos.

3. La terapia de combinación para tratar óptimamente 
C-LDL y otras partículas aterogénicas, es una alterna-
tiva comprobada que mejora la reducción de RCV de 
forma segura y debe ser utilizada de forma cada vez 
más rutinaria pero individualizada. Se debe iniciar en 
la mayoría de los casos terapia con estatinas solas 
para bajar C-LDL hasta la meta definida según el ries-
go de cada paciente. Luego según se logre o no la cifra 
objetivo de C-LDL, después del tiempo adecuado y de-
pendiendo de la persistencia o no de valores elevados 
de Tg, se debe escoger entre EZT, i-PCSK9 o ácidos 
grasos Ω 3.

Por todo esto planteamos que en Lipidología y Pre-
vención Cardiovascular: “La era de las combinaciones 
llegó para quedarse”. 
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