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RESUMEN

ANTECEDENTES Con la aparición de nuevas tecnologías para la monitorización del ritmo cardiaco, la fibrilación 
auricular (FA) subclínica constituye un verdadero reto para los sistemas sanitarios. Las características de este 
trastorno son, en gran parte, desconocidas.

OBJETIVOS La finalidad de este estudio fue caracterizar la historia natural de la FA subclínica en pacientes de riesgo 
de la población general.

MÉTODOS Los autores estudiaron a 590 individuos de ≥70 años de edad y sin antecedentes de FA con ≥1 de los 
siguientes trastornos: hipertensión, diabetes, ictus previo o insuficiencia cardiaca, en los que se realizó una 
monitorización a largo plazo con un dispositivo cardiaco implantable (loop recorder) en el marco del estudio LOOP 
(Atrial Fibrillation Detected by Continuous ECG Monitoring Using Implantable Loop Recorder to Prevent Stroke in 
High-risk Individuals). La evaluación en la situación basal incluyó la determinación del propéptido natriurético tipo B 
aminoterminal (NT-proBNP). Se extrajeron del dispositivo los datos diarios de ritmo cardiaco y síntomas. Las variables 
de valoración incluyeron la carga de FA, la evolución de la FA, las notificaciones de síntomas y la frecuencia cardiaca 
durante la FA.

RESULTADOS Se dispuso para el análisis de un total de 685.445 días de monitorización. Se detectaron episodios 
validados de FA de una duración ≥6 min en 205 participantes (35%). La carga de FA fue de una mediana del 0,13% 
(rango intercuartílico: 0,03% a 1,05%) del tiempo de monitorización y se modificó en un factor de 1,31 (IC del 95%: 
1,02 a 1,68) por cada aumento al doble del NT-proBNP. Hubo episodios de FA en un 2,7% (rango intercuartílico: 1,0% 
a 15,7%) de los días de monitorización tras el inicio de la FA. Se observó una progresión a episodios de 24 h en 33 de 
los pacientes con FA (16%), mientras que en 46 (22%) no hubo ningún episodio de FA en los últimos 6 meses o más 
de monitorización. En 185 (90%) individuos no hubo síntomas en el momento del inicio de la FA, y 178 (87%) no 
refirieron en ningún momento síntomas relacionados con la FA durante el seguimiento. El promedio de la frecuencia 
cardiaca durante la FA fue de 96 (rango intercuartílico: 83 a 114) latidos/min, y 24 (rango intercuartílico: 9 a 41) 
latidos/min mayor que la frecuencia sinusal diurna observada.

CONCLUSIONES Aunque la FA no conocida con anterioridad tuvo una alta prevalencia, la carga fue baja y la 
progresión fue limitada. Además, los síntomas fueron escasos y la frecuencia cardiaca tan solo presentó una elevación 
modesta. (Atrial Fibrillation Detected by Continuous ECG Monitoring Using Implantable Loop Recorder to Prevent Stroke 
in High-risk Individuals [LOOP]; NCT02036450) (J Am Coll Cardiol 2019;74:2771–81) © 2019 American College of 
Cardiology Foundation.
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La fibrilación auricular (FA) constituye 
un factor de riesgo importante para el 
ictus isquémico, la insuficiencia car-

diaca, la demencia y la muerte, y puede reque-
rir también un tratamiento sintomático (1-3). 
En los pacientes con FA puede resultar benefi-
cioso un tratamiento basado en las guías si se 

establece el diagnóstico (4). Los estudios realizados han 
puesto de manifiesto que los episodios de FA detectados 
con dispositivos cardíacos implantables, incluso si son 
subclínicos y breves, se asocian a un aumento del riesgo 
de ictus (5). Ello ha conducido a un interés creciente por 
la detección sistemática de la FA (6). Estudios recientes 
han puesto de relieve que la monitorización electrocar-
diográfica continua con el empleo de dispositivos car-
diacos implantables (implantable loop recorders) per-
mite identificar una FA no detectada con anterioridad en 
aproximadamente un 30% de los pacientes con factores 
de riesgo (7-9). Sin embargo, la fisiopatología de este 
trastorno es en gran parte desconocida. En la actualidad, 
las nuevas tecnologías para la detección de la FA subclí-
nica se están extendiendo de las consultas clínicas al 
mercado general para los consumidores (10,11), y es 
probable que ello conduzca a un aumento de la pobla-
ción de pacientes a los que se diagnostica esta nueva 
entidad patológica.

En el presente estudio, realizamos una caracteriza-
ción detallada de la FA subclínica por lo que respecta a la 
carga de FA, los factores de riesgo para la carga de FA, la 
progresión de la FA y los síntomas y la frecuencia cardía-
ca durante la FA.

MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO. El estudio LOOP (Atrial Fibrilla-
tion Detected by Continuous ECG Monitoring Using Im-
plantable Loop Recorder to Prevent Stroke in High-risk 
Individuals) es un ensayo clínico actualmente en curso, 
iniciado por los investigadores, aleatorizado y controla-
do, cuya inclusión de participantes ha finalizado ya y 

cuya metodología detallada se ha publicado ya anterior-
mente (12). El ensayo está registrado en ClinicalTrials.
gov (NCT02036450). De forma resumida, se identificó a 
individuos de la población general mediante el empleo 
de registros administrativos y se les envió una carta de 
invitación de 1 de los 4 centros del estudio. Se considera-
ron aptos para el estudio los individuos de edad ≥70 años 
y que tenían ≥1 de los siguientes factores de riesgo para 
el ictus: hipertensión, diabetes, insuficiencia cardiaca o 
ictus previo. Fueron criterios de exclusión cualquier an-
tecedente de FA (12).

Los individuos aptos fueron asignados aleatoriamen-
te, en una relación 1:3 a un grupo en el que se utilizó un 
dispositivo cardiaco implantable (Reveal LINQ; Medtro-
nic, Dublín, Irlanda) con monitorización electrocardio-
gráfica continua a través de CareLink Network, o bien a 
un grupo de control.

Los episodios de FA de nueva aparición detectados por 
el dispositivo de una duración ≥6 min fueron validados de 
manera independiente por un mínimo de 2 cardiólogos 
sénior (K.J.H., A.B., S.H, J.H.S.). Si se confirmaba la FA se 
contactaba con el participante por teléfono y se le ofrecía 
un seguimiento clínico con inicio de anticoagulación oral. 
Además, a esos participantes se les preguntó acerca de la 
presencia de cualquier síntoma relacionado con la FA en 
el momento del inicio de esta, y se les proporcionó el Re-
veal LINQ Patient Assistant para la notificación de posibles 
síntomas futuros. La monitorización del ritmo continuó 
hasta el agotamiento de la batería del dispositivo, la 
muerte u otro evento de finalización del estudio. El ulte-
rior tratamiento, por ejemplo de control del ritmo o la 
frecuencia, no se inició según el protocolo del estudio, 
sino que se basó en la práctica clínica habitual.

Todos los participantes en el estudio dieron su con-
sentimiento informado por escrito. El estudio LOOP ha 
sido aprobado por el Comité de Ética de la Región Capital 
de Dinamarca (H-4-2013-025) y por la Agencia Danesa 
de Protección de Datos (2007-58-0015).

Para el presente análisis, la obtención de los datos y la 
validación de la FA finalizaron el 1 de diciembre de 2018. 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

FA = fibrilación auricular

IMC = índice de masa corporal

NT-proBNP = propéptido 
natriurético tipo B aminoterminal

RS = ritmo sinusal
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Dado que la batería del dispositivo tiene una duración 
mínima de 3 años, incluimos a todos los participantes en 
el estudio LOOP a los que se les implantó hasta el 1 de 
junio de 2015, con objeto de aumentar al máximo la du-
ración de la monitorización.

OBTENCIÓN DE LOS DATOS Y DEFINICIONES. Para 
cada día de monitorización, el dispositivo calcula los si-
guientes datos del ritmo cardiaco: si hay FA, tiempo en FA 
en minutos, media de la frecuencia cardíaca durante la 
FA, y media de la frecuencia cardiaca durante el ritmo 
sinusal (RS) en latidos/min, calculados por separado 
durante el día (de 8 am a 8 pm) y durante la noche (me-
dianoche a 4 am). Esta información es transferida de 
forma automática e inalámbrica cada noche a través de 
CareLink Network, junto con una documentación electro-
cardiográfica de cualquier arritmia o notificación de sín-
tomas desde la última transmisión. Para el presente 
análisis, se extrajeron todas las variables mencionadas 
de cada uno de los días en todos los participantes.

Con objeto de investigar la historia natural de la FA sub-
clínica, se censuraron para el análisis los participantes en 
el momento en el que se producía el primero de los si-
guientes eventos: último día de monitorización del dispo-
sitivo (por ejemplo, final de funcionamiento del dispositivo, 
extracción del dispositivo, muerte u otro evento de finali-
zación del estudio), 1 de diciembre de 2018 (final de ob-
tención de datos para el presente estudio) o fecha de inicio 
de un tratamiento antiarrítmico que se definió como: abla-
ción de FA, cardioversión eléctrica o fármacos de clase I o 
clase III. Los datos relativos a la frecuencia cardíaca diaria 
se censuraron en el momento de inicio de un tratamiento 
con un betabloqueante, un calcioantagonista no dihidropi-
ridínico o digoxina durante el seguimiento.

La variable de valoración principal fue la carga de la 
FA, que se definió como la duración acumulada de todos 
los episodios de FA de una duración ≥6 min desde el pri-
mer episodio de FA validado en adelante, dividida por la 
duración total de la monitorización.

Las variables de valoración secundarias fueron las si-
guientes: duración acumulada de la FA, número de episo-
dios de FA, duración por episodio de FA, número de días 
con FA, número de días sin FA. Se investigó también la 
progresión de la FA, de la siguiente forma: en primer 

lugar, la progresión se definió por el hecho de llegar a epi-
sodios de FA de una duración ≥24 h (13), y la progresión 
hasta llegar a ese punto se investigó mediante el recuento 
de días con episodios más breves previos al episodio pro-
longado. En segundo lugar, se investigó la progresión a lo 
largo del tiempo mediante el tiempo de monitorización 
desde el primer episodio de FA validado hasta la censura 
para el análisis. Se calculó la proporción de carga de FA 
que se producía en la primera mitad de este período de 
tiempo, y se definió la disminución de la FA como una 
carga de FA inferior en la segunda mitad del período en 
comparación con la primera mitad. Por último, la remi-
sión de la FA se definió como una ausencia absoluta de FA 
en los últimos 6 meses o más de monitorización.

Otras variables de valoración secundarias para carac-
terizar mejor la FA fueron los síntomas notificados por el 
paciente al inicio de la FA y después del inicio, con em-
pleo del Patient Assistant, en los días con y sin FA, respec-
tivamente. Los síntomas se investigaron como un 
parámetro binario que indicaba si se había notificado o 
no algún síntoma. Por último, para caracterizar los pará-
metros de frecuencia cardiaca durante la FA en compara-
ción con el período de RS, se calcularon los valores 
medios de la frecuencia sinusal durante la noche (que se 
consideró la frecuencia sinusal en reposo) y durante el 
día, así como la frecuencia durante la FA ponderada por 
el tiempo de permanencia en RS o en FA por día, respec-
tivamente.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las variables continuas se 
presentaron en forma de media ± DE para las variables 
con una distribución normal y en forma de mediana 
(rango intercuartílico) para las variables de distribución 
no normal, mientras que las variables cualitativas se pre-
sentaron mediante la frecuencia y el porcentaje.

Para evaluar los factores de riesgo para un aumento de 
la carga de FA, se introdujo la duración acumulada de la 
FA (número de minutos en FA) como variable dependien-
te en un modelo de regresión con inflación cero para los 
datos de recuento a través de la verosimilitud máxima, 
utilizando la duración de la monitorización como factor 
de compensación para aplicar un ajuste respecto a las di-
ferencias en el tiempo durante el cual se había aplicado 
una monitorización a los participantes. Este modelo in-
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cluía una regresión binomial negativa (con log-link) y una 
regresión de inflación cero binomial (con logit-link) en 
que se usaron variables idénticas como factores de regre-
sión. Para el conjunto de todos los individuos, la parte 
cero de este modelo calculaba la probabilidad de que se 
detectara una FA, mientras que para los individuos con 
FA, la parte de recuento calculaba el cociente de tasas de 
incidencia para la cantidad de FA. Se elaboró un modelo 
multivariante con ajuste para los parámetros de edad, 
sexo, insuficiencia cardiaca, hipertensión, diabetes, car-
diopatía isquémica (cirugía de bypass arterial coronario 
y/o infarto de miocardio previo) e ictus previo. Se inclu-
yeron una a una las siguientes variables iniciales: presión 
arterial sistólica y diastólica, altura, peso, índice de masa 
corporal (IMC) y análisis de sangre; creatinina, propépti-
do natriurético tipo B aminoterminal (NT-proBNP), pro-
teína C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) y troponina T. 
Se aplicaron los siguientes métodos de diagnóstico del 
modelo: se investigó la distribución marginal de los datos 
mediante la comparación de las frecuencias observadas y 

ajustadas para los recuentos de duración acumulada de la 
FA a través de un diagrama tipo rootogram (14), y se vi-
sualizó la distribución de los residuos en gráficos Q-Q con 
el empleo de residuos de cuantiles aleatorizados (15).

Los análisis complementarios en los individuos con 
FA incluyeron modelos de regresión lineal de la frecuen-
cia cardiaca durante la FA, y el cociente de la frecuencia 
cardiaca durante la FA respecto a la frecuencia sinusal en 
reposo, y modelos de regresión logística de la remisión 
de la FA y de la progresión de la FA a episodios de 
24 horas. Se investigó también el cociente de la carga 
de FA durante los últimos 6 meses posteriores al primer 
episodio de FA validado (con transformación logarítmi-
ca) en un modelo de regresión lineal. Estos modelos se 
ajustaron para los mismos factores de riesgo que se em-
plearon en el modelo que se ha descrito anteriormente 
en el texto. Se aplicaron métodos diagnósticos para eva-
luar adecuadamente la linealidad de los datos y la nor-
malidad y homocedasticidad de los residuos en los 
modelos de regresión lineal, y para evaluar la linealidad 
logit, los valores atípicos y la multicolinealidad en los 
modelos logísticos. Por último, después de 1 año de mo-
nitorización, se investigaron las tasas de mortalidad 
según la detección de una FA durante el primer año. En 
todas las regresiones, se utilizó una transformación loga-
rítmica del NT-proBNP y de la PCRas para normalizar la 
distribución.

Se utilizó el programa informático R versión 3.5.3 (R 
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria) 
para el acceso a los datos y su manejo, así como para el 
análisis estadístico y la presentación.

RESULTADOS

POBLACIÓN Y SEGUIMIENTO. En total, se implantó un 
dispositivo loop recorder a 597 participantes en el estu-
dio entre febrero de 2014 y junio de 2015. Siete de ellos 
fueron excluidos del presente análisis debido a que no se 
recuperaron los datos de diarios (Tabla 1 online). Así 
pues, la población del estudio la formaron 590 individuos 
cuyas características basales se muestran en la tabla 1. En 
estos participantes se realizó una monitorización conti-
nua durante una mediana de 40,2 (37,6 a 42,4) meses. 
Hubo un total de 30 muertes, y la causa de muerte más 
frecuente fue el cáncer (53%), seguido de la enfermedad 
cardiovascular (33%). La tasa de mortalidad fue de 1,6 
(1,1 a 2,2) por 100 personas-año.

Un total de 205 participantes (35%) presentaron epi-
sodios validados de FA de una duración ≥6 min, y en 188 
(92%) se inició anticoagulación oral. La tasa de mortali-
dad fue mayor en los pacientes en los que se detectó una 
FA durante el primer año (hazard ratio: 4,51; IC del 95%: 
2,08 a 9,58). Siete participantes (1,2%) fueron censura-
dos para el análisis cuando se inició un tratamiento anti-

TABLA 1 Características iniciales de la población del estudio  
(N = 590)

Varones 337 (57,1)
Edad, años 76,3 ± 4,2
Consumo de alcohol, U/semana 5,0 (1,0–12,0)
Tabaquismo, paquetes-años 9,0 (0,0–28,0)
Insuficiencia cardiaca 24 (4,1)
Infarto de miocardio previo 55 (9,3)
CABG previo 39 (6,6)
Hipertensión 533 (90,3)
Diabetes 172 (29,2)
Ictus previo 107 (18,1)
Puntuación CHA2DS2-VASc 3,9 (1,2)
Medicaciones

Betabloqueantes 141 (23,9)
Calcioantagonistas 207 (35,1)
Calcioantagonistas no dihidropiridínicos 14 (2,4)
Inhibidores de renina-angiotensina 352 (59,7)
Estatinas 316 (53,6)
Diuréticos 176 (29,8)
Antiagregantes plaquetarios 291 (49,3)
Fármacos antidiabéticos 147 (24,9)

Biomarcadores
Presión arterial sistólica, mmHg 151,7 ± 18,8
Presión arterial diastólica, mmHg 84,8 ± 11,6
Altura, cm 170,8 ± 8,7
Peso, kg 80,5 ± 15,2
Índice de masa corporal, kg/m2 27,5 ± 4,5
Creatinina (mmol/l) 87,2 ± 23,6
Troponina T, ng/l 14,6 ± 6,5
NT-proBNP, pmol/l 16,0 (9,0–28,0)
PCRas, mg/l 2,0 (1,0–4,0)

Los valores corresponden a n (%), media ± DE o mediana (rango intercuartílico). 
CABG = cirugía de bypass arterial coronario; PCRas = proteína C reactiva de alta 

sensibilidad; NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal.
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arrítmico durante la monitorización (5 al realizar una 
cardioversión, 2 al realizar una ablación), y la mediana de 
tiempo transcurrido hasta la censura para el análisis fue 
de 30 (21 a 32) meses. Con ello se dispuso de un total de 
685.445 días de datos diarios continuos de ritmo cardia-
co para el análisis. El número de días en los que no se 
dispuso de datos durante la monitorización fue de 1412 
(0,2% del total de días de monitorización).

En 132 participantes (22%; 75 con FA, 57 sin FA), se 
inició un nuevo tratamiento con un betabloqueante, un 
calcioantagonista no dihidropiridínico o digoxina tras 
una mediana de 12 (5,7 a 22) meses, y se censuraron 
para el análisis específicamente los datos de frecuencia 
cardíaca a partir de este punto temporal.

CARGA DE FA Y FACTORES DE RIESGO. La distribu-
ción de la duración acumulada de la FA por persona se 
muestra en la Ilustración central. En los 205 sujetos con 
FA, la carga de FA fue de <0,05%, 0,05% a 0,5%, 0,5% a 
5% y >5% en 66 (32%), 68 (33%), 53 (26%) y 18 (9%) 

sujetos, respectivamente, mientras que la media de carga 
de FA fue de 2,98 ± 11,24% y la mediana fue de 0,13% 
(0,03% a 1,05%) (figura 1 online). No se observaron dife-
rencias en cuanto al inicio de tratamiento anticoagulante 
entre los distintos grupos de carga de FA (Χ2, p = 0,2).

En el modelo multivariable, la mayor edad y una con-
centración superior de NT-proBNP se asociaron a un au-
mento de la probabilidad de detección de una FA (figura 1, 
cuadro superior), mientras que en los sujetos en los que 
se detectó una FA, la menor edad, el sexo masculino, los 
antecedentes de hipertensión y una cifra superior de NT-
proBNP se asociaron a un aumento del cociente de tasas 
de incidencia de la duración acumulada de la FA (figura 1, 
cuadro inferior). Esto se puso de manifiesto también por 
la mayor carga de FA en los sujetos de menor edad 
(<76 años), varones, hipertensos o con una concentra-
ción de NT-proBNP más alta (≥40 pmol/l), respectiva-
mente (tabla 2 online). Los demás marcadores no 
mostraron una asociación con la cantidad de FA.

ILUSTRACIÓN CENTRAL Historia natural de la fibrilación auricular subclínica: histograma de la duración 
acumulada de la fibrilación auricular
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Diederichsen, S.Z. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(22):2771–81.
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Evaluación de 590 pacientes con monitorización continua durante una mediana de 40,2 (37,6 a 42,4) meses. El eje x es una escala logarítmica de la duración 
acumulada de la FA, y el eje y indica el número de participantes. En el recuadro se muestran los mismos datos con un eje y logarítmico. Las líneas verticales a 
trazos indican los centiles 5, 25, 50, 75 y 95 de la duración acumulada de FA en los 205 pacientes con FA, que son de 57 min, 9 h, 34 h, 11 días y 131 días, 
respectivamente.
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FIGURA 1 Asociación entre las variables iniciales y la detección de la FA y la duración acumulada de la FA, N = 590
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En la figura se presentan los resultados de un modelo de regresión de inflación cero para los datos de recuento. La variable dependiente es la duración acumulada de la FA de 
los pacientes. En el cuadro superior se presentan los valores de odds ratio para tener alguna FA (parte de inflación cero del modelo) y en el cuadro inferior se indican los 
cocientes de tasas de incidencia para la duración acumulada de la FA (la parte de recuento del modelo). El modelo se ha ajustado para los parámetros de duración de la 
monitorización, edad, sexo, hipertensión, diabetes, ictus previo, insuficiencia cardiaca, cardiopatía isquémica (definida por los antecedentes de la cirugía de bypass arterial 
coronario y/o infarto de miocardio) y NT-proBNP. FA = fibrilación auricular; NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal.
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DURACIÓN DEL EPISODIO DE FA Y PROGRESIÓN. El 
número total de episodios de FA en el conjunto de datos 
fue de 23.591, y el número de días de monitorización con 
FA fue de 24.259. En la tabla 2 se enumeran las caracte-
rísticas de la FA agrupadas según la carga de FA.

Un total de 33 sujetos (5,6% del total de pacientes, 
16,1% de los pacientes con FA) alcanzaron el criterio de 
FA de duración ≥24 h, y en 28 casos (85%) esto fue pre-
cedido de episodios de FA más breves; hubo una mediana 
de 20 (7 a 51) días con episodios breves previos al pri-
mer episodio de FA de 24 h. En 18 de estos sujetos (55%), 
se habían detectado episodios breves >6 meses antes del 
primer episodio de FA de 24 h. En la figura 2 se presenta 
el ritmo cardíaco en los 6 meses previos y posteriores al 
primer episodio de FA de 24 horas por paciente.

Por lo que respecta a la progresión a lo largo del tiem-
po, en 113 sujetos (55,1% del total de los que presenta-
ron FA) hubo una reducción de la carga en la segunda 
mitad en comparación con la primera mitad del periodo 
de monitorización tras el inicio de la FA (tabla 2). En un 
total de 46 sujetos (22,4% del total de los que presenta-
ron FA) hubo una remisión espontánea completa de la 
FA, lo cual significa que no presentaron más episodios de 
FA en los últimos 6 meses o más de monitorización. En la 
figura 3 y la figura 2 online se muestra la FA en cada per-
sona.

En los análisis complementarios, no hubo ninguna va-
riable que mostrara una asociación con los episodios de 
FA de 24 h, mientras que la hipertensión y el ictus previos 

se asociaron a una disminución de la probabilidad de re-
misión de la FA; y la hipertensión, el ictus previo y la in-
suficiencia cardiaca se asociaron a un valor más alto del 
cociente de carga de FA durante los últimos 6 meses res-
pecto a los primeros 6 meses tras el primer episodio de 
FA validado (tabla 3 online).

SÍNTOMAS DE FA Y FRECUENCIA CARDÍACA. En la fi-
gura 4 se presenta la carga global de síntomas, la cual indica 
que 185 del total de sujetos con FA (90,2%) afirmaron no 
tener ningún síntoma en el momento de inicio de la FA, y 
178 (86,8%) no utilizaron en ningún momento el Patient 
Assistant para notificar síntomas durante la FA tras su inicio.

La frecuencia cardiaca sinusal diurna ponderada fue 
inferior en los sujetos con FA en comparación con los su-
jetos sin FA, con una mediana de 74 (67 a 79) latidos/min 
frente a 76 (70 a 82) latidos/min; p = 0,0007 (figura 3 
online). En los individuos con FA, la frecuencia cardiaca 
mínima fue la que se observó durante el RS en reposo, 
mientras que hubo un aumento de la frecuencia cardiaca 
de 10 (6 a 14) latidos/min durante el día y un aumento 
adicional de 24 (9 a 41) latidos/min durante la FA, hasta 
alcanzar una mediana de 96 (83 a 114) latidos/min (figu-
ra 5). Los sujetos con una mayor carga de FA presentaron 
valores inferiores de la frecuencia cardiaca durante la FA 
(figuras 4 y 5 online). Los sujetos sin síntomas en el mo-
mento de inicio de la FA presentaron una frecuencia car-
diaca durante la FA inferior a la de los sujetos con 
síntomas: mediana de 95 (81 a 109) frente a 122 (109 a 

TABLA 2 Características de la carga de FA en 205 pacientes con FA

Todos los sujetos 
con FA (n = 205)

Grupo de carga de FA

<0,05%  
(n = 68)

0,05%–0,5% 
(n = 66)

0,5%–5% 
(n = 53)

>5%  
(n = 18)

Carga de FA, % 0,13 (0,03–1,05) 0,02 (0,006–0,30) 0,14 (0,08–0,18) 1,70 (0,90–2,80) 15,3 (8,7–36,5)
Episodios de FA, n 24 (5–105) 5 (2–11) 21 (9–49) 126 (82–284) 266 (51–676)
Mediana de duración del episodio, h 0,4 (0,2–1,5) 0,2 (0,1–1,0) 0,4 (0,2–1,6) 0,4 (0,2–1,5) 0,7 (0,3–11,7)
Media de duración del episodio, h 0,9 (0,3–3,1) 0,6 (0,2–1,5) 1,1 (0,3–3,5) 1,3 (0,4–5,7) 7,8 (0,9–26,4)
Duración máxima del episodio, h 6,7 (2,7–17,1) 1,8 (0,9–3,6) 7,2 (4,7–12,6) 18,2 (11,2–48) 576 (30–3498)
Días de monitorización con FA 20 (5–127) 4 (2–10) 16 (8–38) 142 (71–271) 650 (239–947)
Proporción de días con FA

Del total de días con monitorización, % 1,9 (0,5–11,3) 0,3 (0,2–0,9) 1,4 (0,6–3,5) 13,3 (6,5–24,9) 57,8 (23,1–84,2)
De los días posteriores al primer 

episodio de FA validado, %
2,7 (1,0–15,7) 0,6 (0,4–1,6) 1,9 (1,1–5,2) 15,7 (8,6–27,5) 72,2 (47,8–91,3)

Cualquier día con FA ≥5,5 h 118 (57,6) 8 (12,1) 43 (63,2) 49 (92,5) 18 (100,0)
Cualquier episodio ≥24 h 33 (16,1) 0 (0,0) 2 (2,9) 17 (32,1) 14 (77,8)
Cualquier episodio ≥ 7 días 13 (6,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (5,7) 10 (55,6)
FA en la primera mitad de la 
monitorización, %*

56,2 (30,0–94,3) 97,8 (60,2–100) 58,4 (34,0–89,3) 36,9 (20,7–57,7) 35,1 (15,4–48,0)

Disminución de la FA† 113 (55,1) 53 (77,9) 40 (60,6) 16 (30,2) 4 (22,2)
Remisión de la FA‡ 46 (22,4) 33 (48,5) 11 (16,7) 1 (1,9) 1 (5,6)

Los valores corresponden a la mediana (rango intercuartílico) o n (%). * Porcentaje de duración acumulada de la FA que se produjo en la primera mitad del periodo de monito-
rización desde el inicio de la FA hasta el final de la monitorización.† Presencia de disminución de la FA, definida como una reducción de la carga de FA en la segunda mitad en 
comparación con la primera mitad del periodo de monitorización comprendido entre el inicio de la FA y el final de la monitorización.‡ Presencia de remisión de la FA, definida 
como una FA de cero en los últimos 6 meses o más de monitorización.

FA = fibrilación auricular.



8 Diederichsen et al. J A C C  V O L .  7 4 ,  N O .  2 2 ,  2 0 1 9 
 Historia natural de la FA subclínica 3 D E  D I C I E M B R E ,  2 0 1 9 : 2 7 7 1 - 8 1

FIGURA 2 Ritmo cardiaco antes y después del primer episodio de FA de 24 horas (n = 33)
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Meses tras el primer episodio de FA de duración ≥24 horas

En la figura se presentan datos de monitorización continua de todos los sujetos con episodios de FA de una duración ≥24 h. Se muestran los 6 meses previos y posteriores al 
primer episodio de FA de 24 horas. La altura de cada columna azul indica el tiempo en FA por día, entre 0 y 24 h, mientras que el color gris corresponde al ritmo sinusal. Las 
zonas vacías corresponden al tiempo sin monitorización continua, por ejemplo, antes del implante del dispositivo, después de la censura para el análisis u otros eventos de 
finalización del estudio o los datos no disponibles en la transmisión a distancia. FA = fibrilación auricular; RS = ritmo sinusal.
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135) latidos/min (p < 0,0001) (figuras 6 y 7 online). Los 
valores iniciales más altos de IMC y de NT-proBNP mos-
traron una asociación independiente con una frecuencia 
cardiaca inferior durante la FA y un cociente de la fre-
cuencia cardiaca durante la FA respecto a la frecuencia 
sinusal en reposo más bajo (tabla 3 online).

DISCUSIÓN

RESULTADOS CLAVE. Hemos investigado el ritmo car-
diaco en 590 participantes reclutados en la población 
general, sin historia previa de FA pero con factores de 
riesgo para el ictus. Durante una monitorización conti-
nua a lo largo de una mediana de 40,2 meses, observa-
mos lo siguiente: 1) aunque se detectó una FA en un 35% 
de los participantes, la mediana de carga de FA fue de tan 
solo un 0,13%, y únicamente en un 2,7% de los días pos-
teriores al primer episodio de FA validado hubo alguna 
FA; 2) la carga de FA fue mayor en los participantes de 
menor edad, varones, con antecedentes de hipertensión 
y con concentraciones de NT-proBNP más altas en la si-
tuación inicial; 3) la progresión de la FA fue heterogénea, 
ya que un 16% y un 6,3% de los participantes con FA pre-
sentaron episodios de una duración ≥24 h y ≥7 días, res-
pectivamente, mientras que la FA tan solo apareció de 
forma transitoria en muchos pacientes; 4) hubo muy 
pocos pacientes que recibieron tratamiento antiarrítmi-
co a pesar de la monitorización de la FA, y los síntomas 
fueron casi siempre inexistentes, tanto al inicio de la FA 
como durante la monitorización posterior; y 5) la fre-
cuencia cardiaca durante la FA subclínica fue relativa-
mente lenta (mediana de 96 latidos/min), y presentó un 
aumento tan solo modesto en comparación con la fre-
cuencia sinusal diurna.

CARGA DE FA. En estudios previos se ha investigado la 
prevalencia de la FA subclínica en pacientes con factores 
de riesgo (7-9). Además de la detección de la FA, en este 
estudio se presenta la carga de FA expresada como por-
centaje del tiempo de monitorización. Aparte del hecho 
de que esta carga fuera baja, los episodios fueron gene-
ralmente de corta duración y tan solo en un pequeño por-
centaje de los días de monitorización tras el primer 
episodio hubo alguna FA (tabla 2). Dado que es necesaria 
una monitorización continua para evaluar la totalidad 
del tiempo en que un sujeto está en FA, los estudios pre-
vios se han centrado principalmente en pacientes porta-
dores de un dispositivo cardiaco implantable, aunque en 
los estudios antes mencionados se abordó la carga de FA 
por semana (8) o por mes (9). En un análisis post hoc de 
las cohortes de los estudios TRENDS (A Prospective Study 
of the Clinical Significance of Atrial Arrhythmias Detected 
by Implanted Device Diagnostics) y OMNI (Assessing The-
rapies in Medtronic Pacemaker, Defibrillator, and Cardiac 

FIGURA 3 Progresión de la FA a lo largo del tiempo (n = 205)
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Resynchronization Therapy Devices), en el que se investi-
garon pacientes portadores de un dispositivo cardiaco 
implantable convencional, de los cuales un 20% a 27% 
tenían antecedentes de FA en la situación inicial, se ob-
servó una media de carga de FA del 3 ± 7% en los que te-
nían una FA paroxística según lo registrado por el 
dispositivo (16). En nuestro estudio, los pacientes con FA 
tuvieron una carga media del 3 ± 11%, aunque la media-
na del 0,13% (0,03% a 1,05%) era más representativa 
(figura 1 online).

Además, hemos analizado si los marcadores determi-
nados en la situación basal se asocian a la carga de FA. Es 
de destacar que el NT-proBNP se asoció no solo a la apa-
rición de FA, sino también a la cantidad de FA aparecida.

Se han sugerido varias definiciones de la carga de FA. 
La FA se define a menudo por el episodio de FA más pro-
longado observado (8,9) o por la cantidad acumulada 
máxima de FA durante un día (7,17,18) o durante una 
semana (19). En el estudio TRENDS antes mencionado, la 
carga de FA se definió inicialmente como la duración 
máxima diaria de la FA en 30 días, con intervalos tempo-
rales móviles con solapamiento de 1 día (20). Cabe argu-
mentar que el porcentaje de tiempo transcurrido en FA 
es una definición más intuitiva de la carga de FA (21). Por 
último, investigamos la FA como factor de riesgo para la 
mortalidad. Aunque la detección de la FA durante el pri-
mer año se asoció a un aumento de la mortalidad, la tasa 
de eventos fue insuficiente para poder analizar una posi-
ble relación dosis-respuesta con la carga de FA. Un ulte-
rior seguimiento facilitará la investigación respecto a 
cuál es el umbral de carga de FA que eleva el riesgo de 
complicaciones.

PROGRESIÓN DE LA FA A LO LARGO DEL TIEMPO. La 
FA se considera a menudo una enfermedad progresiva, 

según el principio de que “FA engendra FA” derivado de 
los estudios experimentales (22), y el concepto bien esta-
blecido de que el remodelado auricular estructural y 
eléctrico causa una progresión de la FA (23). Uno de los 
resultados más interesantes de nuestro estudio fue que, 
en vez de ser progresiva, la FA subclínica fue a menudo 
un trastorno autolimitado o transitorio.

Los estudios de cohortes con el empleo de dispositi-
vos implantables en los que se ha incluido a pacientes 
con y sin FA clínica han definido la progresión como una 
transición de episodios breves a un único episodio más 
prolongado (13,17), o a una determinada duración acu-
mulada de la FA en un periodo de monitorización especi-
ficado (19). Con el empleo de estas definiciones, la 
progresión se observará con bastante frecuencia. En 
nuestro estudio, el 58% y el 16% de los sujetos con FA 
alcanzaron una carga de FA en 1 día de ≥5,5 y ≥24 h, res-
pectivamente, en la mayor parte de los casos precedida 
de un episodio más breve. Sin embargo, aprovechando 
nuestra determinación de la carga de FA durante todo el 
tiempo, pusimos de manifiesto que el 55% de los sujetos 
con FA presentaron una disminución espontánea de la 
carga de FA a lo largo del tiempo, mientras que un 22% 
tuvieron una FA de exactamente cero en los últimos 
6 meses o más de monitorización (tabla 2). Así pues, en 
futuros pacientes que presenten una FA subclínica detec-
tada mediante técnicas modernas de monitorización 
continua, en general no debiera considerarse que tienen 
una enfermedad progresiva. De todos modos, el curso de 
la FA es muy heterogéneo en distintos pacientes, ya que 
algunos de ellos presentaron una progresión tras un pe-
ríodo prolongado de carga muy baja o tras haber alcan-
zado una cantidad considerable de FA (figura 3, figura 2 
online). 

El control de los factores de riesgo ha resultado algo 
prometedor para limitar la progresión de la FA en otras 
poblaciones (24). En nuestro estudio observacional, no 
observamos ninguna influencia de los valores iniciales de 
IMC, NT-proBNP u otros marcadores, si bien la hiperten-
sión, el ictus previo y la insuficiencia cardiaca se asocia-
ron a la progresión de la carga de FA a lo largo del tiempo 
(tabla 3 online). En estudios previos de cohortes con dis-
positivos cardiacos implantables se ha descrito que el 
sexo masculino, la mayor edad, el IMC y los antecedentes 
de hipertensión se asociaron a una evolución a episodios 
de mayor duración (13,18).

FRECUENCIA CARDIACA Y CARGA DE SÍNTOMAS. Con 
el empleo de los datos de ritmo cardiaco diarios pudimos 
calcular la media ponderada de la frecuencia cardiaca du-
rante todos los episodios de FA y durante la totalidad del 
tiempo pasado en RS, por participante. Aunque la fre-
cuencia cardíaca durante la FA subclínica estaba aumen-
tada en comparación con la frecuencia sinusal, continuaba 

FIGURA 4 Frecuencia de los síntomas en los participantes en los que se detectó una FA 
(n = 205)
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siendo más bien baja, en especial en los sujetos con una 
carga de FA >5%; 84 (77 a 96) latidos/min (figuras 4 y 5 
online).

En un estudio previo de detección sistemática, se pre-
guntó específicamente a los pacientes sobre los síntomas 
al inicio de la FA y se observó que un 93% eran asintomá-
ticos (9), lo cual es comparable al valor del 90% observa-
do en nuestra cohorte. En los que sí presentaron 
síntomas, estos podían deberse a un aumento de la fre-
cuencia cardiaca durante la FA (figuras 6 y 7 online). 
Hasta donde nosotros sabemos, este estudio es el prime-
ro en el que se evalúan los síntomas relacionados con la 
FA registrados mediante transmisión a distancia. Tan 
solo un 13% notificaron en algún momento síntomas en 
un día con FA, mientras que el 24% notificaron síntomas 
en días con FA de cero (figura 4). Ello resalta nuevamente 
el hecho de que investigamos realmente la FA subclínica. 
La baja prevalencia de los síntomas relacionados con la 
FA es algo que debe tenerse en cuenta al evaluar a pa-
cientes que presentan episodios de FA de corta duración 
detectados por un dispositivo. Es decir, hasta que no se 
haya determinado si está justificada o no una anticoagu-
lación oral (4), el objetivo del posible tratamiento debe 
ser la reducción de los síntomas y la modificación de los 
factores de riesgo.

En estudios previos de pacientes a los que se ha prac-
ticado una ablación se ha observado que la presencia de 
síntomas no muestra una buena correlación con la pre-
sencia de FA (1). Esto se ha observado también en cohor-
tes de sujetos con dispositivos cardiacos implantables. 
Glotzer et al. (25) estudiaron a 312 pacientes con y sin 
antecedentes de arritmias auriculares y observaron que 
la mayor parte de los pacientes tenían un nivel como mí-
nimo moderado de síntomas en algún momento del se-
guimiento: 82% en los pacientes con una FA subclínica 
registrada en el dispositivo, 62% en los pacientes sin FA. 
Sin embargo, en este estudio se registraron los síntomas 
en visitas de seguimiento y no mediante transmisiones a 
distancia. En términos generales, la mala correlación 
entre los síntomas y la FA apunta al concepto de que la 
detección de la FA mediante el cribaje depende en gran 
manera de la intensidad de monitorización del ritmo car-
diaco.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, en el 
modelo de los factores de riesgo respecto a la carga de FA, 
la distribución de la carga de FA en porcentaje y la dura-
ción acumulada de FA en minutos presentaron en ambos 
casos una notable asimetría con sesgo hacia la derecha y 
tenían muchos ceros debido a los participantes sin detec-
ción de FA (Ilustración central, figura 1 online). Así pues, 
utilizamos una regresión de recuento con inflación cero 
(duración acumulada de la FA) con un ajuste respecto a la 
duración de la monitorización para disponer de un mode-

lo de la cantidad de FA por unidad de tiempo. Se contem-
pló la posibilidad de utilizar un modelo de nivel mínimo 
binomial negativo con 2 partes, pero la bondad de ajuste 
era inferior. En segundo lugar, los resultados dependen de 
la capacidad del dispositivo para la detección y la monito-
rización de la FA. Aunque el algoritmo utilizado tenía una 
sensibilidad muy alta (>93%), la especificidad podría re-
ducirse, en especial para los episodios breves (26,27). Por 
consiguiente, se aplicó un método de validación riguroso. 
En un análisis de sensibilidad, incluimos los episodios de 
FA de duración <6 min no validado en la estimación de la 
carga de FA para los pacientes con FA: mediana 19 (4 a 
60) episodios por participante. La inclusión de estos epi-
sodios aumentó la mediana de carga de FA del 0,13% al 
0,14% y no modificó ninguno de los factores asociados a 
la FA acumulada (figura  1). En tercer lugar, dado que la 
edad más avanzada se asociaba a la probabilidad de de-
tección de una FA, aunque con asociación inversa con la 
carga de FA, a pesar del ajuste según la duración de la mo-
nitorización, esto indica un posible sesgo de selección, 
por ejemplo porque los individuos de mayor edad con 
mayor carga de FA no sobrevivieran hasta la inclusión en 
el estudio, no fueran aptos para la inclusión por los ante-
cedentes de FA o incluso porque fueran reacios a partici-
par. En cuarto lugar, aunque se pidió a los sujetos con FA 
que notificaran todo posible síntoma con el empleo del 
Patient Assistant, la ausencia de notificaciones de sínto-
mas no corresponde necesariamente a una ausencia de 
estos. Sin embargo, hubo más sujetos que notificaron sín-
tomas durante el RS que durante la FA.

FIGURA 5 Características de la frecuencia cardiaca en los participantes en los que se detectó 
una FA, n = 205
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CONCLUSIONES

Aunque se detectó con frecuencia una FA no conocida an-
teriormente mediante la monitorización continua a largo 
plazo en una población general con riesgo de ictus, la 
carga de FA fue baja, y la FA fue a menudo un trastorno 
autolimitado. Los síntomas fueron escasos y se dieron 
con frecuencia sin que hubiera FA. La frecuencia cardiaca 
durante la FA subclínica tan solo aumentó de forma mo-
desta en comparación con las frecuencias en ritmo si-
nusal.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
Se puede detectar una FA subclínica con el empleo de 
una monitorización continua a largo plazo del ritmo 
cardiaco, pero la carga de FA es con frecuencia baja y 
generalmente aumenta de forma lenta a lo largo del 
tiempo. Los factores de riesgo para una mayor carga 
de FA son el sexo masculino, la hipertensión y los 
niveles superiores de NT-proBNP.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos estudios para determinar el tipo, la 
cronología y la intensidad de las intervenciones 
destinadas a mejorar los resultados clínicos en los 
pacientes con una FA subclínica detectada mediante 
la monitorización del ritmo cardiaco a largo plazo.
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EL ESTUDIO LOOP

El estudio con el acrónimo “LOOP” se refiere a un ensayo 
controlado aleatorizado e iniciado por el investigador 
que espera reunir 6,000 participantes asignados al azar 
en una proporción 3:1 a un grupo control o a recibir un 
dispositivo de monitoreo implantable, “implantable loop 
recorder” en inglés, de ahí el acrónimo. Los participantes 
son daneses con 70 años o más y con al menos una de las 
siguientes condiciones: hipertensión, diabetes mellitus, 
insuficiencia cardíaca o antecedente de infarto cerebral 
(que aquí se abreviará como EVC, enfermedad vascular 
cerebral o stroke en lengua inglesa). Los criterios de ex-
clusión incluyen el antecedente de FA documentada y re-
cibir anticoagulación oral (ACO). El objetivo primario es 
el tiempo hasta el EVC o la embolia sistémica, mientras 
que los objetivos secundarios incluyen el tiempo hasta el 
diagnóstico de FA y la muerte. Como su título completo lo 
establece -Fibrilación auricular detectada mediante mo-
nitor de asa implantable para la prevención de EVC en 
individuos de alto riesgo- la idea básica detrás de este 
estudio es, nuevamente, definir si identificar FA median-
te estos dispositivos puede servir para prevenir un EVC 
mediante ACO debido a que al detectar FA se iniciará 
ACO.

En este primer análisis del estudio LOOP, Diederich-
sen et al (1) incluyeron 590 individuos cuyo monitoreo 
duró un poco más de 3 años (mediana de 40 meses). Par-
tieron primero de conocer en este grupo, que no tenía 
historia de FA, la incidencia de FA de ≥ 6 minutos de du-
ración. Así, encontraron que 35% de los sujetos (n=205), 
sin historia previa de FA, había desarrollado este desen-
lace. Este dato es lo esperado debido a que estudios pre-
vios señalan esta incidencia alrededor del 30% en 
población similar. De esos 205 con FA, solo en 10% se 
correlacionó con síntomas por lo que se estableció que 
un 90%, 185 individuos, tenían FA “subclínica” o asinto-

mática. Por otro lado, de esos 205, en 118 (92%) se inició 
ACO, ya sabremos los resultados de esto en algún otro 
documento de los investigadores. ¿Cuál fue la evolución 
de los 185 con FA “subclínica”? Los autores informan que 
33 pacientes llegaron a desarrollar una FA de 24 horas o 
más de duración, eso constituye el 16% de los individuos 
con FA subclínica. Un total de 113 individuos (55.1%) 
presentaron recurrencia de la FA al principio pero des-
pués los episodios tendieron a disminuir (de manera más 
técnica, los autores dividieron el período después de la 
detección del primer episodio de FA en dos mitades y di-
jeron “los episodios de FA fueron menores en la segunda 
mitad que en la primera mitad”). Del total con FA, 46 su-
jetos (22.4%) no tuvieron FA en, por lo menos, 6 meses 
antes del final del monitoreo lo que sugiere que la FA 
“desapareció” o lo que los autores denominaron “remi-
sión completa y espontánea”. 

LA FA COMO ENFERMEDAD PROGRESIVA 

Desde el trabajo clínico pionero de Sir James Mackenzie 
de finales del siglo XIX y principios del XX, y que fue con-
densado en su tratado de 1908 “Enfermedades del Cora-
zón” quedó claro que la FA es una enfermedad progresiva. 
Él lo describió así: “en muchos casos, estos ataques de 
corta duración son capaces de recurrir con frecuencia 
cada vez mayor hasta que [la arritmia] se vuelve perma-
nente”(2). De ahí la tradicional clasificación de la FA en 
paroxística y permanente (“crónica”) que tanto tiempo 
duró (3). Bueno, pues además de establecer esto, Mac-
kenzie también describió el primer caso de FA asintomá-
tica “en un hombre bajo mi cuidado en el hospital Mount 
Vernon cuyo corazón podía ser detectado con latidos 
irregulares muchas veces al día, estos episodios duraban 
desde media hora hasta dos horas. Esta irregularidad era 
debida a FA, como lo demuestran los registros del polí-
grafo y del ECG. Él mismo paciente no era consciente del 
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ritmo alterado”. Paulatinamente esta constatación se fue 
haciendo mucho más evidente, sobre todo con el avance 
y amplia difusión del monitoreo electrocardiográfico am-
bulatorio y después con los registros de electrogramas 
intracardíacos de los marcapasos, que era relativamente 
común documentar episodios de FA sin que el paciente se 
diera cuenta. Desde un principio a esto se le denominó FA 
“asintomática” y no fue sino hasta fecha muy reciente -en 
relación a la larga historia de esta arritmia- cuando Hea-
ley y cols la denominaron FA “subclínica” (apenas en el 
año 2012). Este detalle es importante por si alguien hace 
una búsqueda en PubMed/MEDLINE ya que encontrará 
muchas menos referencias bajo las palabras clave “sub-
clinical atrial fibrillation” que con “asymptomatic atrial 
fibrillation”. 

FA SUBCLÍNICA, ASINTOMÁTICA O SILENTE 
Y RIESGO DE EMBOLIA CEREBRAL

Desde hace mucho hay una gran interrogante: si tener 
una FA sintomática y bien documentada se asocia con 
riesgo de embolia cerebral ¿sería posible también que el 
tener FA asintomática/subclínica/silente se asocie con 
riesgo embólico? Múltiples estudios se han enfocado a in-
tentar demostrar esta hipótesis con mayor o menor suer-
te y sin que esté del todo bien definido este asunto todavía 
y motivo por el cual aún no se lleva a cabo en este subtipo 
de FA la práctica ahora común en la FA sintomática de an-
ticoagular a los que la padecen. Es importante compren-
der de donde viene el valor de corte de los 5 a 6 minutos 
que se usan para evaluar el riesgo embólico en los pacien-
tes con FA asintomática. Como se señaló, los marcapasos 
tienen la capacidad de diagnosticar episodios de frecuen-
cia auricular rápida (“atrial high rate episodes” o AHRE) 
que como el software no puede distinguir entre taquicar-
dia auricular o fibrilación auricular también se denomi-
nan “episodios de TA/FA”. Sin embargo, debido a que en 
muchos casos estos supuestos episodios arrítmicos no 
son realidad ni TA ni FA (falsos positivos), en 2011 Pollak 
y cols. estudiaron los electrogramas de episodios de fre-
cuencia auricular rápida de 56 pacientes (sí, 56 pacien-
tes) y observaron que 88% de los episodios de duración 
mayor de 5 minutos sí correspondían con fibrilación o 
flutter auricular (4). Mientras más larga la duración de 
estos episodios mayor la probabilidad de que realmente 
se trate de una verdadera arritmia auricular por lo que 
otros investigadores utilizan mejor el criterio de 6 minu-
tos, como en el presente estudio. Sin embargo, conviene 
precisar que los marcapasos estudiados en 2001 tenían 
tecnologías que ahora son muy antiguas, de hecho una de 
las marcas que se estudiaron, Guidant, ya ni siquiera exis-
te. Regresando al tema, en el 2016 Vázquez publicó una 
revisión donde se incluyen los resultados de los principa-
les estudios que señalan el riesgo de presentar un EVC 

cuando se detecta al menos un episodio de TA/FA o AHRE 
en un dispositivo (5). En el estudio MOST (Atrial Diagnos-
tics Ancillary Study of the MOde Selection Trial), el tener 
al menos un episodio de “AHRE” de 5 minutos se asoció 
con un HR de 2.79 veces riesgo de desarrollar un punto 
final combinado de EVC no fatal o muerte (6). En 2012 los 
investigadores del estudio ASSERT (ASymptomatic atrial 
fibrillation and Stroke Evaluation in pacemaker patients 
and the atrial fibrillation Reduction atrial pacing Trial) 
informaron los resultados del riesgo de infarto cerebral 
por FA asintomática, encontraron un HR de 2.49 veces 
mayor riesgo del punto combinado final de infarto cere-
bral isquémico o embolia sistémica cuando se detectaron 
episodios de “AHRE” de al menos 6 minutos (7). Dos años 
después, en 2014, señalaron que, aunque esa información 
es válida, no encontraron una relación temporal directa 
entre la presencia de los episodios de AHRE y la ocurren-
cia del infarto cerebral (sólo uno de 51 pacientes presen-
taron FA subclínica el mismo día del infarto cerebral) (8). 
Esta información causó gran revuelo entre la comunidad 
científica y apoya la noción de que existe una miocardio-
patía auricular, que la FA es un marcador de una enferme-
dad auricular y no la causa directa del infarto cerebral 
(9). Este concepto no es nuevo tampoco, volviendo a Mac-
kenzie, en la 3ª edición (1914) de su libro de cardiología 
él escribió: “Pronóstico: debemos tener en mente que la 
FA es en realidad un síntoma de algún cambio miocárdico, 
y que, para ser lógicos, debemos siempre considerarla 
desde el punto de vista de una afección miocárdica. 
Somos en el presente tan ignorantes de la enfermedad 
miocárdica, que nos vemos forzados a poner por delante 
un síntoma como si éste fuese en realidad una enferme-
dad.” Bueno, pues el tiempo pasa y el conocimiento avan-
za, dejamos de ser ignorantes en algunos aspectos y 
nuevos conceptos nos son presentados: en este mismo 
número de JACC en Español Felipe Bisbal y cols. han pre-
sentado a la comunidad científica su concepto de “Insufi-
ciencia Auricular” como una nueva entidad clínica que 
puede dar coherencia a todas muchas de las aparentes 
discrepancias en el conocimiento de la FA (10). 

¿PROGRESA LA FA SUBCLÍNICA IGUAL A LO 
QUE ESTABLECIÓ MACKENZIE PARA LA FA 
SINTOMÁTICA?

El estudio LOOP también va enfocado hacia el objetivo de 
demostrar que la ACO puede ser de utilidad para preve-
nir infarto cerebral en FA subclínica, esperemos nos 
aporte información importante. Por lo pronto, Diederich-
sen y cols. presentan un primer análisis epidemiólogico 
que aporta muchos datos relevantes que concuerdan con 
lo que muchos hemos constatado en clínica aunque des-
conocíamos las cifras. Por ejemplo, no todos los casos en 
los que se documenta una FA evolucionan hacia una FA 
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permanente. En este estudio los autores consideran que 
hubo una remisión de la FA en 22% de los pacientes, aun-
que este dato se debe tomar con reserva porque haría 
falta un seguimiento muchísimo más largo para realmen-
te hablar de remisión completa. A este 22% se le suma un 
55% en los cuales la FA “disminuyó”, es decir que hubo 
una reducción de los episodios de FA durante el segui-
miento (más episodios al inicio, menos hacia el final). 
Este gran porcentaje, 77%, traduce lo comentado ante-
riormente de que tener FA subclínica no es equivalente a 
una “sentencia de muerte” de que siempre desarrollarás 
FA manifiesta y constituye una observación muy relevan-
te que se debe tomar en cuenta en la toma de decisión de 
anticoagular a un paciente por FA subclínica, sobre todo 
sin historia de EVC. Por otro lado, los autores observaron 
que sólo en un 22% de pacientes la FA subclínica progre-
só hacia formas sostenidas de FA: en un 16% de los suje-
tos se llegó a desarrollar FA de 24 horas o más de 
duración y en un 6.3% incluso mayor de 7 días. Es proba-
blemente en estos dos últimos grupos donde la ACO po-
dría tener un papel en la prevención de EVC en sujetos 
sin historia de EVC. ¿Cuáles fueron los factores de riesgo 
para desarrollar FA de “larga duración”? Los autores ana-
lizan este punto en forma indirecta y de varias maneras. 
Para ello decidieron estudiar lo que se conoce como la 
“carga de FA”, es decir, la cantidad de episodios de FA en 
relación al tiempo de monitoreo. Encontraron que la pro-

gresión o el incremento de la carga de FA en el segui-
miento se asoció con factores de riesgo ya conocidos 
(hipertensión, EVC previo e insuficiencia cardiaca), y solo 
en algunos análisis encontraron una relación significati-
va con biomarcadores como el pro-BNP (que al final del 
día traduce también insuficiencia cardíaca).

¿CON QUÉ OTROS FACTORES SE PUEDE 
RELACIONAR LA PROGRESIÓN DE LA FA?

Por todo lo antes analizado en el trabajo de Diederichsen 
y cols. resulta muy interesante, aunque nos hubiese gusta-
do conocer como estaban muchos otros aspectos o facto-
res involucrados en la fisiopatología de la FA, incluyendo 
factores genéticos (11), anatómicos, electrofisiológicos y 
más recientemente biomarcadores como los microRNAs 
(12) Desde el punto de vista de la electrofisiología auricu-
lar hubiese sido sumamente interesante conocer los elec-
trocardiogramas, específicamente cuál era la duración y 
la morfología de la onda P. Esto debido al concepto actual 
es que la FA es en realidad una miocardiopatía auricular y 
como tal puede tener una traducción electrofisiológica 
que a su vez se puede manifestar en el ECG de superficie y 
que se conoce como síndrome de Bayés (13,14). Segura-
mente todo esto ya lo deben de estar pensando en anali-
zar Diederichsen y colegas y en un futuro cercano 
podamos leer sus estudios al respecto.
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Seguridad y eficacia a largo plazo en 
registros del cierre de orejuela auricular 
izquierda
David R. Holmes, Jr, MD,a Vivek Y. Reddy, MD,b Nicole T. Gordon, BSEE,c David Delurgio, MD,d  
Shephal K. Doshi, MD,e Amish J. Desai, MD,f James E. Stone, JR, MD,g Saibal Kar, MDh

RESUMEN

ANTECEDENTES Los datos a largo plazo existentes sobre la seguridad y la eficacia del cierre de la orejuela auricular 
izquierda (OAI) para la prevención del ictus en pacientes con fibrilación auricular no valvular continúan siendo 
limitados.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar los datos de seguridad y eficacia a 4,5 a 5 años de 2 registros 
obligatorios del cierre de la OAI de la Food and Drug Association de Estados Unidos (CAP [Continued Access to 
PROTECT-AF] y CAP2 [Continued Access to PREVAIL]).

MÉTODOS Dos registros de pacientes a los que se han implantado dispositivos de cierre de la OAI constituyen la 
mayor fuente de datos de seguimiento. Los registros estaban asociados a sus respectivos ensayos clínicos 
aleatorizados, el ensayo PROTECT-AF (Watchman Left Atrial Appendage System for Embolic PROTECTion in Patients 
With Atrial Fibrillation) y el ensayo PREVAIL (Prospective Randomized Evaluation of the WATCHMAN LAA Closure 
Device In Patients with Atrial Fibrillation versus Long Term Warfarin Therapy), en los que se utilizaron los mismos 
criterios de valoración (criterio principal de valoración de la eficacia consistente en la combinación de ictus, embolia 
sistémica, muerte de causa cardiovascular o inexplicada y seguridad).

RESULTADOS En el CAP se incluyó a 566 pacientes con una media de seguimiento de 50,1 meses (2293 pacientes-
año), y en el CAP2 a 578 pacientes con una media de seguimiento de 50,3 meses (2227 pacientes-año). Los pacientes 
del CAP2 tenían una edad significativamente mayor y un valor más alto de la puntuación CHA2DS2-VASc (insuficiencia 
cardiaca congestiva, hipertensión, edad ≥75 años, diabetes mellitus, ictus/accidente isquémico transitorio, 
enfermedad vascular, edad de 65 a 74 años, sexo) (4,51 frente a 3,88; p < 0,001). El éxito de la intervención fue 
similar en ambos registros (94%). La variable de valoración principal combinada se produjo con una frecuencia de 
3,05 por 100 pacientes-año en el CAP y de 4,80 por 100 pacientes-año en el CAP2; los eventos que contribuyeron a 
este criterio de valoración fueron en su mayor parte de muerte de causa cardiovascular/inexplicada (1,69 por 100 
pacientes-año en el CAP y 2,92 por 100 pacientes-año en el CAP2). El ictus hemorrágico fue significativamente menos 
frecuente que el ictus isquémico (0,17 por 100 pacientes-año en el CAP y 0,09 por 100 pacientes-año en el CAP2), y 
las tasas totales de ictus fueron significativamente inferiores a las predichas por la puntuación CHA2DS2-VASc 
(reducción del 78% en el CAP, reducción del 69% en el CAP2).

CONCLUSIONES Estos registros, que incluyen los datos de seguimiento más amplios y más prolongados de 
pacientes tratados con el dispositivo Watchman, respaldan el uso del cierre de la OAI como tratamiento seguro y 
eficaz para la anticoagulación a largo plazo en pacientes con fibrilación auricular no valvular, y documentan la tasa 
más baja de ictus hemorrágico identificada en esta población. (J Am Coll Cardiol 2019;74:2878–89) © 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).

http://www.onlinejacc.org/
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El uso creciente del dispositivo de cierre 
de la orejuela auricular izquierda (OAI) 
para la prevención del ictus en la fibri-

lación auricular no valvular (FANV) aborda la 
necesidad clínica insatisfecha que tienen 
muchos pacientes con riesgo de ictus que o 
bien no son tratados con anticoagulación 
o bien no cumplen ese tratamiento (1-7). Es 
importante recopilar datos a más largo plazo 
sobre el uso de los dispositivos de cierre de la 
OAI para documentar la seguridad y la eficacia 
(2,8-10). Los ensayos clínicos aleatorizados 

(ECA) iniciales (11-14) del dispositivo de cierre de la 
OAI Watchman (Boston Scientific, Dublín, Irlanda) en 
comparación con la anticoagulación con warfarina–PRO-
TECT-AF (Watchman Left Atrial Appendage System for 
Embolic PROTECTion in Patients With Atrial Fibrillation) 
y PREVAIL (Prospective Randomized Evaluation of the 
WATCHMAN LAA Closure Device In Patients with Atrial 
Fibrillation versus Long Term Warfarin Therapy)– se 
acompañaron de registros diseñados para continuar 
recogiendo datos sobre los resultados a más largo plazo 
y permitieron un acceso continuado a la tecnología antes 
de la aprobación por parte de la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) de Estados Unidos (12). Estos registros 
(CAP [Continued Access to PROTECT-AF] y CAP2 [Conti-
nued Access to PREVAIL]) contienen el número más 
amplio y el seguimiento más prolongado de pacientes a 
los que se ha implantado el único dispositivo autorizado 
por la FDA en el contexto de un ensayo clínico. En este 
artículo se documenta la experiencia total final de 5 años 
del CAP y el seguimiento de 4 años del CAP2.

MÉTODOS

Las características del dispositivo y la técnica de implan-
te del dispositivo Watchman se han descrito ya con ante-
rioridad (11). De forma resumida, el dispositivo 
autoexpandible, disponible en 5 tamaños, consta de un 
marco de nitinol con barbas de fijación y un tejido de po-

liéster permeable. Después de una punción transeptal 
estándar, el dispositivo se aplica de forma percutánea 
con el empleo de una vaina de calibre 12 F, habitualmente 
bajo guía de ecocardiografía transesofágica (ETE). Tras el 
implante, los pacientes fueron tratados con warfarina 
con un objetivo de Índice Normalizado Internacional 
(INR) de 2,0 a 3,0 y ácido acetilsalicílico (81 mg) durante 
45 días, seguido de clopidogrel (75 mg) más ácido acetil-
salicílico (81 a 325 mg) si no se observaba una fuga peri-
dispositivo de >5 mm durante el seguimiento de 45 días 
tras la ETE, para continuar finalmente con ácido acetilsa-
licílico (325 mg) de forma indefinida a partir de los 
6 meses después del implante.

REGISTRO CAP. El registro CAP no aleatorizado 
(NCT00129545) (12) complementa el ECA original PRO-
TECT-AF; la inclusión se inició el 7 de agosto de 2008 y 
finalizó el 30 de junio de 2010, con la inclusión de un 
total de 566 pacientes que continuaron en el seguimiento 
hasta su visita de los 5 años o hasta la salida del estudio. 
Los pacientes cumplían unos criterios de inclusión/ex-
clusión idénticos y fueron objeto de un seguimiento con 
validación de las variables de valoración utilizadas en el 
ensayo PROTECT-AF. Los pacientes incluidos tenían una 
FANV que requería prevención del ictus y la embolia sis-
témica; eran aptos para el uso de warfarina; y tenían una 
puntuación CHADS2 (insuficiencia cardiaca congestiva, 
hipertensión, edad >75 años, diabetes mellitus e ictus/
accidente isquémico transitorio previos) de estratifica-
ción del riesgo de ictus ≥1. La puntuación CHADS2 utiliza-
da inicialmente ha sido sustituida por la puntuación 
CHA2DS2-VASc (insuficiencia cardiaca congestiva, hiper-
tensión, edad ≥75 años, diabetes mellitus, ictus/acciden-
te isquémico transitorio, enfermedad vascular, edad de 
65 a 74 años, sexo). Se calculó retrospectivamente la pun-
tuación CHA2DS2-VASc con el empleo de los elementos 
que forman la puntuación, registrados de forma prospec-
tiva. Los criterios de exclusión importantes incluyeron la 
contraindicación para el uso de warfarina y la presencia 
de un trombo intracardiaco o de un contraste ecográfico 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

TRD = trombo relacionado con el 
dispositivo

GI = gastrointestinal

OAI = orejuela auricular izquierda

FANV = fibrilación auricular no 
valvular

ECA = ensayo clínico aleatorizado 

RRR = reducción del riesgo relativo

ETE = ecocardiografía 
transesofágica
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espontáneo denso en la orejuela auricular izquierda 
(OAI). La exclusión de los pacientes con contraindicacio-
nes para el uso de warfarina fue necesaria debido al re-
quisito establecido para la aleatorización, así como por la 
necesidad de uso de warfarina a corto plazo tras el im-
plante del dispositivo, con objeto de optimizar la endote-
lización de este.

Las variables principales de valoración, tanto de la efi-
cacia como de la seguridad, fueron idénticas a las utiliza-
das en el ECA. La eficacia se evaluó con la combinación de 
ictus (isquémico y hemorrágico), muerte de causa car-
diovascular (CV) (es decir, CV o inexplicada) y embolia 
sistémica. La variable de valoración de la seguridad fue la 
aparición de eventos con peligro para la vida (validados 
por el comité de eventos clínicos) a lo largo de todo el 
periodo de seguimiento, incluidos los de embolización 
del dispositivo con necesidad de recuperación, hemorra-
gia como el derrame pericárdico con necesidad de drena-
je, hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal 
con necesidad de transfusión y cualquier hemorragia 
asociada al dispositivo o a la intervención que requiriera 
una intervención quirúrgica. Con esta variable de valora-
ción se pretendía captar todos los tipos de hemorragia 
grave, con independencia de la relación con la interven-
ción, las medicaciones o eventos no relacionados, pero 
fue diferente de la variable de seguridad de la interven-
ción ligada a un período de 7 días utilizada en estudios 
posteriores.

REGISTRO CAP2. De igual modo, el registro CAP2 
(NCT01760291), aprobado por el comité de ética de in-
vestigación no aleatorizada, complementa el ensayo clí-
nico PREVAIL. La inclusión de 578 sujetos de 48 centros 
se inició el 25 de setiembre de 2012 y finalizó el 21 de 
marzo de 2014, con datos de seguimiento disponibles 
para un periodo de 4 años en todos los pacientes que 
continuaron en el ensayo.

Al igual que en el CAP, en el CAP2 se utilizaron unos 
criterios de inclusión/exclusión idénticos a los del ensa-
yo PREVAIL, y se aplicó una validación de las variables de 
valoración de la misma forma que se ha indicado en el 
texto previo para el CAP. Las diferencias en los criterios 
de inclusión/exclusión respecto al ensayo PROTECT-AF y 
el CAP fueron un periodo de blanqueo de medicación an-
tiagregante plaquetaria ≥7 días antes del implante y el 
requisito de una puntuación CHADS2 de 2 o inferior a 
menos que el paciente tuviera una puntuación de 1 y 
como mínimo 1 de las siguientes características: mujer, 
edad ≥75 años, fracción de eyección ventricular izquier-
da inicial <35%, diabetes o enfermedad arterial corona-
ria, edad ≥65 años o insuficiencia cardiaca congestiva 
documentada.

En el CAP2 se utilizaron 2 variables principales de va-
loración de la eficacia y 1 variable de valoración de la se-

guridad, coherentes con las del ensayo PREVAIL (14). La 
primera variable principal de valoración de la eficacia fue 
idéntica a la del CAP y se definió como la combinación de 
ictus, embolia sistémica y muerte de causa CV o inexpli-
cada. Se incluyó una segunda variable principal de valo-
ración de la eficacia para evaluar la tasa de ictus 
isquémico y embolia sistémica excluyendo los eventos 
aparecidos en los primeros 7 días después de la interven-
ción. Por último, se modificó la variable principal de valo-
ración de la seguridad para incluir tan solo los eventos 
relacionados con la intervención aparecidos en los pri-
meros 7 días siguientes al implante.

Como se ha mencionado antes, se calculó retrospecti-
vamente la puntuación CHA2DS2-VASc. De igual modo, la 
puntuación HAS-BLED no existía cuando se inició el estu-
dio; sin embargo, con la excepción del INR lábil y la hepa-
topatía en el caso del CAP, se obtuvieron datos de todos 
los demás componentes de forma prospectiva. Se calculó 
retrospectivamente una puntuación HAS-BLED modifica-
da (en el CAP) mediante la asignación de 0 puntos a los 2 
elementos no disponibles. Se calculó esta estimación 
conservadora del riesgo de hemorragia del paciente con 
el tratamiento de warfarina, en el bien entendido de que 
este enfoque puede constituir una infravaloración del 
riesgo de sangrado.

En ambos registros se incluyó a pacientes de un sub-
grupo de los centros participantes en los ECA asociados, 
de tal manera que todos los operadores tenían experien-
cia tanto con el dispositivo como con la intervención. El 
éxito de la intervención se definió por la inserción y libe-
ración del dispositivo en la OAI.

MÉTODOS ESTADÍSTICOS. La comparación de cada re-
gistro con el ensayo clínico asociado a él se facilitó me-
diante la inclusión de pacientes con los mismos criterios 
de inclusión/exclusión (excepto el período de blanqueo 
de antiagregantes plaquetarios de 7 días antes del im-
plante en el CAP2), la realización de la intervención por 
parte de operadores experimentados, y el empleo de la 
misma pauta de monitorización y de un seguimiento si-
milar. Se utilizó una estadística descriptiva para presen-
tar los resultados, ya que en los registros no se dispone 
de un control con tratamiento activo. Para las variables 
continuas se presenta la media ± DE, la mediana, el rango 
y el intervalo de confianza (IC) del 95%. Se indica el nú-
mero (%) de pacientes que presentaron eventos con las 
pruebas de Χ2 para evaluar la diferencia entre estudios y 
las tendencias a lo largo del tiempo. Los valores iniciales 
de las variables en los diversos estudios se comparan con 
la prueba de Χ2 o la prueba de t de Student, según proce-
da. Todos los valores de p son bilaterales y se considera 
estadísticamente significativo un valor de p < 0,05, sin 
aplicar ajustes por multiplicidad de comparaciones. Se 
llevaron a cabo análisis del tiempo transcurrido hasta el 
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evento, con una censura para el análisis de todos los suje-
tos que no presentaron un evento o en los que se perdió 
el seguimiento en el momento del último seguimiento 
documentado. Se presentan las curvas de Kaplan-Meier 
para la evaluación gráfica de los eventos dependientes 
del tiempo, y se aplicaron regresiones de Cox con riesgos 
proporcionales para introducir un ajuste para las dife-
rencias de puntuación de riesgo entre los ensayos.

Con objeto de realizar comparaciones más uniformes 
de los ensayos, se utilizaron las definiciones más recien-
tes de la variable de valoración de la seguridad del CAP2 
para la presentación y el análisis de los datos, ya que eran 
más discretas y reflejaban las variables de valoración uti-
lizadas en el posterior plan de análisis Watchman NES-
Ted SAP (New Enrollment PoST Approval Surveillance 
Analysis Plan) (15), que se basa en un subgrupo del Ame-
rican College of Cardiology NCDR LAAC Registry. La mor-
talidad se identificó a partir de múltiples fuentes, como 
los certificados de defunción y la correspondencia con 
las familias. Debido al empleo de múltiples fuentes, con 
frecuencia no fue posible determinar la causa exacta de la 
muerte ni siquiera tras un examen de la información dis-
ponible. Se utilizó un análisis multivariante para evaluar 
las relaciones entre los factores iniciales y la mortalidad 
posterior con el empleo de un modelo de regresión de 
Cox y un valor de corte de p de 0,05.

Se realizaron varios análisis post hoc para caracterizar 
y contextualizar mejor los resultados. 

1.  Comparación de los resultados a largo plazo del CAP y 
el CAP2 con los de sus respectivos ECA previos.

2.  Comparación de los eventos aparecidos en el segui-
miento con la tasa de eventos esperada en función de 
los valores de la puntuación CHA2DS2-VASc en la si-
tuación inicial.

3.  Trombo relacionado con el dispositivo.
4.  Cronología de las tasas de ictus en el seguimiento.
5.  Comparación de las tasas de eventos periintervención 

en el CAP y el CAP2 con las de otro registro amplio 
contemporáneo: EWOLUTION (Registry on WATCH-
MAN Outcomes in Real-Life Utilization).

6.  Comparación de las variables de valoración de la efi-
cacia y la seguridad de la intervención en los grupos 
de tratamiento con el dispositivo del total de los ECA y 
los registros.

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS INICIALES Y ÉXITO DE LA INTER-
VENCIÓN. Los pacientes del CAP2 tenían una edad signi-
ficativamente superior, en especial por la presencia de 
más pacientes de edad ≥75 años (p = 0,0083), y tenían 
valores superiores de la puntuación CHA2DS2-VASc (4,51 
frente a 3,88; p < 0,001) (tabla 1). En el CAP, tan solo un 

4,1% de los pacientes tenían una puntuación CHA2DS2-
VASc de 1, mientras que esto no ocurría en ningún pacien-
te del CAP2. En cambio, los pacientes del CAP2 tenían 
valores inferiores de la puntuación HAS-BLED (2,0 frente 
a 2,30; p < 0,001). Hubo también diferencias significativas 
en el patrón de la fibrilación auricular y en la anatomía 
auricular, con presencia de lóbulos múltiples de modo 
menos frecuente en los pacientes del CAP2 (Las compara-
ciones de los pacientes de los registros con los de su co-
rrespondiente ECA se presentan en la tabla 1 online.)

Los porcentajes de éxito de la intervención fueron simi-
lares en los dos registros: 94,3% en el CAP y 94,3% en el 
CAP2. Con el empleo de la definición de seguridad de la in-
tervención utilizada en el CAP2 tal como se detalla en el 
texto anterior, las tasas de eventos en 7 días fueron del 
1,2% y 1,4% en el CAP el CAP2, respectivamente. En el 
CAP2, la perforación cardíaca, el ictus isquémico y la muer-
te en un plazo de 7 días tras la intervención índice se dieron 
en un 0,5%, 0,2% y 0,2% de los pacientes, respectivamente, 
y no hubo ningún caso de embolización del dispositivo, 
mientras que en el CAP la incidencia de la perforación car-
diaca y de la embolización fue del 0,2% en ambos casos, 
pero no hubo ningún ictus isquémico ni muerte.

En el CAP, en el momento de finalización del estudio, 
el promedio de seguimiento era de 50,1 meses (C1, me-
diana, C3: 47,6, 59,9, 61,0 meses, respectivamente), con 
un seguimiento total de 2293 pacientes-año. El cumpli-
miento global de las visitas programadas en el protocolo 
fue del 98%, y completaron el seguimiento total de 5 años 
el 68% de los pacientes (384 de 566). La incapacidad de 
obtener un seguimiento completo de 5 años se debió a la 
mortalidad, que se dio en 101 pacientes (17,8%); el fallo 
inicial en el implante del dispositivo, que según lo esta-
blecido en el protocolo motivó la salida del estudio en el 
5,7% de los sujetos (32 de 566); la pérdida del segui-
miento en el 5,1% (29 de 566); u otras causas en el 3,5% 
(20 de 566), lo cual incluía a los pacientes que retiraron 
su permiso y consentimiento.

Se documentó que fue posible retirar el tratamiento 
de warfarina en un 95,8% de los pacientes a los 45 días 
tras haber realizado la ETE obligatoria y haber documen-
tado un cierre de la OAI satisfactorio con el dispositivo. A 
los 60 meses, el 94,8% de los pacientes continuaban sin 
tratamiento de warfarina.

En el CAP2, el promedio de seguimiento en el momen-
to de realizar este análisis fue de 50,3 meses (C1, media-
na, C3; 37,9, 50,4, 59,7, meses, respectivamente) con un 
total de 2227 pacientes-año. A los 48 meses, se había 
completado el seguimiento en el 94,9% de los pacientes 
esperados, y se habían realizado un 87,4% de las visitas 
esperadas a los 60 meses. Las razones de la salida del es-
tudio antes de haber completado todas las visitas de se-
guimiento fueron la muerte en el 21,8% (126 de 578), el 
fallo en el implante del dispositivo en el 4,8% (28 de 
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578), la retirada del consentimiento o la retirada del es-
tudio en el 4,2% (24 de 578), la pérdida del seguimiento 
en el 2,4% (14 de 578), y en el resto de los casos otras 
causas como la decisión del investigador, la resección 
quirúrgica de la OAI o los eventos adversos. De manera 
similar a lo observado en el CAP, el 92,6% de los pacien-
tes del CAP2 pudieron dejar de tomar warfarina a los 
45 días, mientras que el 96,9% dejaron de tomarla antes 
de llegar a los 12 meses.

CRITERIO PRINCIPAL DE EFICACIA. Registro CAP. Se 
produjeron eventos de la variable principal combinada 
de valoración de la eficacia en 70 pacientes (12,4%), con 
una tasa de 3,05 por 100 pacientes-año (70 por 2292,5 
pacientes-año; IC del 95%: 2,4 a 3,9 por 100 pacientes-
año) (tabla 2). Los eventos que contribuyeron a producir 
estos resultados de la variable principal de eficacia fue-
ron en su mayor parte de muerte de causa CV o inexplica-
da, con una tasa de 1,69 por 100 pacientes-año (40 por 
2363,2 pacientes-año; IC del 95%: 1,2 a 2,3 por 100 pa-
cientes-año), y el total de ictus con una tasa de 1,48 por 
100 pacientes-año (34 por 2295,0 pacientes-año; IC del 
95%: 1,1 a 2,1 por 100 pacientes-año). El tipo específico 

de ictus validado fue diferente, de tal manera que el ictus 
hemorrágico se produjo con una tasa de 0,1 por 100 pa-
cientes-año en comparación con el ictus isquémico que 

TABLA 1 Características iniciales

CAP CAP2
Valor de p 

(global, bilateral)

Edad, años 73,96 ± 8,27 (566) (44,00, 94,00) 75,28 ± 7,99 (576) (33,00, 94,00) 0,0065
Edad ≥75 años 51,8 (293/566) 59,5 (344/578) 0,0083
Edad >65 años 86,4 (489/566) 91,0 (526/578) 0,0138
Hombres 65,5 (371/566) 60,4 (349/578) 0,0704
Puntuación CHADS2 (variable continua) 2,5 ± 1,19 (566) (1,00, 6,00) 2,71 ± 1,07 (576) (1,00, 6,00) <0,0001
Puntuación CHA2DS2-VASc (variable continua) 3,88 ± 1,50 (565) (1,00, 9,00) 4,5 ± 1,32 (576) (2,00, 9,00) <0,0001
ICC 19,1 (108/566) 27,1 (156/576) 0,0013
FEVI 56,51 ± 8,93 (565) (29,00, 82,00) 56,34 ± 9,31 (575) (30,00, 82,00) 0,7571
Hipertensión 89,0 (503/566) 92,5 (533/576) 0,0413
Diabetes 24,9 (141/566) 33,7 (194/576) 0,0011
Antecedentes de AIT/ictus 30,4 (172/566) 29,0 (167/576) 0,9315
Enfermedad vascular 45,1 (255/566) 45,8 (265/578) 0,7872
Antecedentes de EVP 10,4 (59/566) 8,5 (49/578) 0,2603
Antecedentes de EC 42,6 (241/566) 42,6 (246/578) 0,9948
Puntuación HAS-BLED* (variable continua) 2,30 ± 1,08 (564) (0,00, 6,00) 2,00 ± 0,94 (578) (0,00, 5,00) <0,0001
Antecedentes de tabaquismo 53,2 (301/566) 53,1 (307/578) 0,9821
FA estimulada 0,0 (0/566) 6,2 (36/578) <0,0001
FA paroxística 42,8 (242/566) 53,5 (309/578) 0,0003
FA permanente 24,0 (136/566) 14,4 (83/578) <0,0001
FA persistente 30,2 (171/566) 25,6 (148/578) 0,0824
FA desconocida 3,0 (17/566) 0,0 (0/578) <0,0001
Múltiples lóbulos 54,4 (308/566) 37,9 (218/575) <0,0001
Longitud de la OAI, mm 29,04 ± 6,15 (551) (13,20, 51,00) 28,94 ± 8,59 (574) (1,70, 90,00) 0,8088
Diámetro de la OAI, mm 21,11 ± 3,40 (551) (10,00, 36,00) 21,02 ± 6,01 (573) (1,40, 81,50) 0,7499

Los valores corresponden a media ± DE, (n) (mínimo, máximo) o % (n/N). *La puntuación es una puntuación HAS-BLED modificada calculada retrospectivamente; 2 componen-
tes (índice normalizado internacional lábil y función hepática) no se recogieron en los ensayos.

FA = fibrilación auricular; EC = enfermedad arterial coronaria; CAP = Continued Access to PROTECT-AF; CAP2 = Continued Access to PREVAIL; CHADS2 = insuficiencia cardiaca 
congestiva, hipertensión, edad >75 años, diabetes mellitus, e ictus/accidente isquémico transitorio previos; CHA2DS2-VASc = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, 
edad ≥75 años, diabetes mellitus, ictus/accidente isquémico transitorio, enfermedad vascular, edad de 65 a 74 años, categoría de sexo; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; 
HAS-BLED = hipertensión, función renal o hepática anormal, ictus, hemorragia, índice normalizado internacional lábil, ancianos, drogas o alcohol; OAI = orejuela auricular 
izquierda; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; EVP = enfermedad vascular periférica; AIT = accidente isquémico transitorio.

TABLA 2 Variable combinada de valoración de la eficacia e información detallada de sus 
componentes

CAP CAP2

Tasa por 100 
pacientes-año 

(n eventos/
pacientes-año)

IC del 
95%

Tasa por 100 
pacientes-año 

(n eventos/
pacientes-año)

IC del 
95%

Criterio principal de 
eficacia

3,05 (70/2292,5) 2,4–3,9 4,80 (102/2125,8) 4,0–5,8

Total de ictus 1,48 (34/2296,0) 1,1–2,1 2,25 (48/2131,1) 1,7–2,9
Ictus isquémico 1,30 (30/2300,1) 0,9–1,9 2,20 (47/2135,4) 1,7–2,9
Ictus hemorrágico 0,17 (4/2359,9) 0,06–0,5 0,09 (2/2221,3) 0,0–0,3
Embolia sistémica 0,04 (1/2359,8) 0,01–0,3 0,09 (2/2221,9) 0,0–0,3

Muerte de causa CV 
o inexplicada

1,69 (40/2363,2) 1,2–2,3 2,92 (65/2227,2) 2,3–3,7

Variable principal de 
valoración de la 
seguridad

3,05 (66/2160,9) 2,4–3,9 n. d. n. d.

Mortalidad por cualquier 
causa

4,27 (101/2363,0) 3,5–5,2 6,24 (139/2227,2) 5,3–7,3

IC = intervalo de confianza; CV = cardiovascular; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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tuvo una tasa de 1,30 por 100 pacientes-año. En compa-
ración con las tasas predichas en pacientes no tratados 
con puntuaciones de riesgo CHA2DS2-VASc similares, la 
tasa observada de ictus isquémico fue de 1,30 en compa-
ración con una tasa esperada de 5,86 por 100 pacientes-
año, lo cual corresponde a una reducción relativa del 
78% (reducción absoluta de 4,56 por 100 pacientes-año) 
(Ilustración central).

REGISTRO CAP2. Se produjeron eventos de la variable 
principal combinada de valoración de la eficacia en 102 
pacientes (12,4%), con una tasa de 4,80 por 100 pacien-
tes-año (102 por 2125,8 pacientes-año; IC del 95%: 4,0 a 
5,8 por 100 pacientes-año). Como en el CAP, los eventos 
que contribuyeron a producir esta tasa de eventos fueron 
en su mayor parte de muerte de causa CV o inexplicada, 
con una tasa de 2,90 por 100 pacientes-año (65 por 
2227,2 pacientes-año; IC del 95%: 2,3 a 3,7 por 100 pa-
cientes-año), seguida del ictus isquémico con una tasa de 
2,20 por 100 pacientes-año (47 por 2135,4 pacientes-
año; IC del 95%: 1,7 a 2,9 por 100 pacientes-año) 
(tabla 2). La segunda variable principal de valoración de 
la eficacia consistente en el ictus isquémico y la embolia 

sistémica tras la intervención fue de 2,20 por 100 pacien-
tes-año. Al igual que en el CAP, el ictus hemorrágico vali-
dado fue notablemente inferior, con una tasa de 0,09 por 
100 pacientes-año (2 por 2221,3 pacientes-año; IC del 
95%: 0 a 0,3 por 100 pacientes-año) y según las puntua-
ciones de riesgo de la CHA2DS2-VASc, la tasa esperada del 
7,1% fue superior a la tasa observada de ictus isquémico 
de 2,20 por 100 pacientes-año, con una reducción relati-
va del 69% (reducción absoluta de 4,70 por 100 pacien-
tes-año) (Ilustración central).

En el análisis de regresión de Cox, los factores iniciales 
asociados a la mortalidad fueron la edad (variable conti-
nua), la edad (tanto ≥75 años como >65 años), la puntua-
ción CHA2DS2-VASc (variable continua), la concentración 
sérica inicial de creatinina, la fracción de eyección ventri-
cular izquierda, la insuficiencia cardiaca congestiva, la 
enfermedad renal, los antecedentes de enfermedad vas-
cular, la presión arterial diastólica, los antecedentes de 
enfermedad vascular periférica, los antecedentes de en-
fermedad arterial coronaria, los antecedentes de hemo-
rragia gastrointestinal (GI), el índice de masa corporal, la 
puntuación HAS-BLED (variable continua), la diabetes, 
la hemorragia mayor previa o la predisposición a la hemo-

ILUSTRACIÓN CENTRAL Reducción relativa del ictus isquémico en comparación con las tasas esperadas en función de la 
puntuación CHA2DS2-VASc*
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Holmes, Jr., D.R. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(23):2878–89.

Ictus isquémico
Continued Access
to PROTECT-AF

Ictus isquémico
Continued Access

to PREVAIL

Esperado en función de la puntuación CHA2DS2-VASc 
en ausencia de tratamiento

En comparación con la tasa de ictus isquémico predicha en función de los valores de la puntuación CHA2DS2-VASc, (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, edad ≥75 
años, diabetes mellitus, ictus/accidente isquémico transitorio, enfermedad vascular, edad de 65 a 74 años, categoría de sexo), los pacientes tratados con un cierre de la OAI 
presentaron reducciones relativas del 78% (4,56 por 100 pacientes-año) y del 69% (4,7 por 100 pacientes-año) en el CAP (Continued Access to PROTECT-AF) y el CAP2 
(Continued Access to PREVAIL), respectivamente. *Efectividad para la reducción del ictus en comparación con la estimada en ausencia de tratamiento para una puntuación 
CHA2DS2-VASc comparable, según los datos de Friberg et al. (24). PROTECT-AF = Watchman Left Atrial Appendage System for Embolic PROTECTion in Patients With Atrial 
Fibrillation; PREVAIL = Prospective Randomized Evaluation of the WATCHMAN LAA Closure Device In Patients with Atrial Fibrillation versus Long Term Warfarin Therapy; 
RRR = reducción del riesgo relativo.
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rragia, la fibrilación auricular (FA) paroxística, los antece-
dentes de enfermedad vascular carotídea y la FA 
permanente (aplicando un modelo de Cox univariante y 
un valor de corte de p de 0,05).

EVENTOS DE LA VARIABLE PRINCIPAL DE VALORA-
CIÓN DE LA SEGURIDAD. Registro CAP. Se identifica-
ron eventos de la variable principal de valoración de la 
seguridad en 66 sujetos, lo cual correspondía a una tasa 
de 3,05 por 100 pacientes-año (IC del 95%: 2,4 a 3,9 pa-
cientes-año) (tabla 3). El evento más frecuente fue la he-
morragia GI (46 de 578, 8,1%), que en 33 casos (5,8%) se 
consideró el evento principal de valoración de la seguri-
dad. Aproximadamente la mitad de las 33 hemorragias GI 
se produjeron en los primeros 45 días (9) y en los prime-
ros 6 meses (7), mientras los sujetos recibían tratamien-
to con warfarina o con un tratamiento antiagregante 
plaquetario combinado doble. Como se ha mencionado 
anteriormente, en el CAP2 no hubo una variable de valo-
ración predefinida similar. Las tasas de trombos relacio-
nados con el dispositivo (TRD) fueron similares (tabla 4). 
En el CAP, 14 sujetos presentaron 21 eventos de trombos 
en el dispositivo durante el ensayo, que en la mayoría de 
los casos se observaron en la ETE realizada a los 
12 meses. De estos sujetos, 2 sufrieron eventos de ictus 
posteriores, en 1 caso con identificación del trombo en 
un plazo de 6 meses respecto al ictus. En el CAP2, 25 pa-
cientes presentaron un TRD. Cuatro (4) de estos pacien-
tes sufrieron 5 ictus isquémicos; 3 de los 4 TRD se 
produjeron en un plazo de 3 meses tras el implante, y en 
1 paciente se identificó un TRD en 3 visitas distintas (1, 3 
y 5 años después del implante).

RELACIÓN ENTRE LOS ECA DE ORIGEN Y LOS REGIS-
TROS. Los datos del registro para la variable principal de 

valoración de la eficacia y para la mortalidad de causa CV se 
presentaron gráficamente mediante curvas de Kaplan-
Meier de los grupos tratados con el dispositivo y se presen-
tan de forma superpuesta a las curvas del correspondiente 
ECA para facilitar la interpretación en su contexto (PRE-
VAIL/CAP2: figura  1A y 1B; PROTECT-AF/CAP: figura  2A y 
2B). Los valores de p de la prueba de orden logarítmico 
(log-rank) no muestran ninguna diferencia significativa en 
los eventos al considerar cada registro y su correspondien-
te ECA. Sin embargo, hubo diferencias significativas en las 
características demográficas iniciales de los pacientes de 
las poblaciones de los 2 estudios (PROTECT-AF/CAP y PRE-
VAIL/CAP2) (tabla 1), aunque ello era previsible debido a 
los cambios en los criterios de inclusión/exclusión que se 
diseñaron para reclutar a pacientes de riesgo más alto. Se 
llevaron a cabo análisis adicionales para comparar la varia-
ble principal de valoración de la eficacia en los 4 estudios 
(figura  3). Las comparaciones sin ajustar de la variable 
principal de valoración de la eficacia mostraron diferencias 
significativas entre los ensayos (hazard ratio: 1,48; IC del 
95%: 1,0 a 2,1; p = 0,036), pero tras el ajuste respecto a la 
puntuación CHA2D2-VASc, las diferencias de resultados de-
jaban de ser significativas (hazard ratio: 1,23; IC del 95%: 
0,85 a 1,79, p = 0,27).

DISCUSIÓN

Después de cada ECA del dispositivo, se realizaron 2 re-
gistros secuenciales emparejados con esos ECA (CAP y 
CAP2) con el objetivo de obtener datos de seguridad 
y eficacia, mientras la autorización del dispositivo estaba 
siendo examinada por la FDA. En esos 2 registros se in-
cluyó a 566 y 578 pacientes, respectivamente, lo cual re-
presenta un número de pacientes con el dispositivo 
superior en cada estudio al de los incluidos en los ECA, y 
el seguimiento realizado fue el más prolongado presenta-
do hasta la fecha. Los principales resultados de estos 
2 registros son los siguientes.

1.  En comparación con la del ECA correspondiente, la 
población de pacientes del registro tenía un riesgo su-
perior de eventos adversos, con comorbilidades más 
graves y amplias.

TABLA 3 Variable principal de valoración de la seguridad (registro 
CAP solamente)

Tipo de evento
Número de eventos 

(% de sujetos)

Hemorragia gastrointestinal 33 (5,8)
Derrame pericárdico con taponamiento 
cardiaco

7 (1,2)

Otros relacionados con el estudio 5 (0,9)
Hemorragia grave que requiere transfusión 4 (0,7)
Ictus-hemorrágico 4 (0,7)
Ictus-isquémico 2 (0,5)
Pseudoaneurisma 2 (0,4)
Taquiarritmia ventricular 2 (0,4)
Hemorragia prolongada debida a laceración 1 (0,2)
Sangrado rectal 1 (0,2)
Embolización del dispositivo 1 (0,2)
Perforación cardiaca 1 (0,2)
Hemorragia craneal 1 (0,2)
Anemia que requiere transfusión 1 (0,2)

CAP = Continued Access to PROTECT-AF.

TABLA 4 Trombo en el dispositivo

CAP (n = 534) CAP2 (n = 545)

Sujetos con trombo 14 (2,6) 21 (3,9)
Eventos de trombo 21 25

Aparición de ictus isquémico 2 4
Aparición de evento adverso grave 10 6

Tasa de ictus relacionados con un trombo en el 
dispositivo (por 100 pacientes-año)

0,1 0,2

Los valores corresponden a n (%) o n, salvo que se indique lo contrario. 
Abreviaturas como en la tabla 1.
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FIGURA 1 Curvas de Kaplan-Meier para el criterio principal de valoración de la eficacia y la mortalidad cardiovascular en los estudios PREVAIL/
CAP2
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Las gráficas de Kaplan-Meier de los grupos de tratamiento con el dispositivo comparan los resultados del ensayo PREVAIL (WATCHMAN LAA 
Closure Device In Patients With Atrial Fibrillation Versus Long Term Warfarin Therapy) con los del registro CAP2 (Continued Access to PREVAIL). No 
hay una diferencia estadísticamente significativa en la variable de valoración combinada de la eficacia (A) (valor de p en la prueba de orden 
logarítmico = 0,20). Las diferencias significativas en la mortalidad de causa cardiaca o inexplicada (B) (p = 0,032) pueden estar relacionadas con 
diferencias en las características iniciales.
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FIGURA 2 Curvas de Kaplan-Meier para el criterio principal de valoración de la eficacia y la mortalidad cardiovascular en los estudios 
PROTECT-AF/CAP
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Las gráficas de Kaplan-Meier de los grupos de tratamiento con el dispositivo comparan los resultados del ensayo PROTECT-AF (Watchman Left 
Atrial Appendage Closure Technology for Embolic Protection in Patients With Atrial Fibrillation) con las del registro CAP (Continued Access to 
PROTECT-AF) en cuanto a (A) la variable principal de valoración combinada de la eficacia o (B) la muerte de causa cardiaca o inexplicada. Ninguna 
de las dos variables de valoración mostró una diferencia significativa (p = 0,19 y p = 0,12, respectivamente) en cuanto a la eficacia en relación con 
la muerte de causa cardíaca o inexplicada.
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2.  Los porcentajes de éxito de la intervención fueron ex-
celentes, y las complicaciones en este grupo de pa-
cientes de mayor riesgo fueron inferiores a las 
observadas en los respectivos ECA.

3.  Durante el seguimiento de 1 año, hubo un porcentaje 
elevado de pacientes, aproximadamente un 95%, en 
los que se pudo retirar de forma segura la anticoagu-
lación.

4.  La tasa de ictus hemorrágicos es la más baja publicada, 
con 0,17 por 100 pacientes-año en el CAP y 0,09 por 
100 pacientes-año en el CAP2. La tasa de ictus isqué-
micos fue también muy baja, de 1,30 por 100 pacien-
tes-año y 2,20 por 100 pacientes-año, respectivamente.

5.  En comparación con la tasa de ictus isquémico predi-
cha en función de los valores de la puntuación 
CHA2DS2-VASc, los pacientes tratados con un cierre de 

la OAI presentaron reducciones relativas del 78% 
(4,56 por 100 pacientes-año) y del 69% (4,90 por 100 
pacientes-año) en el CAP y el CAP2, respectivamente.

6.  Tras una media de 48,8 meses en los 1144 pacientes, 
de los cuales un 57,2% tenía una edad ≥75 años en la 
situación inicial, la mortalidad (por cualquier causa) 
fue del 20,8% de los pacientes.

Cada vez se dispone de más información sobre la inter- 
 relación entre la FA, el aumento de la incidencia de ictus 
y el avance de la edad, de tal manera que la FA se asocia a 
un incremento de 5 veces en el riesgo de ictus (16-18). 
También hay una apreciación creciente de las compleji-
dades de una prevención óptima del ictus. Teniendo en 
cuenta el hecho de que con la FANV, la fisiopatología del 
ictus ha sido la OAI como origen del trombo en aproxima-

FIGURA 3 Curvas de Kaplan-Meier de la variable principal de valoración de la eficacia en todos los estudios
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Las comparaciones sin ajustar de las curvas de Kaplan-Meier de la combinación de eventos de la variable principal de valoración de la eficacia en los grupos de tratamiento 
con el dispositivo de los dos ensayos controlados y aleatorizados y sus respectivos registros documentaron que el PREVAIL/CAP2 presentó peores resultados que los del 
PROTECT/CAP. Al introducir un ajuste para las diferencias en las características de los pacientes, las diferencias no fueron significativas (p = 0,27). Abreviaturas como en las 
figuras 1 y 2.
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damente un 90% de los casos, el interés se ha centrado 
en mitigar este aspecto (3). Si bien la anticoagulación ha 
constituido la asistencia estándar, dados sus problemas 
de aplicación en la práctica clínica, ya sea por diversas 
contraindicaciones relativas o absolutas o por las tasas 
de falta de cumplimiento de los pacientes de un 50% a 
60% al llegar a los 1,5 a 2,0 años, se está utilizando de 
manera creciente un tratamiento local mediante el cierre 
de la OAI (6,17- 20). Aunque existen 2 ECA y múltiples 
registros (1), el cierre de la OAI continúa teniendo una 
indicación de clase IIb en la guía de 2016 de la Sociedad 
Europea de Cardiología, así como en la guía de 2019 del 
American College of Cardiology y la Heart Rhythm Society, 
lo cual indica que puede considerarse la conveniencia de 
su uso en pacientes con un aumento del riesgo de ictus y 
que presentan contraindicaciones para una anticoagula-
ción a largo plazo (nivel de evidencia: B-NR) (18). Este 
campo continúa ampliándose, con múltiples dispositivos 
disponibles a nivel mundial, pero en los Estados Unidos 
tan solo se ha autorizado el dispositivo Watchman. Son 
necesarios datos a más largo plazo tanto sobre la seguri-
dad como sobre la eficacia, basados en registros así como 
en los nuevos ECA actuales.

Al comparar los registros con los ECA de los que pro-
ceden, los pacientes tenían una edad ligeramente supe-
rior y un riesgo de ictus significativamente más alto. 
Aunque la diferencia no alcanzaba significación estadísti-
ca, los pacientes de los registros tenían más ictus previos 
y un menor tratamiento previo con warfarina en compa-
ración con los pacientes de los correspondientes estu-
dios aleatorizados. Ello no es de extrañar, ya que el riesgo 
que supone la inclusión en la aleatorización puede haber 
disuadido a pacientes de participar en el estudio si se en-
contraban en la parte del espectro de riesgo que hacía 
que fueran malos candidatos para una anticoagulación a 
largo plazo. Además, dado que todos los operadores de 
los registros habían adquirido experiencia en la realiza-
ción de los implantes en los ECA, las tasas de complica-
ciones graves fueron <1,5%, lo cual es coherente con las 
tasas de un 1,5% observadas tras la autorización. Estas 
bajas tasas de complicaciones relacionadas con la inter-
vención respaldan en mayor medida la viabilidad del tra-
tamiento, ya que los eventos adversos en la intervención 
se dan con una tasa inferior a la del riesgo de ictus subya-
cente, que es la cuestión en la que se centra el tratamien-
to. Las tasas de ictus comparables a las de los pacientes 
aleatorizados, a pesar del aumento de los riesgos subya-
centes, subraya nuevamente el posible beneficio del tra-
tamiento de cierre de la OAI en estos pacientes.

Aunque la información del producto de Estados Uni-
dos exige que los pacientes sean aptos para un trata-
miento de anticoagulación oral de corta duración para su 
aplicación durante la cicatrización tras la intervención, 
no deja de ser razonable la hipótesis de que los pacientes 

de los registros puedan haber tenido contraindicaciones 
relativas para una anticoagulación a largo plazo. Tal vez 
podría encontrarse una población de sujetos más similar 
en el registro europeo EWOLUTION de 1020 pacientes 
tratados en la práctica clínica habitual, en el que la me-
diana de seguimiento es de 2 años (2). Se consideró que 
la mayoría de los pacientes tenían una contraindicación 
relativa o absoluta para la anticoagulación y los pacientes 
fueron tratados habitualmente con diversas pautas de 
medicación antiagregante plaquetaria. Sin embargo, al 
comparar las características iniciales de los registros con 
las del registro EWOLUTION, se apreciaron varias seme-
janzas. Los pacientes eran de edades similares, y también 
eran similares los perfiles de riesgo indicados por la pun-
tuación CHA2DS2-VASc: los pacientes del EWOLUTION y 
del CAP2 tenían un valor de 4,5, pero los pacientes del 
registro CAP presentaban un valor ligeramente inferior 
de 3,88. Hubo diferencias de mortalidad entre los diver-
sos estudios. A los 2 años, la tasa de mortalidad de Ka-
plan-Meier del registro EWOLUTION fue del 16,4%, 
mientras que en el CAP y el CAP2 se obtuvieron tasas de 
Kaplan-Meier en el mismo punto temporal de valoración 
del 7,2% y el 7,6%, respectivamente. La diferencia en las 
tasas de mortalidad puede estar relacionada en parte con 
diferencias en las características iniciales de los pacien-
tes (por ejemplo, la puntuación CHA2DS2-VASc) y con di-
ferencias fundamentales en otras características de los 
pacientes (por ejemplo, en un 73% de los pacientes del 
estudio EWOLUTION había contraindicaciones para la 
anticoagulación) y con el hecho de que en los registros de 
Estados Unidos se excluyera a los pacientes con una es-
peranza de vida <2 años. En el registro EWOLUTION, 
aunque no se presentan datos detallados específicos del 
proceso de determinación de la causa de la muerte, se in-
dica que las causas de muerte más frecuentes fueron de 
carácter no cardiovascular. La diferencia entre el CAP y el 
CAP2 puede estar en relación con el mayor riesgo indica-
do por la puntuación CHA2DS2-VASc en la situación ini-
cial.

En los registros CAP y CAP2, se utilizó una variable de 
valoración principal combinada de la eficacia, formada 
por el ictus, la embolia sistémica y la muerte de causa CV 
o inexplicada. Este criterio de valoración se observó en 
un 12,4% de los pacientes del CAP, con una tasa de 3,05 
por 100 pacientes-año, que era superior a la observada 
en el grupo de tratamiento con el dispositivo del ensayo 
PROTECT-AF, que fue de 2,24 por 100 pacientes-año. El 
evento de valoración más frecuente fue la muerte de 
causa CV o inexplicada, con una tasa de 1,69 por 100 pa-
cientes-año en el CAP, a diferencia del ensayo PROTECT, 
en el que el evento más frecuente fue el ictus, con una 
tasa de 1,46 por 100 pacientes-año. En el CAP2, la tasa de 
la variable principal de valoración combinada de la efica-
cia fue de 4,80 por 100 pacientes-año, en comparación 
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con la de 3,65 por 100 pacientes-año del ensayo PRE-
VAIL, y el evento más frecuente fue la muerte de causa CV 
o inexplicada, con una tasa de 2,92 por 100 pacientes-
año en el CAP2 en comparación con la observada para el 
mismo parámetro en el ensayo PREVAIL de 1,88 por 100 
pacientes-año.

El ictus, como integrante de la variable combinada de 
valoración de la eficacia fue bajo en los dos registros. En 
el CAP, el total de ictus fue de 1,48 por 100 pacientes-año. 
El tipo específico de ictus validado fue diferente, de tal 
manera que el ictus hemorrágico se produjo con una tasa 
de 0,17 por 100 pacientes-año en comparación con el 
ictus isquémico que tuvo una tasa de 1,30 por 100 pa-
cientes-año; ambas cifras fueron inferiores a las tasas 
observadas en el grupo de tratamiento con el dispositivo 
en el ensayo PROTECT-AF (0,16 y 1,34 por 100 pacientes-
año, respectivamente). De forma análoga, en el CAP2, los 
ictus hemorrágicos validados fueron muy poco frecuen-
tes, con una tasa de 0,090 por 100 pacientes-año, y los 
ictus isquémicos se dieron con una tasa de 2,20 por 100 
pacientes-año. El ictus isquémico en el grupo de trata-
miento con el dispositivo en el ensayo PREVAIL fue 
menos frecuente, con una tasa de 1,67 por 100 pacientes-
año, y el ictus hemorrágico fue ligeramente superior, con 
una tasa de 0,18 por 100 pacientes-año. A pesar de las 
ligeras diferencias en las tasas, las reducciones del ictus 
fueron uniformes con el tratamiento con el dispositivo en 
los 4 ensayos, y mostraron mejoras significativas respec-
to a las tasas esperadas en pacientes de riesgo similar no 
tratados.

Dado que en los registros no hay grupos de control 
con tratamiento activo para realizar una comparación, se 
calcularon las tasas observadas frente a las esperadas 
con el empleo de tasas imputadas basadas en las puntua-
ciones de riesgo. Con una tasa de ictus isquémicos de 1,3 
por 100 pacientes-año en el registro EWOLUTION, hubo 
una reducción del riesgo relativo (RRR) del 83% respecto 
al valor esperado (de 7,2% a 1,3%). Esta magnitud de la 
reducción es coherente con la de registro CAP, en el que 
un análisis similar documentó una RRR del 78% entre el 
riesgo esperado y el observado (de 5,86% a 1,30%), 
mientras que en el CAP2 se observó una RRR del 69% 
entre el riesgo esperado y el observado (de 7,10% a 
2,20%). El resultado más notable ha sido la reducción de 
los ictus hemorrágicos hasta el nivel más bajo descrito, 
con una tasa de 0,17 por 100 pacientes-año en el CAP y 
de 0,09 en el CAP2.

El TRD ha sido un motivo de preocupación creciente 
(21-23). En la fase inicial del desarrollo de estos regis-
tros no se había resaltado el problema de la formación 
de trombos en el dispositivo. La etiología continúa sin 
estar clara, pero se cree que tiene relación o bien con el 
fallo de la endotelización de la superficie o bien con el 

punto de la clavija del conector. Dadas las diferencias 
existentes en las estrategias antitrombóticas/anticoagu-
lantes, no está claro si puede haber una diferencia entre 
los 3 estudios diferentes. En el EWOLUTION, la inciden-
cia fue del 4,1%, mientras que en el CAP y el CAP2, fue 
del 2,6% y 3,9%, respectivamente. No se ha explorado 
por completo la importancia clínica de esta cuestión. 
Dadas las diferencias existentes en las pautas de trata-
miento y las estrategias de vigilancia, el momento con-
creto de aparición y la frecuencia de los TRD continúan 
sin estar claras y requerirán un mayor estudio en ensa-
yos clínicos prospectivos bien diseñados. Sin embargo, 
una vez identificado un TRD, está indicado el empleo de 
una vigilancia más frecuente con exploraciones de diag-
nóstico por la imagen.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Los registros con un solo 
grupo de tratamiento carecen de grupos de control con 
un emparejamiento preciso con los que pueda realizarse 
una comparación de los eventos evaluados como resulta-
dos. Hemos intentado encontrar ensayos similares para 
verificar la coherencia de los resultados en el CAP y el 
CAP2, pero los resultados deben interpretarse como pro-
pios de su contexto e indicativos de tendencias cuando se 
evalúa la eficacia del tratamiento. Además, hemos inten-
tado controlar los sesgos entre los registros y sus corres-
pondientes ECA, pero es posible que haya otros factores 
que contribuyan a producir las diferencias de resultados 
(como la muerte) aparte de las puntuaciones de riesgo 
que puedan ser más sutiles que las captadas en los datos 
iniciales. Por último, la falta de información sobre la 
causa de la muerte impide estudiar con mayor profundi-
dad los resultados de mortalidad obtenidos.

CONCLUSIONES

Los datos finales a 5 y 4 años presentados por los regis-
tros CAP y CAP2 se suman a la creciente información que 
indica que el tratamiento local con el cierre de la OAI es 
una alternativa eficaz y segura a la anticoagulación a 
largo plazo en los pacientes con FANV que presenten un 
aumento del riesgo de ictus. Los datos actuales documen-
tan la tasa de ictus hemorrágico más baja descrita en esta 
población.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS 
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: El implante 
percutáneo del dispositivo de oclusión de la OAI puede 
aportar un beneficio en algunos pacientes con FA al 
eliminar la necesidad de una anticoagulación de por 
vida. Los resultados observados en los registros clínicos 
durante un seguimiento de 5 años después del implante 
del dispositivo documentan una eficacia sostenida, con 
tasas de ictus isquémico y hemorrágico muy bajas.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
otros estudios para definir estrategias 
antitrombóticas óptimas tras la intervención y para 
comparar los resultados de la oclusión de la OAI con 
el tratamiento anticoagulante oral con objetivos 
específicos en los pacientes con FA.
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El sinuoso camino de la evidencia 
científica en el cierre percutáneo 
de la orejuela izquierda
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COMENTARIO EDITORIAL

EL SINUOSO CAMINO DE LA EVIDENCIA 
CIENTÍFICA EN EL CIERRE PERCUTÁNEO 
DE LA OREJUELA IZQUIERDA

Los estudios de prueba de concepto son los que a un 
buen científico deberían agradarle por su naturaleza: 
aprobar o desechar una idea. Sin embargo, en el mundo 
concreto de los dispositivos de cardiología intervencio-
nista, al igual que en otras áreas, los estudios más deter-
minantes son los que buscan demostrar el beneficio 
clínico que pueden aportar a la población estudiada. No 
es tan sencillo como parece demostrar beneficio neto de 
las nuevas conductas terapéuticas. Por un lado, sabemos 
que los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) son los que 
nos permiten corroborar si un nuevo tratamiento con un 
dispositivo es superior, o al menos no inferior, al ya esta-
blecido. Pero éstos están encorsetados en estrictos crite-
rios de selección de la población a estudiar y adolecen 
entonces de representatividad en su aplicación. Por otro 
lado, se llevan a cabo registros observacionales cuyo re-
clutamiento es más laxo y su población más representati-
va de la práctica. Estos estudios nos permiten valorar el 
resultado de los tratamientos sin compararlos entre sí en 
contextos clínicos más ajustados a la realidad diaria. La 
naturaleza de su metodología a menudo abre nuevas pre-
guntas y dudas sobre la consistencia de sus resultados. 
Nada es perfecto.

En el tratamiento preventivo de los accidentes cere-
brales vasculares (AVC) en la fibrilación auricular no val-
vular (FANV), la aparición de los anticoagulantes de 
acción directa (ACOd) y el cierre percutáneo de la orejue-
la izquierda (CieOI) nos deberían hacer suponer que esta 
última década ha sido prolífica en ECA con estos dos nue-
vos protagonistas. Pues bien, esto solo ha sido cierto con 
los ACOd y sus múltiples ECA comparándolos con ACO 
antiVitK. Mientras, el camino del CieOI, teniendo en cuen-
ta la población potencial a la que podría aplicarse, diría-
mos que ha sido por ahora sinuoso con sólo dos ECA.

Para empezar, la oclusión o escisión de la orejuela iz-
quierda (OI) en su modalidad quirúrgica fue adoptada 
hace ya muchos años a sabiendas que este apéndice era un 
foco potencial muy importante de trombos con alto riesgo 
embolígeno en pacientes en fibrilación auricular (FA) o 
con alto riesgo de desarrollarla. Es complejo y difícil saber 
qué proporción de las embolias provienen de la OI (1) pero 
sí sabemos lo raro que son otras localizaciones en AI (2), 
por consiguiente la exclusión de ésta podría ser suficiente. 
La práctica quirúrgica lo adoptó, a pesar que distintas téc-
nicas de sutura, uso de clips o, incluso, escisión, no demos-
traron tasas de eficacia en la eliminación de este "nido de 
trombosis" superiores al 50% (3). El balance riesgo-bene-
ficio potencial de una pequeña variación en la técnica qui-
rúrgica, aún sin estudios de eficacia probablemente lo 
justifican. Pero: ¿en qué pacientes? y ¿podemos suspender 
el tratamiento anticoagulante? La gran ventaja de prevenir 
las embolias de otro origen no nos la puede proporcionar 
ni la escisión de la Oi ni el CieOi.

Cuando nos adentramos en el cuerpo de evidencia que 
respalda las guías (4,5) solemos encontrarnos con ECA. 
Pues bien, en el caso del CieOi los dos únicos estudios 
(PREVAIL y PROTECT AF) que compararon el CieOI se 
realizaron en poblaciones que pudiesen seguir trata-
miento anticoagulante anti VitK (ACO) de larga duración 
con estrictos criterios de inclusión/exclusión como por 
ejemplo la ausencia de ecocontraste espontáneo en OI 
(6,7). Si nos detenemos a reflexionar, quizás los pacientes 
con FANV ya anticoagulados no es la población objetivo 
del cierre percutáneo CieOI, y en cambio sí la población 
diana de los ACOd. Podría tratarse de un exceso de ambi-
ción en un intento de desbancar la ACO en la FANV, los 
nuevos fármacos anticoagulantes, los ACODs, hacían su 
aparición con mejor perfil de seguridad (8,9). El resulta-
do de estos dos grandes RCT, sin ser equivalentes, demos-
traron en un análisis combinado (10) que el dispositivo 
Watchman de primera generación se asoció con menor 
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sangrado en el seguimiento comparado con ACO y menor 
mortalidad a 5 años aunque con una tendencia no signifi-
cativa a sufrir más accidentes cerebrales isquémicos. 
Además, las complicaciones asociadas al implante del 
dispositivo (sangrado, taponamiento, embolización o 
trombosis asociada al mismo), ocurrieron en un bajo 
porcentaje de pacientes, haciendo el global de alguna 
forma equivalente al resultado clínico con la ACO, que 
por cierto resultó mejor de lo previsto quizás porque en 
el seno de un estudio controlado el cumplimiento tera-
péutico siempre es mejor. A pesar de esta evidencia son 
llamativas las diferencias en la aprobación de estos dis-
positivos desde la clásicamente estricta FDA que exige 
que sean pacientes que pueden seguir tratamiento con 
ACO y la misma en Centros Medicare y Medicaid en EEUU 
que lo aprueban para pacientes que no pueden mantener 
tratamiento ACO a largo plazo. 

Si disponemos de escasa evidencia de ECA lógicamen-
te debemos buscar las respuestas en los registros. Pode-
mos cuestionarnos si los registros con seguimientos 
clínicos a largo plazo secuenciales, como los presentados 
en este mismo número (11), con los mismos criterios de 
selección que sus respectivos ECA previos, son útiles. 
Dicha selección nos aleja de la práctica clínica habitual 
pero sus resultados nos aportan nuevo conocimiento 
analizados en profundidad. Por un lado vemos que el per-
fil de los pacientes reclutados es peor. Aunque entre 
ambos registros hay diferencias basales, en general 
ambos reclutaron poblaciones de mayor riesgo de AVC/
embolia y sangrado que sus respectivos ECA y sin embar-
go el éxito en el implante y tasa de complicaciones deri-
vadas de éste fueron menores. Por consiguiente, nos 
confirman el perfil de seguridad de estos dispositivos en 
centros no exclusivos (permitían incorporar nuevos ope-
radores y centros sin experiencia previa) y en pacientes 
de mayor riesgo. Es importante destacar que en estos dos 
registros, con un seguimiento suma de 4,520 PY en pa-
ciente-años (PY) se detecta la incidencia más baja de AVC 
hemorrágico (0.17 por 100 paciente - año en CAP y 0.09 
por 100 paciente-año en CAP2) y que las tasas totales de 
AVC fueron menores que las calculadas con el CHA2DS2-
VASc score (reducción del 78% reducción en CAP, reduc-
ción del 69% en CAP2). El perfil de seguridad es de 
capital importancia en un procedimiento que se realiza 
de forma electiva con intención profiláctica. Nos parece 
relevante que si comparamos las curvas en el seguimien-
to a 5 años de los registros secuenciales (CAP y CAP2) en 
CieOI (11) las curvas de eventos se separan muy leve-
mente respecto a sus ECA (12) a pesar de tratarse de pa-
cientes mayores y con mayor riesgo para el objetivo 
primario. La gran limitación de estos registros es que 
tampoco incluyen al grupo de pacientes que se conside-
ran la población diana ideal de esta terapia: pacientes 
con contraindicación para anticoagulación. Por protocolo 

los 2 ECA y sus dos registros exigen 45 días de tratamien-
to con ACO anti Vit K con AAS, hasta 6 meses con doble 
antiagregación y AAS de por vida, estrategia contraindi-
cada en los pacientes de alto riesgo hemorrágico.

Para responder esta cuestión contamos con otros re-
gistros que incluyen pautas de tratamiento antitrombóti-
co variadas y menos agresivas al tratarse de pacientes 
con alto riesgo hemorrágico (13,14,15,16). En la mayoría 
de estos registros el score HAS-BLED de riesgo hemorrá-
gico es cercano a 4 (muy elevado) y se usan dispositivos 
de CieOI diferentes. Los registros EWOLUTION (13) y 
NCDR (14) (éste con más de 38.000 pacientes y 495 cen-
tros) incluyeron la población de la “práctica clínica real”: 
pacientes que por sus antecedentes con contraindicación 
a los ACO (por sangrados previos clínicamente relevantes 
- 38,7 % en Ewolution, 69,4% en NCDR) y con regímenes 
antitrombóticos menos agresivos (en Ewolution sólo un 
27% de los pacientes recibieron ACO al alta tras el CieOI). 
Los parámetros de eficacia no se ven comprometidos en 
estos registros. Además, consolidan que el CieOI se trata 
de un procedimiento seguro con tasa hospitalaria de 
complicaciones graves muy bajas (2,16% en NCDR) y que 
se mantiene a pesar de la curva de aprendizaje en nuevos 
operadores y aún más relevante, en centros de bajo volu-
men (< 20 casos/año). 

Dos estudios en fase de reclutamiento: ASAP-TOO 
(NCT02928497), que comparan el CieOI con dispositivo 
Watchman en pacientes en FA con contraindicación para 
anticoagulación y STROKE-CLOSE (NCT02830152), que 
compara el dispositivo Amplatzer Amulet con tratamien-
to médico en pacientes en FA con antecedentes de hemo-
rragia intracraneal, aportarán más datos sobre el papel 
del CieOI en pacientes con contraindicaciones para ACO. 
Población potencialmente más favorecida al no tener tra-
tamiento alternativo razonable.

No debemos olvidar que los tratamientos anticoagu-
lantes son crónicos y tanto el grado de cumplimiento, 
como en algunos la ventana terapéutica, se ven potencial-
mente afectados por múltiples factores (17). 

Y dado que los ACOd tienen mejor perfil de seguridad 
que los anti Vit K es pertinente, que aunque algo tarde, 
comparemos sus resultados frente al CieOI en la preven-
ción embólica en la FANV. El estudio PRAGUE-17 
NCT02426944) se presentó recientemente en una sesión 
científica internacional (18). Se trata de un estudio mul-
ticéntrico, prospectivo de no inferioridad, que incluyó 
pacientes en FA con alto riesgo de sangrado (CHA2DS2- 
VASc 4.7 ± 1.5, HAS-BLED 3.0 ± 0.9) comparando el CieOI 
(Amulet, Abbott Inc., o Watchman/Watchman FLX, Bos-
ton Scientific) con ACODs (apixaban 95.5%;). Sus resulta-
dos demostraron no inferioridad del CieOI respecto a 
ACODs, en un seguimiento a largo plazo (20.8 ± 10.8 
meses). Aunque no disponemos a día de hoy de otros ECA 
que lo corroboren (en marcha CHAMPION-AF y CA-
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TALYST NCT04226547), sí sabemos por los registros, que 
el CieOI en estos pacientes tiene una tasa de éxito eleva-
da, es seguro y eficaz a 5 años.

En el CieOI hemos superado una década larga sin nue-
vos estudios aleatorizados para hallar algunas respues-
tas en los registros. Y éstos, aunque no permiten 
responder contundentemente a las cuestiones básicas: 
¿mejor que ACOds?, ¿mejores en contraindicaciones rela-
tivas a la ACO?, ¿seguros en pacientes que no pueden re-
cibir ACO?, sí nos ayudan en la selección correcta de la 
población diana además de confirmar y monitorizar 
la seguridad de una técnica percutánea profiláctica. En 

ocasiones los caminos, aunque sinuosos, también logran 
llevarnos a buen destino, suele ser cuestión de tiempo. Y 
dado que finalizamos hablando de tiempo será interesan-
te ver el potencial beneficio del CieOi en un horizonte 
temporal de 10 años por ejemplo, ¿por qué no?
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PRESENTE Y FUTURO

REVISIÓN DE ACTUALIZACIÓN DE JACC

RESUMEN

La pericarditis es la inflamación de las capas pericárdicas como consecuencia de diversos estímulos que desencadenan 
una respuesta inmunitaria estereotipada, y se caracteriza por dolor torácico asociado a menudo con alteraciones 
electrocardiográficas peculiares, y se acompaña a veces de un derrame pericárdico. La pericarditis aguda suele ser 
autolimitada y no pone en peligro la vida del paciente; no obstante, puede causar una discapacidad importante a corto 
plazo, puede complicarse con un derrame pericárdico grande o un taponamiento, y comporta un riesgo significativo de 
recidiva. Los fármacos antiinflamatorios constituyen la piedra angular del tratamiento de la pericarditis. Sin embargo, 
los tratamientos antiinflamatorios difieren unos de otros tanto en su efectividad como en su perfil de efectos 
secundarios. El objetivo de esta revisión es resumir el tratamiento actualizado de la pericarditis aguda y la pericarditis 
recurrente. (J Am Coll Cardiol 2020;75:76–92) © 2020 American College of Cardiology Foundation.

L a pericarditis es la inflamación de las capas peri-
cárdicas y constituye la forma más frecuente de 
enfermedad del pericardio (1). Puede asociarse a 

un derrame pericárdico que puede conducir a un dete-
rioro del llenado cardiaco (taponamiento). La enferme-
dad puede darse de forma aislada o como manifestación 
cardiaca de un trastorno sistémico (por ejemplo, enfer-
medades autoinmunitarias o autoinflamatorias). La 
pericarditis puede deberse a causas infecciosas o no 

infecciosas, aunque con frecuencia es idiopática (2,3). La 
forma de presentación clínica de la pericarditis puede 
mostrar diferencias sustanciales en la cronología de la 
presentación inicial, los síntomas y el pronóstico. El 
objetivo de esta revisión es resumir las principales 
actualizaciones relativas a la fisiopatología, el diagnós-
tico y el tratamiento de la pericarditis aguda y recurrente 
y de las complicaciones asociadas a ella, como el tapona-
miento cardiaco y la pericarditis constrictiva.
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DEFINICIONES

La pericarditis puede clasificarse como aguda, 
incesante, recurrente o crónica (tabla  1). La 
pericarditis aguda se ve complicada por recidi-
vas en un 20% a 30% de los casos, y hasta un 
50% de los pacientes con un episodio de reci-
diva de pericarditis presentan luego otras re-
cidivas (4).

PERICARDITIS AGUDA

EPIDEMIOLOGÍA. No existen datos epidemiológicos 
exactos sobre la pericarditis aguda. Se describió una inci-
dencia de 27,7 casos por 100.000 personas-año en un 
área urbana del Norte de Italia, con una miocarditis con-
comitante en alrededor del 15% de los casos (5). Se diag-
nostica una pericarditis aguda en un 0,2% del total de 
ingresos hospitalarios de causa cardiovascular y este 
trastorno es responsable de un 5% de los ingresos en 
servicios de urgencias por dolor torácico en Norteaméri-
ca y Europa Occidental (6-9).

ETIOLOGÍA. En los países desarrollados se supone que 
los virus son los agentes etiológicos de mayor prevalen-
cia, ya que un episodio agudo de pericarditis va precedido 
a menudo de un síndrome gastrointestinal o pseudogripal 
(10,11). De hecho, se ha observado un aumento de la inci-
dencia de pericarditis aguda durante el invierno (12). 
Maisch et al. (13) señalaron que tan solo un 14% de los 
casos son de origen infeccioso, ya sea vírico o bacteriano, 
y que Mycobacterium tuberculosis, Borrelia burgdorferi, el 
parvovirus B19 y el virus de Epstein-Barr son los gérme-
nes más prevalentes. En un estudio prospectivo llevado a 
cabo en Francia, no se proporcionó un diagnóstico etioló-
gico en el 55% de los casos, pero una quinta parte de los 
casos de pericarditis se clasificaron como síndrome post-
traumatismo cardiaco (14). Esta última etiología está au-
mentando progresivamente en los países desarrollados 
como consecuencia del aumento en el número de inter-
venciones cardiacas realizadas, como las de cirugía car-
diaca (en especial la cirugía de bypass arterial coronario), 
implante de marcapasos, ablación con radiofrecuencia, 
implante percutáneo de válvula aórtica y, excepcional-
mente, intervenciones coronarias percutáneas (15-17). 
Otras causas específicas a tener en cuenta son las enfer-
medades autoinmunitarias, el hipotiroidismo (tanto de 
causa autoinmunitaria como postoperatorio) y el cáncer, 
ya sea en forma de metástasis de un cáncer primario (tu-
mores de pulmón y de mama y linfomas) o como conse-
cuencia de la radioterapia aplicada por cánceres torácicos 
(18-20). Recientemente se ha descrito una pericarditis 
asociada a un inhibidor del punto de control inmunitario 
en un pequeño número de pacientes (21). Debe prestarse 

especial atención a este trastorno dada su gravedad y la 
necesidad de tratamiento inmunosupresor.

En los países en desarrollo, la tuberculosis es la causa 
más frecuente de pericarditis aguda (22). La incidencia 
de la pericarditis tuberculosa ha venido aumentando aún 
en mayor medida en las últimas décadas como conse-
cuencia de la epidemia del virus de la inmunodeficiencia 
humana (22,23).

A pesar de los numerosos intentos de identificar una 
causa precisa, la mayor parte de los casos se clasifican 
como “idiopáticos”, aun cuando este término refleja real-
mente una incapacidad de establecer una etiología espe-
cífica (3). De hecho, muchos casos se consideran de 
origen vírico no diagnosticados o relacionados con una 
respuesta inmunitaria a un virus o a otros patógenos.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS. Diagnóstico. Según lo 
indicado por la guía actual de la Sociedad Europea de Car-
diología (1), es necesario que se cumplan como mínimo 2 
de 4 criterios para el diagnóstico de la pericarditis aguda: 
1) dolor torácico; 2) roce pericárdico; 3) alteraciones en el 
electrocardiograma (ECG); y 4) derrame pericárdico de 
nueva aparición o agravamiento del ya existente. La eleva-
ción de los marcadores inflamatorios (es decir, elevación de 
la proteína C reactiva [PCR], la velocidad de sedimentación 
globular [VSG] y el recuento de leucocitos) y los signos de 
inflamación pericárdica en una exploración de diagnóstico 
por la imagen (tomografía computarizada [TAC] o cardio-
rresonancia magnética [CRM]) pueden ser útiles para el 
diagnóstico y seguimiento de la enfermedad (1).

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

PCR = proteína C reactiva

PEC = pericarditis exudativa-
constrictiva

VSG = velocidad de sedimentación 
globular

VI = ventrículo/ventricular izquierdo

AINE = fármaco antiinflamatorio no 
esteroideo

PUNTOS CLAVE

• La pericarditis es la enfermedad más frecuen-
te del pericardio. En general es un trastorno 
autolimitado pero puede comportar un riesgo 
importante de complicaciones agudas y de 
recidivas.

• Un diagnóstico rápido y un tratamiento 
apropiado de la pericarditis aguda pueden 
reducir el riesgo de complicaciones agudas y 
recidivas.

• Nuevos tratamientos, como los antagonistas 
del receptor de la IL-1, muestran resultados 
prometedores en pacientes con pericarditis 
recurrente/refractaria.

• Serán necesarios nuevos estudios para 
profundizar en el conocimiento de la fisiopa-
tología de la pericarditis y aportar nuevos 
tratamientos dirigidos.
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Dolor torácico. El dolor torácico punzante de inicio rápi-
do es el síntoma cardinal de la pericarditis aguda. Aun-
que el dolor pericárdico puede ser también sordo o 
pulsátil, en muchos casos el dolor mejora al sentarse e 
inclinarse hacia delante. De igual modo, el dolor tiene 
una clara relación con la inspiración respiratoria, la tos y, 
a veces, el hipo. También es frecuente el dolor que irradia 
al borde del trapecio (24).

Exploración física. Los pacientes con pericarditis aguda 
muestran a menudo un aspecto ansioso o de disconfort, y 
pueden presentar una taquicardia sinusal o febrícula. 
Puede auscultarse un roce pericárdico en el borde ester-
nal izquierdo con el paciente inclinado hacia adelante o 
apoyado sobre los codos y las rodillas, que es causado 
por el roce entre las 2 capas pericárdicas inflamadas.

Cuando hay una enfermedad sistémica asociada a la 
pericarditis, pueden haber manifestaciones no cardiacas 
de esas enfermedades en la evaluación clínica (es decir, 
pérdida de peso, sudores nocturnos, erupción, artritis).

Electrocardiograma. Las alteraciones del ECG son con-
secuencia de la inflamación del epicardio y el miocardio 
adyacente, ya que el pericardio parietal es eléctricamente 
silente. Se observan alteraciones secuenciales en tan solo 
alrededor de un 60% de los pacientes, tal como se resume 

en la figura 1 (25). La depresión del segmento PR con ele-
vación del segmento ST es bastante específica de la peri-
carditis, pero hasta un 40% de los pacientes presentan 
cambios atípicos y no diagnósticos. Las modificaciones 
observadas en el ECG pueden ser difusas o localizadas, y 
es posible que el único signo sea la depresión del PR.

Biomarcadores. En la actualidad no hay ningún biomar-
cador específico para la pericarditis. Como mínimo un 
30% de los pacientes con pericarditis presentan un cier-
to grado de elevación de la troponina I o T específica car-
diaca, lo cual confirma la afectación concomitante del 
miocardio subepicárdico (26,27). La pericarditis con 
miocarditis asociada se define como miopericarditis. En 
este caso, los pacientes presentan una elevación de la tro-
ponina I o T o signos de afectación del miocardio en la 
CRM, sin que aparezcan nuevas anomalías focales o difu-
sas de la función del ventrículo izquierdo (VI) (1). Se uti-
liza el término de perimiocarditis para describir el 
síndrome de inflamación miopericárdica en el que los 
signos de afectación del miocardio se asocian a una de-
presión focal o difusa del movimiento de la pared del VI 
de nueva aparición o un empeoramiento de la ya existen-
te (1). A diferencia de lo que ocurre con el síndrome coro-
nario agudo, la elevación de la troponina I o T no es un 
marcador pronóstico negativo en la miopericarditis o 
perimiocarditis (27).

Los marcadores inflamatorios (recuento leucocitario, 
VSG y PCR) están elevados en hasta un 80% de los casos, 
pero dichos marcadores no son sensibles ni específicos 
para la pericarditis aguda. Sin embargo, la PCR de alta 
sensibilidad identifica a los pacientes con un riesgo supe-
rior de recidivas (28).

Diagnóstico por la imagen. Las exploraciones de diag-
nóstico por la imagen cardiacas son parte integrante del 

TABLA 1 Definiciones de la pericarditis según la cronología de la 
forma de presentación 

Definición

Aguda Evento de una duración <4 a 6 semanas
Incesante Evento de una duración >4 a 6 semanas sin remisión
Recurrente Aparición de nuevos signos y síntomas de 

inflamación pericárdica después de un intervalo 
asintomático de 4 a 6 semanas

Crónica Pericarditis de una duración >3 meses

FIGURA 1 Alteraciones del ECG en la pericarditis aguda

inicial tardía

Transicional• Depresión del PR

Inversión de la onda T Normalización del ECG

 Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4

• Elevación generalizada
  del segmento ST

Puntos J en la línea base 
antes de que empiecen 
a aplanarse las ondas T

En la primera fase, se observa una depresión del segmento PR y una elevación generalizada del segmento ST. La segunda fase consiste en la normalización de estos signos. 
En la tercera fase, predomina la inversión de la onda T. La cuarta fase corresponde a la normalización de todas estas alteraciones. ECG = electrocardiograma.
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proceso de diagnóstico y estadiaje de la pericarditis 
(29,30), tal como se indica en el documento de posiciona-
miento de la European Association of Cardiovascular Ima-
ging sobre las exploraciones de imagen de modalidades 
múltiples en la enfermedad pericárdica (31) y en las re-
comendaciones clínicas para las exploraciones de diag-
nóstico por la imagen cardiovasculares de modalidades 
múltiples en pacientes con enfermedad pericárdica de la 
American Society of Echocardiography (32).

La ecocardiografía es la primera y a menudo la única 
exploración de imagen necesaria en los pacientes con pe-
ricarditis aguda. Aunque es normal en el 40% de los casos, 
esta exploración es esencial para identificar las complica-
ciones como el taponamiento o la pericarditis constricti-

va, y podría ser útil para el seguimiento de la evolución 
del derrame pericárdico a lo largo del tiempo y de la res-
puesta al tratamiento médico (32). Además, la ecocardio-
grafía permite realizar una cuantificación indirecta del 
derrame pericárdico, que se describe de forma semicuan-
titativa en función del tamaño del espacio sin ecos exis-
tente entre las capas pericárdicas al final de la diástole: 
trivial (solamente se observa en la sístole), pequeño 
(<10 mm), moderado (10 a 20 mm), grande (21 a 25 mm) 
y muy grande (>25 mm) (32). La presencia de un líquido 
pericárdico en cantidad elevada podría identificar a los 
pacientes con pericarditis aguda que presentan un mayor 
riesgo de complicaciones (18). Además, la ecocardiografía 
puede resultar útil para proporcionar una evaluación en 

FIGURA 2 Signos principales en la CRM en pacientes con pericarditis

Secuencia

Pericarditis

CRM

Resultados principales
Evaluación morfológica del pericardio

La �echa indica un quiste pericárdico que se observa
en forma de una estructura de señal baja

La �echa indica un quiste pericárdico que se observa
en forma de una estructura de señal alta

incluidos los efectos patológicos como el colapso de VD/AD

• interdependencia ventricular

Obtención rápida pero con menor resolución de la imagen

Imagen de vídeo
en tiempo real

In�amación pericárdica activa

• realce pericárdico adyacente y miocárdico focal (�echa)Imagen de RTG

Spin-echo rápido
 con ponderación T1

Spin-echo rápido
con ponderación T2

Imagen de
vídeo HR SSFP

• Pericardio engrosado
• Derrame pericárdico
La intensidad de la señal tiene una correlación inversa 
con la cronicidad de la in�amación

Estructuras con líquido abundante
• derrame pericárdico
• edema pericárdico
• edema miocárdico → afectación del miocardio

Cuanti�cación exacta del tamaño
y la función de las cámaras cardíacas

Efectos �siológicos dinámicos de la enfermedad pericárdica

Las diferentes secuencias adquiridas a través de la cardiorresonancia magnética (CRM) pueden ser de gran utilidad en el diagnóstico de la pericarditis, empezando por la 
evaluación morfológica y hasta la identificación del área de inflamación activa del pericardio. Esta figura se elaboró en parte con el empleo de plantillas de Servier Medical 
Art, cuyo uso está autorizado bajo una licencia Creative Commons Attribution 3.0 Unported License. CRM = cardiorresonancia magnética; HR SSFP = precesión sin fase de 
equilibrio estable de alta resolución; RTG = realce tardío de gadolinio; AD = aurícula derecha; VD = ventrículo derecho.
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tiempo real cuando se realiza un drenaje pericárdico en el 
contexto de un derrame pericárdico grave o un tapona-
miento cardiaco. También puede ser de utilidad para la 
determinación de la disfunción ventricular concomitante 
que puede sugerir un componente de miocarditis (33). 
Los pacientes que presentan una afectación del miocardio 
tienen un strain (deformación) longitudinal y circular in-
ferior en las 3 capas del miocardio y a nivel basal, medio-
ventricular y apical. El giro (twist) del VI es también 
inferior al de los sujetos normales, debido a la menor ro-
tación apical (34). Puede considerarse la posible conve-
niencia de utilizar la ecocardiografía transesofágica 
cuando la ecocardiografía transtorácica proporcione re-
sultados subóptimos. Las limitaciones de la ecocardiogra-
fía son la detección de derrames loculados o la presencia 
de un coágulo, así como la dificultad de obtener una ca-
racterización y cuantificación precisas de la cantidad de 

líquido pericárdico (32). Sin embargo, el uso de la ecocar-
diografía tridimensional puede facilitar la identificación y 
caracterización de los derrames loculados.

La CRM es una exploración diagnóstica complementa-
ria en los pacientes con pericarditis (30) y resulta de es-
pecial utilidad cuando las imágenes ecocardiográficas 
son ambiguas o en casos de sospecha de una afectación 
del miocardio (35). La CRM proporciona información 
tanto morfológica como hemodinámica. Las característi-
cas del pericardio que se evalúan a través de la CRM se 
detallan en la figura 2, junto con imágenes de casos ilus-
trativos. El realce tardío de gadolinio (RTG) puede apor-
tar una información exacta sobre la presencia y la 
gravedad de la inflamación del pericardio, con una sensi-
bilidad de casi un 94% (36). El RTG es inexistente o míni-
ma en condiciones fisiológicas, ya que el pericardio 
normal no está vascularizado, mientras que la pericardi-

TABLA 2 Diagnóstico diferencial de la pericarditis aguda

Diagnóstico
Forma de presentación 

clínica Signos del ECG Ecocardiografía Coronariografía CRM Biomarcadores

Síndrome de 
Takotsubo 

Dolor torácico, disnea, 
síncope, arritmias, 
muerte súbita cardíaca. 
Generalmente en 
mujeres ancianas como 
consecuencia de un 
evento emocional o del 
ejercicio.

Elevación del 
segmento 
ST, inversión 
de la onda T, 
prolongación 
del segmento 
QTc.

Hipocinesia/
acinesia apical, 
medioventricular 
o focal.

Ausencia de EC 
obstructiva 
o signos 
angiográficos de 
ruptura aguda de 
la placa.

Edema ventricular 
transmural en las 
áreas de disfunción 
ventricular; anomalías 
regionales del 
movimiento de la 
pared según los 
patrones anatómicos. 
Ausencia de RTG.

BNP notablemente 
elevado, leve 
aumento de las 
concentraciones 
de troponina I/T.

Infarto de 
miocardio

Dolor torácico, disnea, 
arritmias, muerte 
súbita cardíaca.

Elevación del 
segmento ST, 
depresión del 
segmento ST 
y/o inversión de 
la onda T.

Anomalías regionales 
del movimiento 
de la pared según 
la distribución 
arterial coronaria 
epicárdica.

Enfermedad coronaria 
con ruptura 
aguda de placa, 
formación de 
trombo y disección 
coronaria.

Edema subendocárdico 
o transmural en 
lugares de anomalía 
del movimiento de la 
pared.

Anomalías regionales 
del movimiento de 
la pared según la 
distribución arterial 
coronaria epicárdica.

RTG brillante 
habitualmente 
subendocárdico o 
transmural en una 
distribución arterial 
coronaria epicárdica.

Elevación 
significativa de las 
concentraciones 
de troponina I/T.

Aumento leve del 
BNP.

Miocarditis Dolor torácico, disnea, 
insuficiencia cardiaca 
aguda, muerte súbita 
cardíaca. Generalmente 
en poblaciones jóvenes 
o de mediana edad, 
precedido a menudo de 
una infección de vías 
respiratorias altas o 
una enteritis.

Cambios 
inespecíficos del 
segmento ST y 
la onda T (suele 
observarse una 
elevación difusa 
del segmento 
ST en la 
miopericarditis/
perimiocarditis).

Disfunción sistólica 
global (a veces 
regional o 
segmentaria). 
Puede haber 
también afectación 
del pericardio.

Ausencia de EC 
obstructiva 
o signos 
angiográficos de 
ruptura aguda de 
la placa.

Edema subepicárdico 
basal y lateral.

Disfunción generalmente 
global salvo que el 
RTG/edema regional 
sea grave. A menudo 
hay un RTG de baja 
intensidad o brillante 
con una distribución no 
coronaria subepicárdica 
o medioventricular 
"moteada" focal.

Elevación 
significativa de las 
concentraciones 
de troponina I/T.

Aumento leve del 
BNP.

Pericarditis aguda Dolor torácico, con 
cambios según la 
posición (peor al 
inclinarse hacia atrás), 
roce pericárdico, 
derrame pericárdico.

Depresión del 
segmento 
PR, elevación 
cóncava del 
segmento ST, 
inversión de la 
onda T.

Derrame pericárdico, 
taponamiento 
cardiaco, fisiología 
constrictiva.

Ausencia de EC 
obstructiva 
o signos 
angiográficos de 
ruptura aguda de 
la placa.

RTG del pericardio. En 
las imágenes de vídeo 
puede observarse una 
fisiología constrictiva. 
Generalmente está 
ausente el edema y 
RTG del miocardio.

A veces, elevación 
leve de la 
troponina I/T. 
Concentraciones 
de BNP 
generalmente 
normales.

BNP = péptido natriurético cerebral; EC = enfermedad coronaria; CRM = cardiorresonancia magnética; RTG = realce tardío de gadolinio; QTc = intervalo QT corregido.
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tis aguda se asocia a una neovascularización. Tiene inte-
rés señalar que se ha observado una correlación entre el 
RTG y los marcadores histológicos de la inflamación y la 
neovascularización (37). La medición del RTG puede ser 
útil para identificar a sujetos que tienen un riesgo eleva-
do de sufrir complicaciones, ya que los pacientes con 
múltiples recidivas y un mayor RTG presentan una tasa 
de remisión clínica inferior (38). La modulación del tra-
tamiento según el grado de inflamación es otra aplica-
ción intrigante de la evaluación del RTG junto con la 
reducción de la PCR. Puede realizarse una CRM en caso 
de duda o en los pacientes con recidivas múltiples con 
objeto de reducir la incidencia de recidivas y la adminis-
tración de fármacos, en especial los corticoesteroides 
(39). En un estudio reciente realizado en pacientes con 
pericarditis recurrente, se ha señalado que el engrosa-
miento del pericardio observado mediante la CRM reali-
zada en un plazo de 4 semanas desde el inicio de los 
síntomas predice los resultados clínicos adversos de ma-
nera independiente de los niveles de PCR, mientras que 
el RTG se asoció a un riesgo inferior (40). Sin embargo, 
no se sabe si el hecho de repetir la CRM después del tra-
tamiento aporta o no un valor pronóstico adicional.

La evaluación combinada de la inflamación pericárdi-
ca con el RTG y del edema pericárdico en secuencias con 
ponderación T2 permite determinar el estadio de la infla-
mación. Un RTG prominente con un aumento de la señal 
en las secuencias con ponderación T2 se asocia a la infla-
mación aguda, mientras que la ausencia de una señal en 
T2 elevada corresponde a la fase crónica. Un aumento del 
RTG con una señal en T2 normal sugiere una fase subagu-
da de la inflamación, caracterizada por la resolución del 
edema (41).

La CRM puede definir la eventual presencia y grado de 
una afectación miocárdica con RTG miocárdico. La CRM 
desempeña también un papel en la evaluación de pacien-
tes estables en los que se sospecha una fisiopatología 
constrictiva y signos ecocardiográficos no concluyentes, 
mientras que se desaconseja su uso en caso de que haya 
un deterioro hemodinámico (31).

La CRM no está exenta de limitaciones: el coste y la 
disponibilidad pueden limitar su empleo, y es necesario 
que haya un ritmo cardiaco estable, así como aguantar la 
respiración, para que la calidad de la imagen diagnóstica 
sea suficientemente buena. Por último, aunque el uso de 
la CRM a 1,5 T en pacientes portadores de marcapasos/
desfibriladores está aumentando, el empleo de gadolinio 
está contraindicado en caso de insuficiencia renal avan-
zada (41,42).

El TAC tiene la ventaja de un tiempo de adquisición 
breve y de una resolución espacial muy alta. Tras la admi-
nistración de un contraste intravenoso, puede observar-
se una captación en el pericardio engrosado en caso de 
sospecha de pericarditis o infiltración tumoral (32). Es 

especialmente sensible para la identificación de la calcifi-
cación pericárdica y puede permitir una caracterización 
inicial del líquido pericárdico mejor de lo que se consigue 
con la ecocardiografía. Lamentablemente, el pericardio 
tan solo puede visualizarse de forma clara en las zonas en 
las que está rodeado de grasa y no inmediatamente adya-
centes al miocardio. Otra limitación es la imposibilidad 
de realizar una evaluación hemodinámica en tiempo real 
con el empleo de maniobras respiratorias para verificar 
la interdependencia ventricular.

Diagnóstico diferencial y tratamiento. Durante la eva-
luación de un dolor torácico, deben descartarse otros 
diagnósticos distintos de la pericarditis (tabla 2). La pre-
sencia de fiebre (>38 °C), un inicio subagudo, un derrame 
pericárdico grande (>20 mm en la ecocardiografía), un 
taponamiento cardiaco y la falta de respuesta al trata-
miento antiinflamatorio al cabo de 1 semana de trata-
miento (11,28) se asocian a un peor pronóstico. Los 
pacientes en los que se dan estas características, así 
como los que presentan un aumento del riesgo de tapo-
namiento y constricción deben ser hospitalizados (18). 
Otros factores predictivos menores para un peor pronós-
tico son la inmunosupresión, los traumatismos y la anti-
coagulación oral (8,18).

TRATAMIENTO. El tratamiento antiinflamatorio es la 
piedra angular en la pericarditis aguda (Ilustración cen-
tral). En la figura 3 describimos los algoritmos de trata-
miento para la pericarditis aguda y recurrente, así como 
para sus complicaciones (es decir, taponamiento cardia-
co y pericarditis constrictiva).

Fármacos antiinflamatorios no esteroideos. Los fárma-
cos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se reco-
miendan en función de la experiencia clínica, aun cuando 
no hay ningún ensayo clínico aleatorizado que haya de-
mostrado su eficacia en la pericarditis aguda.

Durante un episodio agudo, la dosis recomendada de 
ibuprofeno oral es de 600 a 800 mg cada 8 h. También 
puede utilizarse indometacina oral a una dosis de 50 mg 
cada 8 h (1,54). Puede usarse asimismo ketorolaco como 
alternativa en los pacientes que no pueden tomar medi-
cación por vía oral o que presentan un dolor intenso; no 
obstante, su uso debe limitarse a un máximo de 5 días 
(43). Se prefiere el empleo de ácido acetilsalicílico en 
dosis de 750 a 1000 mg 3 veces al día en los pacientes 
que presentan una enfermedad coronaria concomitante 
(44). Se ha demostrado que los AINE aumentan el riesgo 
de úlceras gastrointestinales en 3,8 veces en compara-
ción con los pacientes no tratados con AINE (45). Otras 
toxicidades son la hemorragia (46), la hipertensión arte-
rial (47) y la insuficiencia renal (48).

Colchicina. La colchicina tiene un efecto antiinflamato-
rio conocido que bloquea la polimerización de la tubuli-
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na, con el consiguiente deterioro del ensamblaje de 
microtúbulos, lo cual inhibe la formación del inflamaso-
ma y la liberación de citocinas por parte de los leucocitos, 
en especial los granulocitos (49). Se recomienda una po-
sología ajustada según el peso en los pacientes con peri-
carditis aguda, además del empleo de ácido acetilsalicílico 
u otro AINE (4). Aunque los AINE se retiran de forma gra-
dual cuando se resuelve el dolor y se normaliza la PCR, 
puede considerarse la posible conveniencia de continuar 
con un uso más prolongado, con o sin reducción gradual 
y retirada de la colchicina, con objeto de prevenir la per-
sistencia de los síntomas y la recidiva. Cuando se alcanza 
una resolución de los síntomas y una normalización de la 
PCR (<3,0 mg/l), puede reducirse gradualmente la dosis 
del fármaco en consecuencia con ello (50). El beneficio 
aportado por la colchicina está bien establecido tanto en 

la pericarditis aguda como en la recurrente (tabla 3) 
(4,51-54). El ensayo COPE (COlchicine for acute PEricar-
ditis), en el que se incluyó a pacientes con un primer epi-
sodio de pericarditis aguda, puso de manifiesto que la 
colchicina reducía significativamente la persistencia de 
los síntomas a las 72 horas así como la tasa de recidivas 
(51). Estos resultados se confirmaron en el ensayo ICAP 
(Investigation on Colchicine for Acute Pericarditis), en el 
que la colchicina redujo también de forma significativa la 
tasa de hospitalizaciones (4). No obstante, en un reciente 
ensayo de diseño abierto en pacientes con pericarditis 
aguda idiopática (no tratados anteriormente con cortico-
esteroides), la colchicina no produjo una mejora respecto 
a lo observado con un tratamiento antiinflamatorio es-
tándar (55). El estudio tuvo, pues, algunas limitaciones: 
la potencia estadística fue insuficiente para evaluar la 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Fisiopatología de la pericarditis aguda

Chiabrando, J.G. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(1):76–92.
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La lesión sufrida por el pericardio conduce a la liberación de DAMP y PAMP e induce la síntesis de NF-kB, lo cual aumenta la transcripción de precursores de moléculas 
inflamatorias y citocinas asociadas (NLRP3, SCA, pro-caspasa-1) que son necesarias para la polimerización del inflamasoma NLRP3, lo cual conduce en última instancia a la 
liberación de IL-1b y IL-18. El NF-kB estimula la síntesis de la fosfolipasa-A2 que es necesaria para promover la vía del ácido araquidónico y la ulterior síntesis de 
prostaglandinas y tromboxanos. El receptor de IL-1 (IL-1R) desempeña un papel central ya que la IL-1a actúa como una alarmina o DAMP al ser liberado durante la lesión 
tisular, y la IL-1b es procesada y liberada por el inflamasoma, dando lugar a una amplificación del proceso. AAS = ácido acetilsalicílico; ASC = proteína de tipo speck asociada a 
la apoptosis que contiene un dominio de reclutamiento de caspasa carboxiterminal; DAMP = patrón molecular asociado al daño; IL = interleucina; IL-1R = receptor de 
interleucina-1; NF-kB = factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de los linfocitos B activados; NLRP3 = NACHT, repetición rica en leucina y proteína 3 con 
contenido de dominio de pirina; NOD = dominio de oligomerización con unión a nucleótido; AINE = fármaco antiinflamatorio no esteroideo; PAPM = patrón molecular 
asociado al patógeno; PLA2 = fosfolipasa A2; TLR = receptor de tipo toll.
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eficacia de la colchicina; los criterios diagnósticos para la 
pericarditis no incluían los que son estándares (1); y el 
tratamiento con colchicina se inició de forma tardía.

La falta de evidencia clínica en pacientes con una 
miocarditis concomitante indica la necesidad de avanzar 
con cautela por lo que respecta al tratamiento. En estu-
dios preclínicos se observó un aumento de la mortalidad 
tras la administración de una dosis única de colchicina 
(2 mg/kg) en el día 3 tras una infección vírica en un mo-
delo de la miocarditis en el ratón (56). Sin embargo, la 
dosis de colchicina utilizada en ese estudio sería muy 
probablemente tóxica en el contexto clínico (rango tera-
péutico en el ser humano: 0,5 a 4,8 mg/día/60 kg) (57). 
Esto explicaría por qué los animales en estado más grave 
no toleraron una dosis única alta en comparación con los 
del grupo sin infección. Esta limitación se ve respaldada 
también por la evidencia que indica que la administra-
ción continua de colchicina en un modelo de pericarditis 

en el ratón fue mortal cuando se utilizó la dosis diaria de 
1 mg/kg (58).

El evento adverso más frecuente observado con la col-
chicina es la intolerancia digestiva que motivó un abando-
no del tratamiento en un 5% a 8% de los pacientes 
(51,53,54). La mielosupresión y la anemia aplásica son 
raras con el empleo de las dosis recomendadas (0,5 a 
1,2 mg una vez al día). Se ha documentado también una 
toxicidad neuromuscular con un aumento del riesgo al 
utilizar fármacos que inhiben la glicoproteína P (59). En 
los pacientes de edad superior a los 70 años y en los que 
pesan menos de 70 kg debe individualizarse la dosis (50).

Corticoesteroides. Los corticoesteroides sistémicos (es 
decir, prednisona) se han utilizado principalmente como 
tratamientos de segunda o tercera línea. En estudios re-
trospectivos, su uso se ha asociado a un curso más pro-
longado de la enfermedad y un mayor riesgo de recidiva. 

FIGURA 3 Tratamiento de la pericarditis aguda y recurrente y de sus complicaciones
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En el ensayo COPE (52), los antecedentes de uso de corti-
coesteroides fueron un factor de riesgo independiente 
para las recidivas con un aumento del riesgo de 4,3 veces. 
Un metanálisis confirmó la asociación del uso de cortico-
esteroides con el riesgo de recidivas y puso de manifiesto 
que los corticoesteroides en dosis bajas eran mejores que 
los corticoesteroides en dosis altas, lo cual sugería una 
posible relación de causa-efecto (60) probablemente a 
causa de un déficit en la eliminación de las partículas ví-
ricas en el interior del espacio pericárdico (61). De hecho, 
el empleo de un tratamiento con corticoesteroides en 
dosis ajustadas según el peso (es decir, prednisona en 
dosis de 0,2 a 0,5 mg/kg) se asoció a unas tasas de recidi-
va o fallo terapéutico, hospitalizaciones y eventos adver-
sos inferiores a las observadas con los corticoesteroides 
en dosis altas (es decir, prednisona 1,0 mg/kg/día) (62). 
Otro elemento clave en las tasas de recidivas es la reduc-
ción gradual y retirada rápida del tratamiento con corti-
coesteroides. En nuestra experiencia, la reducción 
gradual y retirada deben hacerse de modo muy lento, y 
cada reducción de la dosis debe llevarse a cabo tan solo 
en pacientes asintomáticos con una concentración de 
PCR <3,0 mg/l (28). En caso de recidiva, debe hacerse 
todo lo posible para no aumentar la dosis o reinstaurar el 
tratamiento con corticoesteroides (1). Así pues, los corti-
coesteroides deben usarse en los casos de respuesta in-
completa, fallo terapéutico con otros fármacos 
antiinflamatorios o para indicaciones específicas (por 
ejemplo, pericarditis asociada a un inhibidor del punto 
de comprobación inmunitario, pericarditis asociada a en-
fermedades autoinmunitarias) (1).

Antagonistas de receptores de la IL-1. Un antagonista 
de los receptores de IL-1 (es decir, anakinra [Kineret, 

Sobi, Estocolmo, Suecia]) ha resultado beneficioso en la 
pericarditis recurrente en un ensayo clínico aleatorizado 
(63). Los datos relativos al bloqueo de la IL-1 en la peri-
carditis aguda no son tan robustos y se limitan a un único 
caso (64). Se está llevando a cabo un ensayo controlado y 
aleatorizado para determinar la eficacia del anakinra en 
la pericarditis aguda (NCT03224585). Una presentación 
de casos de 3 pacientes puso de manifiesto que un anti-
cuerpo monoclonal plenamente humano que se unía se-
lectivamente a la IL-1β (canakinumab [Ilaris, Novartis, 
Basilea, Suiza]) resultó eficaz en pacientes con pericardi-
tis debida a una enfermedad de Still de inicio en la edad 
adulta (65). Sin embargo, según lo descrito en una pre-
sentación de un caso de un paciente pediátrico con una 
pericarditis recurrente que requería corticoesteroides, el 
canakinumab se asoció a un fallo terapéutico, mientras 
que se observó una resolución de los síntomas al iniciar 
un tratamiento con anakinra, que bloquea la acción tanto 
de la IL-1α como de la IL-1β (66).

Tratamiento antimicrobiano. Está indicado un trata-
miento antimicrobiano específico en función del agente 
etiológico causal en la pericarditis purulenta, una enfer-
medad muy poco frecuente pero que puede poner en peli-
gro la vida del paciente (67). Staphylococcus aureus y 
diversos estreptococos son los patógenos causales más 
frecuentes (1). No obstante, pueden estar involucrados 
también los microorganismos de la flora cutánea normal, 
como Propionibacterium acnes, en especial cuando hay 
factores de riesgo como la inmunosupresión, traumatis-
mos de la pared torácica o un consumo elevado de alcohol 
(68). Puede considerarse la posible conveniencia de utili-
zar un tratamiento fibrinolítico local como alternativa 
menos invasiva (69), y ello debe aplicarse en una fase tem-

TABLA 3 Ensayos clínicos aleatorizados en la pericarditis idiopática aguda y recurrente con la adición de colchicina al ácido acetilsalicílico

Ensayo (año) Indicación
Enmascaramiento 

(diseño ciego) Pacientes
Duración del 
tratamiento

Variable de 
valoración principal Resultados

Ensayo COPE (2005) Pericarditis aguda No 120 pacientes 3–4 semanas (A), 
3 meses (A + C)

Recidiva 33,3% en A frente a 11,7% 
en A + C (p = 0,009)

Ensayo CORE (2005) Pericarditis recurrente No 84 pacientes 3–4 semanas (A), 
6 meses (A + C)

Recidiva 50,6% en A frente a 24% 
en A + C (p = 0,02)

Ensayo CORP (2011) Pericarditis recurrente Sí 120 pacientes A/Ib: 3–4 semanas; 
Pl o C: 6 meses

Recidiva 55% en A frente a 24% en 
A + C (p < 0,001)

Ensayo ICAP (2013) Pericarditis aguda Sí 240 pacientes A/Ib: 3–4 semanas; 
Pl o C: 3 meses

Pericarditis incesante 
o recurrente

37,5% en A frente a 16,7% 
A + C (p < 0,001)

Ensayo CORP-2 (2014) Pericarditis recurrente (2 
o más eventos)

Sí 240 pacientes A/Ib/In: 
3–4 semanas; Pl o 
C: 6 meses

Recidiva 42,5% en A frente 
a 21,6% en A + C 
(p = 0,0009)

Ensayo CAFE-AIP (2019) Primer episodio de 
pericarditis aguda 
(no secundario a 
traumatismo cardiaco o 
enfermedad del tejido 
conjuntivo)

No 110 pacientes Grupo 1: A/Ib/In: 
3–4 semanas; 
grupo 2: A/Ib/In: 
3–4 semanas + C: 
3 meses

Recidiva 13,5% en A/Ib/In frente 
a 7,8% en A/Ib/In + C 
(p = 0,34)

A = ácido acetilsalicílico; C = colchicina; CAFE-AIP = Colchicine Administered in the First Episode of Acute Idiopathic Pericarditis; COPE = COlchicine for acute PEricarditis; CORE = COlchicine for REcurrent pericar-
ditis; CORP = Colchicine for Recurrent Pericarditis; CORP-2 = Efficacy and Safety of Colchicine for Treatment of Multiple Recurrences of Pericarditis; Ib = ibuprofeno; ICAP = Investigation on Colchicine for Acute 
Pericarditis; In = indometacina; Pl = placebo.
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prana de la enfermedad para prevenir la organización del 
derrame pericárdico y la aparición de una constricción.

El tratamiento de la pericarditis tuberculosa requiere 
una pauta con múltiples fármacos mantenida durante va-
rios meses (70). Dadas las diferencias regionales existen-
tes en la práctica clínica y en la resistencia de los 
gérmenes patógenos, es aconsejable que los cardiólogos 
trabajen en estrecha colaboración con los especialistas 
de enfermedades infecciosas y el departamento de salud 
local, si procede, para determinar cuál es la mejor pauta 
de tratamiento. Se recomienda un tratamiento con rifam-
picina, isoniazida, pirazinamida y etambutol durante 
≤2 meses, seguido de isoniazida y rifampicina durante 4 
meses. El objetivo del tratamiento prolongado es erradi-
car la micobacteria y prevenir la aparición de una peri-
carditis constrictiva (71). Debe contemplarse el posible 
uso de corticoesteroides y una pericardiectomía en pa-
cientes adecuadamente seleccionados (72). Está indica-
do un tratamiento antivírico específico en caso de 
pericarditis asociada a una viremia documentada, en es-
pecial en los pacientes inmunodeprimidos.

Modificaciones del estilo de vida. Las guías actuales de 
Estados Unidos y Europa se centran principalmente en 
los deportistas y recomiendan que no vuelvan a iniciar la 
práctica de deportes de competición hasta después de 
que se hayan resuelto los síntomas y se hayan normaliza-
do las pruebas diagnósticas (1,73). Se ha definido una 
restricción mínima de 3 meses (1). Se cree que los efectos 
nocivos de la taquicardia inducida por el ejercicio y la 
tensión de cizalladura sobre el pericardio agraven la in-
flamación, y que el aumento del flujo sanguíneo al peri-
cardio que se asocia a la inflamación puede favorecer el 
estrés oxidativo (74). Las diferencias genéticas pueden 
explicar también el agravamiento de la inflamación con el 
ejercicio en los individuos predispuestos a ello (75). Las 
opiniones de expertos recomiendan que los pacientes 
con un RTG pericárdico y/o unos marcadores inflamato-
rios elevados no realicen un ejercicio intenso. Se reco-
mienda también una frecuencia cardiaca durante el 
ejercicio inferior a 100 latidos/min (76).

Tratamiento de los pacientes con una afectación del 
miocardio. Se recomienda la hospitalización en los pa-
cientes con una afectación del miocardio (1). En modelos 
animales de miocarditis, se observó que los AINE aumen-
taban la mortalidad (77,78). En consecuencia, en la guía 
de la Sociedad Europea de Cardiología se sugiere el em-
pleo de una dosis de AINE inferior en estos casos (1), y 
recientemente se ha confirmado la seguridad de los AINE 
(79). Los pacientes deben evitar la actividad física duran-
te un mínimo de 6 meses.

PRONÓSTICO. El pronóstico de la pericarditis viene 
dado fundamentalmente por su etiología. La pericarditis 

idiopática y la vírica tienen un pronóstico en general fa-
vorable, pero también pueden asociarse a un riesgo sig-
nificativo de recidivas (7). La pericarditis purulenta y la 
neoplásica presentan a menudo un curso clínico diferen-
te y las tasas de mortalidad descritas son de entre un 
20% y un 30% (67,80). La pericarditis con afectación del 
miocardio tiene un pronóstico general favorable, con una 
normalización de la función del VI en alrededor del 90% 
de los pacientes en un plazo de 12 meses, y sin que haya 
un aumento del riesgo de muerte (27). La pericarditis re-
currente es la complicación más frecuente y problemáti-
ca de la pericarditis aguda en la práctica clínica, junto con 
la pericarditis constrictiva y el taponamiento.

PERICARDITIS RECURRENTE

EPIDEMIOLOGÍA. Hasta un 30% de los pacientes con 
pericarditis aguda presentan una recidiva después de un 
periodo asintomático inicial de 4 a 6 semanas (4), en es-
pecial si no se les trata con colchicina (7).

ETIOLOGÍA. Se supone que la etiología de la pericarditis 
recurrente es un fenómeno de mecanismo inmunitario 
(10) relacionado con un tratamiento incompleto de la en-
fermedad y no con una recidiva de la infección vírica 
(81). Esto está respaldado por los datos de tiempo hasta 
el evento, la evidencia de una presencia de anticuerpos 
sin especificidad de órgano y la buena respuesta al trata-
miento con corticoesteroides (82). Los factores que se 
asocian a un aumento del riesgo de recidivas son el sexo 
femenino, el uso previo de corticoesteroides y las recidi-
vas previas frecuentes (8,51,52).

DIAGNÓSTICO. No hay diferencias claras entre la peri-
carditis aguda y la recurrente por lo que respecta a la 
forma de presentación clínica. Sin embargo, es necesario 
un intervalo de tiempo asintomático de entre 4 y 6 sema-
nas y que haya signos de una nueva inflamación pericár-
dica para establecer el diagnóstico.

TRATAMIENTO. Colchicina.  En un metanálisis de 5 en-
sayos clínicos controlados realizados en pacientes con 
pericarditis recurrente se observó una notable reducción 
de las recidivas con colchicina (51,83,84). En la tabla 3 se 
muestran 3 estudios que respaldan la eficacia de la col-
chicina en las recidivas.

Corticoesteroides. Los corticoesteroides en dosis bajas 
(0,2 a 0,5 mg/kg) se emplean con frecuencia y su uso se 
asocia a una tasa elevada de éxitos del tratamiento, si 
bien hay un número significativo de pacientes que pasan 
a ser dependientes de los corticoesteroides (51,62,85).

Antagonistas de receptores de la IL-1. El bloqueo de la 
IL-1 con anakinra tiene un efecto beneficioso en el trata-
miento de la pericarditis recurrente (63,86,87), como 
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han mostrado varias series de casos y el ensayo controla-
do y aleatorizado AIRTRIP (Anakinra-Treatment of Recu-
rrent Idiopathic Pericarditis) (63,87). En el ensayo 
AIRTRIP se incluyó a pacientes con pericarditis recurren-
te resistente a la colchicina y que dependían de un trata-
miento con corticoesteroides, a los que se administró 
anakinra durante 60 días seguido de una aleatorización 
al tratamiento con anakinra en dosis de 100 mg al día o 
con un placebo durante otros 6 meses. Se observó una 
diferencia estadísticamente significativa favorable al 
grupo de anakinra en comparación con el grupo de place-
bo, sin que hubiera aumento alguno del riesgo de infec-
ciones graves (88). Las principales ventajas del fármaco 
son un inicio rápido del efecto y la posibilidad de retirar 
con rapidez los corticoesteroides. Los posibles inconve-
nientes son la duración prolongada del tratamiento y los 
costes superiores. En un estudio de fase 2 con un segui-
miento de 24 semanas realizado con rilonacept, una pro-
teína de fusión quimérica recombinante que actúa 
atrapando la IL-1α y la IL-1β, en 16 pacientes con peri-
carditis recurrente y un tratamiento médico completo se 
observó una disminución tanto del dolor torácico como 
de las concentraciones de PCR después de la primera in-
yección (89).

Otros fármacos inmunosupresores. Los fármacos inmu-
nosupresores se han utilizado como fármacos que redu-
cen la necesidad de corticoesteroides. La azatioprina ha 
resultado eficaz en el tratamiento a largo plazo que re-
quiere dosis altas de corticoesteroides (90). El meto-
trexato y el micofenolato mofetilo son eficaces y bien 
tolerados en pacientes con pericarditis recurrente idio-
pática que no responden a los corticoesteroides, en los 
que tienen una dependencia de corticoesteroides y en los 
que presentan unos efectos secundarios inaceptables 
asociados a los corticoesteroides (91). La evidencia limi-
tada existente sugiere la eficacia de las inmunoglobulinas 
intravenosas (92).

Pericardiectomía. La pericardiectomía debe contem-
plarse como última opción en los casos refractarios y tan 
solo debe practicarse en centros de nivel terciario y 
de alto volumen (93). La identificación de los mejores 
candidatos, el momento apropiado para realizar la inter-
vención y las posibles complicaciones continúan repre-
sentando un verdadero reto, y tan solo en los últimos años 
se han acumulado datos clínicos al respecto (94-96). Se 
recomienda realizar la pericardiectomía en los pacientes 
con una mala calidad de vida o un dolor torácico resisten-
te al tratamiento a pesar de una duración óptima del 
mejor tratamiento médico disponible (97). Continúa ha-
biendo una mortalidad operatoria no desdeñable, sobre 
todo en los pacientes de edad avanzada y en los que pre-
sentan insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes, enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica, un deterioro 

preoperatorio de función renal, antecedentes de radiote-
rapia torácica o intervenciones de cirugía cardiaca previa 
(94-96). Por último, aunque el dolor suele mejorar de ma-
nera significativa, es posible que persista un dolor toráci-
co residual después de la operación.

COMPLICACIONES DE LA PERICARDITIS 
AGUDA Y RECURRENTE

PERICARDITIS EXUDATIVA Y TAPONAMIENTO. Epide-
miología. El derrame pericárdico está presente en un 
50% a 65% de los pacientes (8) y puede conducir a un 
taponamiento cardiaco. La pericarditis aguda idiopática 
se asocia la mayor parte de las veces a un derrame míni-
mo o pequeño, en comparación con el mayor riesgo de 
taponamiento existente en la pericarditis, neoplásica, tu-
berculosa o asociada al hipotiroidismo (98,99).

Manifestaciones clínicas y exploraciones de diagnósti-
co por la imagen. La exploración física puede mostrar 
signos de deterioro hemodinámico a los que se denomina 
tríada de Beck: hipotensión, ingurgitación de venas yu-
gulares y sonidos cardiacos apagados. La taquicardia es 
el signo más sensible, mientras que el más específico 
es el pulso paradójico. Generalmente no hay un roce peri-
cárdico detectable debido a la presencia de una gran can-
tidad de líquido (100). Puede haber una disminución de 
la amplitud de los complejos QRS en el ECG. Asimismo, 
puede aparecer una alternancia eléctrica en los comple-
jos QRS por la fluctuación del corazón dentro del derra-
me pericárdico.

La presencia de un espacio sin ecos entre el epicardio 
y las capas pericárdicas puede permitir una evaluación 
semicuantitativa de la gravedad del derrame (32). No 
obstante, hay algunas dificultades en la evaluación eco-
cardiográfica. Dado que la aorta descendente es extrape-
ricárdica, la acumulación de líquido entre la aorta 
descendente y el corazón en el eje largo paraesternal es-
tablece que el líquido es pericárdico y no pleural (32). 
Otro problema es el de distinguir entre el derrame y la 
grasa epicárdica; esta última es más brillante que el mio-
cardio y se desplaza de manera coherente con el corazón 
y distinta del movimiento del derrame pericárdico. Aun-
que la ecocardiografía permite estimar las características 
del líquido (presencia de coágulos, adherencias, fibrina, 
etcétera), la CRM y el TAC permiten realizar una mejor 
distinción.

El taponamiento cardiaco modifica notablemente la 
dinámica del llenado cardiaco. Los signos ecocardiográfi-
cos más importantes son la presencia de un derrame, la 
dilatación de la vena cava inferior y de las venas suprahe-
páticas, y un volumen telediastólico y telesistólico bajo 
del ventrículo izquierdo. Se observa un rebote inspirato-
rio bifásico del tabique interventricular. El colapso de las 
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cámaras derechas durante la diástole es un signo especí-
fico del taponamiento cardiaco. Una duración del colapso 
auricular derecho que sugiere un tercio de la sístole ven-
tricular es un signo bastante sensible y muy específico de 
taponamiento cardiaco (32). No obstante, en el contexto 
de una elevación notable de la presión diastólica auricu-
lar y ventricular derechas, puede no darse el colapso 
diastólico de la aurícula y el ventrículo derechos. Los 
cambios en la velocidad del flujo de entrada mitral y tri-
cuspídeo en el Doppler de onda pulsada se emplean para 
medir la dependencia interventricular, que es otro signo 
de taponamiento. Los cambios con la respiración que su-
peran el 30% y el 40%, respectivamente, se consideran 
muy indicativos de taponamiento (101).

Pronóstico. El pronóstico varía mucho en función de la 
etiología y el grado de deterioro hemodinámico. Los de-
rrames de causa bacteriana, tuberculosa, asociada al cán-
cer y asociada a enfermedades del tejido conjuntivo 
tienen un pronóstico peor que el de los derrames apare-
cidos como complicación de una pericarditis idiopática. 
El taponamiento cardiaco es un trastorno que pone en 
peligro la vida y requiere un tratamiento inmediato.

Tratamiento. El tratamiento del taponamiento cardiaco 
consiste en el drenaje del contenido del pericardio bajo 
guía de exploraciones de imagen (102). El drenaje qui-
rúrgico es deseable en los pacientes con una hemorragia 
intrapericárdica y en los que presentan un hemopericar-
dio coagulado o trastornos torácicos que hacen que el 
drenaje mediante punción sea difícil o ineficaz o en los 
casos en los que se prevé la recidiva de un derrame gran-
de y taponamiento. En este caso, a menudo se utiliza una 
ventana pericárdica que crea una comunicación con el 
espacio pleural (103). Debe evitarse la ventilación mecá-
nica con presión positiva de las vías aéreas en los pacien-
tes con taponamiento (102).

PERICARDITIS CONSTRICTIVA. Epidemiología. La pe-
ricarditis constrictiva puede aparecer sin presencia de 
derrame o como consecuencia de la organización de un 
derrame previo. Los hombres tienen un riesgo de desa-
rrollar una pericarditis constrictiva superior al de las 
mujeres (104). La tuberculosis es la principal causa de 
pericarditis constrictiva en los países en desarrollo, 
mientras que en el resto del mundo la pericarditis idiopá-
tica o vírica continúa siendo la etiología más frecuente, 
seguido del síndrome post-traumatismo cardiaco, el sín-
drome post-radioterapia, las enfermedades reumatológi-
cas, el cáncer y los traumatismos (96,104-106). El riesgo 
de esta complicación es de un 20% a 30% tras una peri-
carditis tuberculosa (70) y se reduce cuando hay una 
coinfección por el virus de la inmunodeficiencia humana 
(107). El riesgo es inferior en el síndrome post-trauma-
tismo cardiaco, en comparación con el que existe con la 

pericarditis bacteriana o tuberculosa (108). A pesar de 
que los signos son similares en las exploraciones de diag-
nóstico por la imagen, pueden observarse diferencias en 
el quirófano cuando se examina la anatomía macroscópi-
ca de la pericarditis constrictiva (109).

Diagnóstico. El diagnóstico suele establecerse mediante 
ecocardiografía Doppler en los pacientes en los que la 
historia clínica y la exploración física sugieren una sospe-
cha clínica clara de pericarditis constrictiva. Los sínto-
mas clínicos no son específicos y consisten en fatiga, 
intolerancia al ejercicio, disnea, anorexia y pérdida de 
peso. A la exploración física pueden observarse signos 
de insuficiencia cardíaca derecha. La presión venosa yu-
gular está elevada, con ondas de descenso x e y rápidas, 
sin que se aprecie un descenso o incluso con un aumento 
durante la inspiración (signo de Kussmaul) (105,110). A 
la auscultación, se ha descrito la presencia de un golpe 
pericárdico en hasta un 47% de los pacientes (105). Se ha 
descrito también un pulso paradójico (105,111). No hay 
ningún patrón del ECG que sea patognomónico.

Biomarcadores y exploraciones de diagnóstico por la 
imagen. Los valores elevados de PCR y de VSG predicen 
una respuesta más favorable al tratamiento antiinflamato-
rio (112). Las concentraciones de propéptido natriurético 
tipo B aminoterminal tienden a ser inferiores en compara-
ción con las de los pacientes con otras causas de insufi-
ciencia cardiaca. No es infrecuente la presencia de una 
asociación entre la pericarditis constrictiva y una miocar-
diopatía subyacente que se manifiesta por unas concentra-
ciones elevadas de péptido natriurético tipo B (113).

La radiografía de tórax muestra una calcificación pe-
ricárdica en un 25% a 30% de los casos (114). La ecocar-
diografía puede mostrar un derrame concomitante en un 
30% a 40% de los pacientes. Puede observarse, además, 
un rebote diastólico del tabique y un desplazamiento del 
tabique asociado a la fase de la respiración, a causa de la 
dependencia interventricular (115). La velocidad del 
flujo de entrada mitral muestra de forma característica 
un patrón de llenado pseudonormal o restrictivo (E/A >1 
y un tiempo de desaceleración <150 ms). La variación 
respiratoria en las velocidades de llenado tiene los mis-
mos umbrales que en el taponamiento cardiaco. Como 
consecuencia de la tensión tisular, la velocidad eʹ lateral 
mitral podría ser inferior a la velocidad eʹ medial, a lo 
que se denomina signo de anillo inverso. Las velocidades 
eʹ anulares mitrales más altas en los pacientes con signos 
y síntomas de insuficiencia cardiaca sugieren una peri-
carditis constrictiva (es decir, >8 cm/s). La congestión de 
la vena cava inferior y una velocidad de propagación nor-
mal o aumentada del flujo transmitral protodiastólico en 
la exploración en modo M a color son signos frecuentes 
(116), mientras que la onda inversa diastólica espirato-
ria en la vena hepática es el signo ecocardiográfico más 
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específico (116). El strain (deformación) longitudinal 
global y las velocidades tisulares protodiastólicas suelen 
estar preservados, mientras que el strain (deformación) 
longitudinal global circular, la torsión y el endereza-
miento del giro se reducen (117). Se han realizado algu-
nos estudios destinados a esclarecer cuáles son los 
elementos claves para diferenciar la constricción de la 
restricción (118). En ellos se ha observado una reduc-
ción regional de los strains longitudinales en la pared 
libre de ambos ventrículos, en especial en las direcciones 
circulares en la constricción (32,119). Se ha presentado 
un examen más profundo de los mecanismos fisiopatoló-
gicos relativos al análisis del strain en otras publicacio-
nes (120,121).

La CRM desempeña un papel en la evaluación de los 
pacientes en los que se sospecha una constricción cuando 

la ecocardiografía no es concluyente (35), como ocurre en 
los pacientes con antecedentes de radioterapia previa 
(42). Los signos de pericarditis constrictiva en la CRM se 
describen en la figura 4. La presencia de una inflamación 
pericárdica activa es el mejor predictor de la reversibili-
dad de la constricción con tratamiento antiinflamatorio. 
La evaluación del RTG puede ser, pues, de gran utilidad 
para la identificación de los pacientes que pueden respon-
der mejor al tratamiento (122).

El TAC tiene mayor sensibilidad que la radiografía de 
tórax para detectar las calcificaciones pericárdicas y el 
derrame pericárdico. Además, permite detectar otras 
afectaciones estructurales en las enfermedades sistémi-
cas y es de gran utilidad en la planificación preoperato-
ria de la pericardiectomía, así como para evaluar el 
pericardio restante cuando se practica una resección in-

FIGURA 4 Signos de cardiorresonancia magnética en pacientes con pericarditis constrictiva
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En las imágenes de spin-echo rápido con ponderación T1, las secuencias de 4 cámaras (a la izquierda) y de eje corto (a la derecha) muestran un engrosamiento del pericardio 
(flechas) y una distorsión de la anatomía del ventrículo derecho. En las imágenes de vídeo de precesión libre de equilibrio estable de alta resolución diastólicas (a la izquierda) 
y sistólicas (a la derecha), se observa el desplazamiento protodiastólico del tabique interventricular, que se normaliza en la sístole (a la derecha). Ello da lugar a la aparición de 
un “rebote” del tabique, que es indicativo de una dinámica anormal de llenado del ventrículo derecho. Las imágenes de video en tiempo real en reposo (a la izquierda) y cuando 
el paciente realiza una inspiración profunda (a la derecha) muestran una inversión septal (a la derecha, flecha) que es indicativa de una interdependencia ventricular anormal en 
un caso de constricción pericárdica. Las imágenes con realce tardío de gadolinio de 4 cámaras (a la izquierda) y de eje corto (a la derecha) muestran un realce intenso del 
pericardio (flechas) en un paciente con una pericarditis constrictiva. TIV = tabique interventricular; otras abreviaturas como en la figura 2.
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completa. Otros signos son el aumento del grosor y la 
calcificación del pericardio. La falta de visualización de 
la pared posterolateral del VI en el TAC dinámico puede 
indicar una fibrosis o una atrofia del miocardio, que se 
asocia a un mal resultado del tratamiento quirúrgico 
(123). Tiene interés señalar que la tomografía de emi-
sión de positrones/TAC con el empleo de 18F-fluorodes-
oxiglucosa permite identificar la inflamación pericárdica, 
lo cual facilita la identificación de los pacientes con infla-
mación activa en los que puede aportar un beneficio el 
tratamiento antiinflamatorio (124).

El cateterismo cardiaco se reserva en la actualidad 
para los pacientes en los que los métodos diagnósticos no 
invasivos no son concluyentes y continúa habiendo un 
grado de sospecha clínica elevado (125). Los elementos 
clave para el diagnóstico de la pericarditis constrictiva en 
las exploraciones hemodinámicas invasivas son los si-
guientes: 1) elevación e igualación de las presiones dias-
tólicas cardiacas de los 2 ventrículos (diferencia 
<5 mm Hg); 2) ondas de llenado diastólico rápidas y pro-
minentes en ambos ventrículos (≥5 mm Hg, a lo que se 
denomina signo de la raíz cuadrada); 3) reducción del 
gasto cardiaco; y 4) un descenso inspiratorio exagerado 
de la presión arterial sistólica (>10 mm Hg) (126). Estos 
elementos pueden quedar ocultos en la evaluación reali-
zada en reposo o como consecuencia del tratamiento con 
diuréticos; por consiguiente, es razonable aplicar una 
prueba de provocación con expansión de volumen intra-
venosa en los pacientes en los que la probabilidad pre-
test es alta y las pruebas hemodinámicas invasivas no 
son diagnósticas.

Tratamiento. Cuando hay datos de analítica o signos en 
las exploraciones de diagnóstico por la imagen que indi-
can una inflamación activa, está indicado el empleo de 
una tanda de tratamiento antiinflamatorio (112). Está 
indicada una diuresis cautelosa en los pacientes con sig-
nos de sobrecarga de volumen y síntomas de insuficien-
cia cardiaca derecha (127). La reducción de la frecuencia 
cardiaca con bloqueantes betaadrenérgicos, o posible-
mente con ivabradina, puede aliviar los síntomas en los 
pacientes que presentan taquicardia en reposo (128).

En los casos crónicos con síntomas funcionales de 
clase III o IV de la New York Heart Association resistentes 
al tratamiento, puede estar indicada una pericardiecto-
mía radical, aunque esta intervención comporta una 
mortalidad operatoria importante (129). Es de destacar 
que los pacientes con síntomas leves obtienen poco o 
ningún beneficio con la pericardiectomía. De igual modo, 
la pericarditis constrictiva de larga evolución en pacien-
tes con una fracción de eyección baja e insuficiencia car-
diaca puede producir unos resultados quirúrgicos 
inaceptables, y en estos casos debe recomendarse un tra-
tamiento sintomático (1).

El derrame pericárdico con o sin constricción es el 
tipo de enfermedad pericárdica observado con más fre-
cuencia en los pacientes que han sido tratados anterior-
mente con radioterapia (130,131). Presentan una 
miocardiopatía simultánea con síntomas de insuficiencia 
cardiaca congestiva incontrolables (132). Por consi-
guiente, suele recomendarse el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca, mientras que no se recomienda la 
pericardiectomía ya que es posible que no elimine los 
síntomas y su pronóstico global es desfavorable (105).

Pronóstico. Los factores predictivos de una mala super-
vivencia global son la radioterapia torácica previa, la dis-
función renal crónica, la presión arterial pulmonar 
sistólica más alta, la función sistólica ventricular izquier-
da anormal, la concentración de sodio más baja y la edad 
más avanzada. Si no se trata, el pronóstico de la pericar-
ditis constrictiva sintomática es malo.

PERICARDITIS EXUDATIVA-CONSTRICTIVA. La peri-
carditis exudativa-constrictiva (PEC) es un síndrome clí-
nico en el que coexisten una pericarditis visceral 
constrictiva y un derrame pericárdico. En algunos pa-
cientes con un pericardio visceral y parietal rígido y cica-
trizado, puede producirse un taponamiento con una 
acumulación de líquido relativamente pequeña. Se pone 
de manifiesto la presencia de una PEC en los pacientes en 
los que el drenaje del líquido pericárdico no restablece 
unas presiones intracardiacas normales. Esta forma de 
presentación parece ser más frecuente tras una pericar-
ditis tuberculosa o un hemopericardio, y está justificado 
un ulterior tratamiento tras la extracción del líquido 
(133). Además, una pericarditis purulenta puede causar 
también una PEC (7), que con frecuencia es provocada 
por la infección por Propionibacterium acnes, estafiloco-
cos o estreptococos (68,134).

El diagnóstico se confirma mediante ecocardiografía 
(135), ya que la extracción del líquido del derrame peri-
cárdico no proporciona una mejora de la disfunción dias-
tólica. Puede ser necesaria una pericardiectomía visceral, 
aunque la cirugía curativa eleva la morbilidad y la morta-
lidad y debe reservarse para los pacientes que no respon-
den a los fármacos antiinflamatorios.

CUESTIONES NO RESUELTAS Y PERSPECTIVAS 
FUTURAS

La pericarditis aguda y recurrente continúan siendo en-
fermedades que plantean un verdadero reto, puesto que 
los pacientes presentan generalmente múltiples brotes y 
pueden pasar a depender de los corticoesteroides y su-
frir eventos adversos sistémicos. Aunque se han realiza-
do muchos ensayos clínicos en los que se han abordado la 
mayor parte de las cuestiones relativas al diagnóstico, 
continúan existiendo algunas incertidumbres. La forma 
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de presentación subaguda constituye un evento frecuen-
te en los pacientes con pericarditis, y tiene unas caracte-
rísticas clínicas peores que las de los pacientes con 
síntomas agudos (136). En estas circunstancias, tiene in-
terés el estudio de estos pacientes para ampliar las va-
riantes fisiopatológicas en las que el curso puede no ser 
benigno.

Por lo que respecta a la etiología, se cree que la causa 
vírica explica tan solo una minoría de los casos. Sin em-
bargo, las recidivas pericárdicas vienen dadas a menudo 
por una reducción y retirada excesivamente rápidas de 
las medicaciones antiinflamatorias, en ausencia de una 
reinfección vírica demostrada. Por último, los avances ac-
tuales en la fisiopatología de esta enfermedad podrían 
sugerir un papel de las causas autoinflamatorias como 
consecuencia de virus cardiotrópicos o agentes inespecí-
ficos en individuos con una predisposición genética que 
presentan una respuesta de inmunidad innata anormal 
(137). A pesar de estas hipótesis, todavía no disponemos 
de una demostración de que se trata de una enfermedad 
inducida por un virus y del papel central del NACHT, la 
repetición rica en leucina y la proteína 3 con contenido 
de dominio de pirina del inflamasoma en la fisiopatolo-
gía, debido principalmente a que tan solo recientemente 
se ha presentado un modelo animal de la pericarditis 
aguda (58,138).

CONCLUSIONES

La pericarditis aguda continúa siendo la forma de presen-
tación más frecuente de las enfermedades pericárdicas. 
Aunque generalmente es benigna, la pericarditis puede 
comportar un número considerable de complicaciones y 
recidivas. La etiología difiere en función de diferencias 
geográficas, al igual que ocurre con el pronóstico y los tra-
tamientos. Tener presentes las características diagnósti-
cas y etiológicas de la pericarditis es un elemento clave 
para aplicar un tratamiento apropiado y para la preven-
ción de las complicaciones. Las exploraciones de diagnós-
tico por la imagen son esenciales para el diagnóstico y 
para orientar un tratamiento individualizado. En los pa-
cientes con una pericarditis recurrente o constrictiva y en 
los que tienen una dependencia de corticoesteroides, los 
tratamientos dirigidos con antagonistas de la IL-1 u otros 
fármacos inmunomoduladores constituyen opciones te-
rapéuticas prometedoras.
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Pericarditis, una enfermedad 
que nunca olvida al corazón
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José Carlos Armendariz Ferrari MDc

Las enfermedades del pericardio se diagnosticaban 
basadas en un examen clínico muy minucioso, 
donde la observación, palpación y auscultación 

eran piezas fundamentales; pero actualmente con el 
avance de la tecnología las imágenes han complemen-
tado y facilitado su evaluación, diagnóstico y trata-
miento, dejando de lado la semiología, lo cual considera-
mos que es un error. En esta excelente revisión del Dr. 
Chiabrando y colaboradores (1), se hace mención del 
frote pericárdico en el examen físico, pero es necesario 
resaltarlo por su alta frecuencia (35 a 85%) y ser uno de 
los cuatro criterios en el diagnóstico clínico. A la vez se 
hace referencia en el artículo que sería causado por la 
fricción de las dos hojas del pericardio inflamadas, sin 
embargo esta afirmación no explicaría la presencia del 
frote en pacientes con grandes derrames pericárdicos en 
donde las membranas no estarían en contacto, por lo 
que hay otra hipótesis que sugiere que sería como con-
secuencia del movimiento de los filamentos de fibrina 
causadas por la inflamación; así mismo es importante 
recalcar que este sonido rugoso tiene tres componentes 
producto de los movimientos cardiacos durante la sísto-
les auricular, sístole ventricular y diástole, hallazgo 
patognomónico (60 - 85%) y con una sensibilidad del 
95%, para no confundirlo con un soplo cardiaco (2,3). 

En el documento se describe escuetamente la ayuda 
del electrocardiograma, pero es necesario resaltar el 
diagnóstico diferencial de un síndrome coronario agudo 
con elevación del segmento ST (SCACEST), sobre todo 
considerando la frecuencia de pacientes que acuden a las 
emergencias con dolor torácico y sospecha de un infarto 
cardiaco. En la pericarditis aguda hay elevación del seg-
mento ST, pero cóncavo hacia arriba, siendo estos cam-

bios difusos (excepto en aVR y V1) y se acompañan de 
depresión del segmento PR (curva de lesión auricular), 
mientras que en el SCACEST el supradesnivel del seg-
mento ST es convexo hacia arriba, estos cambios corres-
ponde a un determinado sector o territorio de la 
coronaria comprometida por lo que debe ser localizado y 
no se observa la depresión del PR. También es importan-
te observar que no hay pérdida de la amplitud de la onda 
R o aparición de ondas Q patológicas (4,5). 

Los autores no profundizan en el tópico de pericardi-
tis y cáncer, considerando que esta patología se va vol-
viendo más frecuente a nivel mundial (más de 18 millones 
de casos nuevos), y el derrame pericárdico se presenta 
entre un 6 a 10% de los casos. También es necesario co-
nocer cómo se afecta el pericardio en las neoplasias, para 
comprender el tratamiento y pronóstico (6). La literatura 
actual habla de cuatro mecanismos, los tumores prima-
rios, la diseminación del cáncer hacia el pericardio (vía 
linfática o sanguínea), la toxicidad de los antineoplásicos 
y por radioterapia. Los primeros quimioterápicos como 
la doxorubicina, la citarabina, la ciclofosfamida o la bleo-
micina, se reportaban en la literatura como causantes de 
pericarditis aguda en un 2 a 5% en general; pero son los 
últimos fármacos que también pueden producir pericar-
ditis y se conoce poco al respecto. Los inhibidores de la 
tirosinkinasa (TKI) corresponden a una familia relativa-
mente nueva de fármacos que ha mejorado la supervi-
vencia de los pacientes. Por ejemplo, en leucemia 
mielocítica crónica el uso de imatinib alcanza una super-
vivencia libre de eventos en un 81%. Otro TKI es dasati-
nib, con una potencia 325 veces mayor. Sin embargo este 
grupo farmacológico no está exento de efectos adversos, 
sobre todo dasatinib, que puede ocasionar derrame peri-
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cárdico, arritmias, síndrome de QT largo, isquemia mio-
cárdica, insuficiencia cardiaca e infarto cardiaco. El 
derrame pericárdico tiene una incidencia de 7 a 35%, 
presentándose desde las 3 semanas hasta los 2 años de 
iniciado el tratamiento; pericarditis severa ha sido repor-
tado en 1%. El mecanismo de acción no se conoce con 
exactitud, pero se plantea una inactivación del factor de 
crecimiento derivado de plaquetas o un incremento de 
las células T y las “natural killer” o un incremento de la 
permeabilidad vascular debido a la inhibición de la fami-
lia SRC. El tratamiento es suspender o disminuir la dosis 
hasta que se resuelva el derrame. Se han reportado casos 
de pericarditis constrictiva, de allí la necesidad de tener 
en cuenta esta complicación para lo cual debe haber un 
seguimiento. También se han reportados casos de tapo-
namiento cardíaco con docetaxel (7-9).

En el texto se hace un análisis de la pericarditis cons-
trictiva, sin embargo, se menciona brevemente a la radio-
terapia. Este tratamiento constituye en muchos casos un 
elemento importante para el manejo oncológico, aporta 
un 40% de curación de tumores cuando se utiliza en 
forma combinada y hasta un 16% como única terapia. El 
compromiso pericárdico en estos casos comprende peri-
carditis aguda que se presentan días a semanas después 
de la irradiación, el derrame pericárdico que aparece se-
manas, meses y hasta años luego de la radioterapia (pro-
medio un año), y la pericarditis constrictiva que es la 
forma más severa, pudiéndose presentar con un periodo 
de latencia de 10 años y con una frecuencia de 4 a 20%. 
La radiación genera especies reactivas de oxigeno que al-
teraría al pericardio favoreciendo la inflamación, el peri-
cardio se vuelve poroso permitiendo la llegada de 
neutrófilos, que provocan un exudado alto en proteínas 
(pericarditis exudativa) que puede posteriormente favo-
recer la fibrosis alterando el drenaje venoso y linfático de 
la zona, para finalmente reemplazar la grasa pericárdica 
por colágeno e instalándose una pericarditis constrictiva. 
Histológicamente se observan irregularidades en la 
membrana celular endotelial, edema citoplasmático y 
trombosis en la microcirculación, la relación de capila-
res-miocitos se reduce llevando a la muerte celular y fi-
brosis. La fibrosis por radiación no se debería considerar 
como un efecto primario, más bien es una respuesta re-
paradora del tejido cardíaco al daño que se produce en el 
sistema microvascular. Es importante considerar en 
estos pacientes con disnea y dolor torácico, el diagnósti-
co de pericarditis constrictiva para no confundir con la 
reaparición del cáncer (10,11). 

La información que brindan las imágenes en esta pa-
tología se ha descrito en forma detallada por Chiabran-
do (1), considerando que ellas tienen un rol fundamental 
en el diagnóstico del compromiso estructural y funcio-
nal de las pericarditis, así como en el impacto en la deci-
sión terapéutica de ellas. La ecocardiografía tiene 

utilidad desde la inflamación aguda hasta el síndrome 
constrictivo. Su disponibilidad, evaluación en tiempo 
real, resultado inmediato, bajo costo, disponibilidad a la 
cabecera del paciente y en todo escenario clínico, la con-
vierten en herramienta principal a tener en cuenta en la 
evaluación del paciente con enfermedad pericárdica. En 
el taponamiento cardiaco la ecocardiografía es de suma 
utilidad, la presencia del colapso sistólico auricular de-
recho tiene una sensibilidad del 90% y una especifici-
dad del 68 a 82%; mientras que si el colapso diastólico 
temprano del ventrículo derecho se observa, tendría 
una sensibilidad del 60 a 90% y una especificidad del 85 
a 100% (12). En el caso de pericarditis constrictiva la 
velocidad del anillo mitral diastólico temprano ≥8 cm/
segundo tiene una sensibilidad del 95% y una especifici-
dad del 96% (13). En los casos de pericarditis recurren-
te el diagnóstico es un desafío para el cardiólogo clínico 
o para especialistas afines, y la ecocardiografía una vez 
más es de gran utilidad (14-16). Los modos de estudio 
más recientes como la deformación miocárdica permi-
ten descartar compromiso miocárdico asociado especí-
ficamente en la pericarditis recurrente, en que la 
evaluación a menudo es repetida; pero a la vez hay que 
tener en cuenta la gran limitación aun no resuelta en la 
destreza del operador y las características somáticas o 
secuelas estructurales que pueden tener los pacientes 
en especial los que tuvieron pericarditis tuberculosa o 
pacientes oncológicos (15,17). 

Otro examen mencionado en el texto evaluado es la 
resonancia magnética, que permite obtener valiosa infor-
mación de los diferentes estadios evolutivos de la enfer-
medad pericárdica por caracterización de tejido que 
logra identificar, sea este edema, inflamación, neovascu-
larización o evolución a constricción (18,19). Además, 
proporciona datos muy importantes con el empleo de las 
diversas secuencias de imágenes o mediante el uso de 
medios de contraste (gadolinio), en especial cuando en 
necesario descartar enfermedad miocárdica asociada. En 
virtud a la disponibilidad, costo elevado y limitaciones 
cuando los pacientes por ejemplo son portadores de dis-
positivos o elementos metálicos, su empleo está focaliza-
do a situaciones seleccionadas a criterio clínico.

Aunque el artículo lo menciona, es importante remar-
car la pericarditis tuberculosa como complicación de 
dicha enfermedad, sobre todo en los países de medianos 
y bajos ingresos, puntualizando que dicha entidad al ser 
de difícil diagnóstico se puede complicar como pericardi-
tis constrictiva, incrementándose la mortalidad. De allí la 
necesidad de conocer que la búsqueda del bacilo ácido 
alcohol resistente (BAAR), en la efusión pericárdica es 
muy variable (0-42%), se eleva con la biopsia pericárdica 
(sensibilidad 10-64%), y cuando se realiza el test de PCR 
para Mycobacterium Tuberculosis en tejido pericárdico la 
sensibilidad se incrementa (20). Si bien el tratamiento es 
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RESUMEN

ANTECEDENTES La terapia de resincronización cardiaca (TRC) suele aplicarse mediante un ritmo de estimulación 
biventricular (BiV). Anteriormente se ha puesto de manifiesto la viabilidad de un implante transvenoso de un 
electrodo en el lado endocárdico ventricular izquierdo (VI) del tabique interventricular, a lo que se denomina 
estimulación septal VI (sVI).

OBJETIVOS El objetivo de los autores fue comparar los efectos electrofisiológicos y hemodinámicos agudos de un 
ritmo de estimulación sVI con los de un ritmo de estimulación BiV y del haz de His (HH) en pacientes tratados con TRC.

MÉTODOS Se aplicó un ritmo de estimulación sVI transitorio (abordaje transaórtico) solo o en combinación con un 
ritmo de estimulación ventricular derecho (VD) (sVI+VD), BiV y HH en 27 pacientes a los que se implantó un TRC. Se 
evaluaron los cambios electrofisiológicos con el empleo de electrocardiografía (duración del QRS), vectocardiografía 
(área del QRS) y mapeo de superficie corporal con multielectrodos (desviación estándar de los tiempos de activación 
[DETA]). Los cambios hemodinámicos se evaluaron mediante la primera derivada de la presión VI (dPVI/dtmáx).

RESULTADOS En comparación con la situación inicial, el ritmo sVI produjo una mayor reducción del área del QRS 
(hasta 73 ± 22 mVs) y la DETA (hasta 26 ± 7 ms) en comparación con el ritmo BiV (hasta 93 ± 26 mVs y 31 ± 7 ms; 
p < 0,05 en ambos casos) y con el ritmo sVI+VD (hasta 108 ± 37 mVs; p < 0,05; y 29 ± 8 ms; p = 0,05). El aumento 
de la dPVI/dtmáx fue similar durante el ritmo sVI y el ritmo BiV (17 ± 10% frente a 17 ± 9%, respectivamente) y fue 
mayor que durante el ritmo sVI+VD (11 ± 9%; p < 0,05). No hubo diferencias significativas entre los niveles basal, 
medio o apical del sVI en cuanto a la dPVI/dtmáx y la DETA. En un subgrupo de 16 pacientes, los cambios del área 
del QRS, la DETA y la dPVI/dtmáx fueron comparables con el ritmo sVI y el ritmo HH.

CONCLUSIONES El ritmo de estimulación sVI proporciona una mejora hemodinámica a corto plazo y una 
resincronización eléctrica que es, como mínimo, igual de buena que la observada durante el ritmo BiV y posiblemente 
durante el ritmo HH. Estos resultados indican que un ritmo de estimulación sVI puede ser una alternativa de gran 
valor para la TRC. (J Am Coll Cardiol 2020;75:347–59) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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A lo largo de las 2 últimas décadas, la terapia de 
resincronización cardiaca (TRC) se ha desarro-
llado hasta constituir una opción de tratamiento 

importante para los pacientes sintomáticos que presen-
tan una disfunción sistólica ventricular izquierda (VI) y 
una activación ventricular disincrónica, especialmente 
cuando ello se debe a un bloqueo de rama izquierda del 
haz de His (BRIHH). Los ensayos clínicos aleatorizados 
han mostrado que la TRC crea una contracción ventricu-
lar más coordinada y eficiente, mejora la función sistó-
lica VI y la capacidad funcional, revierte el remodelado 
estructural, y reduce la hospitalización por insuficiencia 
cardiaca y la mortalidad (1,2).

La TRC suele aplicarse mediante estimulación tanto 
del ventrículo derecho (VD) como de la pared lateral del 
VI (ritmo de estimulación biventricular [BiV]). Nuestro 
grupo ha investigado un enfoque alternativo con un único 
electrodo para la resincronización ventricular: el ritmo de 
estimulación en el lado endocárdico VI del tabique inter-
ventricular (ritmo de estimulación septal VI [sVI]). El 
ritmo sVI se basa en la idea de que, en el corazón normal, 
la salida más temprana de los impulsos eléctricos del sis-
tema de Purkinje es la que se produce en el sVI y que el 
ritmo de estimulación sVI podría proporcionar una acti-
vación casi fisiológica. Esta idea se ha visto respaldada en 
estudios a corto y largo plazo realizados en animales 
(3,4). Es importante señalar que, el ritmo sVI a largo plazo 
mantuvo la mecánica cardíaca regional, la contractilidad, 
la relajación y la eficiencia en niveles próximos a los natu-
rales, mientras que el ritmo apical VD o septal VD (sVD) 
redujo estas variables (4). En relación con la TRC, Rade-
makers et al. (5) mostraron que, en corazones de perros 
con BRIHH, los beneficios eléctricos y hemodinámicos a 
corto plazo de un ritmo sVI eran similares a los observa-
dos durante el empleo de un ritmo BiV. Además, en un 
pequeño grupo de pacientes en los que estaba indicada la 
TRC, los beneficios hemodinámicos a corto plazo del 
ritmo sVI y el ritmo BiV fueron también comparables.

Un implante permanente satisfactorio en corazones 
de perros fue seguido de un pequeño estudio en 10 pa-

cientes con enfermedad del nódulo sinusal a los que se 
implantó una versión modificada del electrodo Medtro-
nic 3830 (Medtronic, Dublín, Irlanda) de modo perma-
nente con el empleo de una vía transvenosa y atravesando 
el tabique interventricular (6). Este abordaje resultó via-
ble y evita el acceso del electrodo VI a la cavidad VI (como 
ocurre en el caso de la TRC endocárdica [7,8]). Otra ven-
taja del ritmo sVI puede ser que la colocación del electro-
do es menos crítica que durante el ritmo de haz de His 
(HH), que es otro enfoque que está generando un interés 
creciente en la TRC (9-13).

Con objeto de explorar con mayor detalle el potencial 
del ritmo sVI en la TRC, el presente estudio tuvo como ob-
jetivo responder a las siguientes cuestiones: comparar los 
efectos electrofisiológicos y hemodinámicos del ritmo sVI 
en pacientes candidatos a una TRC con los de un ritmo BiV 
o HH; y determinar la importancia de la ubicación en el 
sVI. Estas cuestiones se investigaron en un estudio de co-
horte de intervención, realizado en dos centros, mediante 
la medición de los efectos electrofisiológicos y hemodiná-
micos a corto plazo en pacientes con insuficiencia cardia-
ca en los que estaba indicada una TRC.

MÉTODOS

POBLACIÓN DEL ESTUDIO. Se incluyó prospectiva-
mente en el estudio a 27 pacientes consecutivos que 
cumplían los criterios para el implante de una TRC según 
las guías actuales (14). Los pacientes fueron reclutados 
en el Maastricht University Medical Center+ (n = 23) y el 
Radboud University Medical Center (n = 4) entre noviem-
bre de 2017 y abril de 2019. La inclusión de los pacientes 
se basó en los criterios de presencia de ritmo sinusal, 
clase funcional II o III de la New York Heart Association, 
medicación óptima para la insuficiencia cardiaca, frac-
ción de eyección VI <35% y duración del QRS ≥130 ms en 
presencia de un BRIHH o duración del QRS >150 ms 
en ausencia de un BRIHH típico. Se excluyó a los pacien-
tes que tenían una estenosis aórtica moderada o grave, 
extrasístoles ventriculares frecuentes (≥2 complejos en 

Del aDepartment of Physiology, Cardiovascular Research Institute Maastricht (CARIM), Maastricht University, Maastricht, 
Países Bajos; bDepartment of Cardiology, Cardiovascular Research Institute Maastricht (CARIM), Maastricht University 
Medical Center (MUMC+), Maastricht, Países Bajos; cDepartment of Cardiology, Radboud University Medical Centre 
(Radboudumc), Nijmegen, Países Bajos; dDepartment of Medicine, University of Western Ontario, London, Ontario, Canadá; 
eMedtronic PLC, Bakken Research Center, Maastricht, Países Bajos; y fMedtronic PLC, Cardiac Rhythm and Heart Failure 
(CRHF), Mounds View, Minnesota, Estados Unidos. Una parte de este estudio contó con el apoyo económico de Medtronic 
(Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos). El Dr. Luermans tiene un contrato de consultoría con Medtronic; y ha recibido una 
subvención de formación de Biotronik. El Dr. Engels ha recibido una beca de investigación posdoctoral de la Cardiac 
Arrhythmia Network of Canada (CANet). El Dr. Cornelussen es empleado de Medtronic. El Dr. Ghosh es empleado y accionista 
de Medtronic. El Dr. Prinzen ha recibido subvenciones de investigación de Medtronic, Abbott, Microport MRC, Biosense 
Webster, MDS y Biotronik; y ha sido asesor de Oracle Health. El Dr. Vernooy ha recibido subvenciones de investigación de 
Medtronic, Abbott y Biotronik; y tiene un contrato de consultoría con Medtronic y Abbott. Todos los demás autores han 
indicado no tener relaciones relevantes que declarar en relación con el contenido de este artículo. 

Original recibido el 24 de julio de 2019; original revisado recibido el 31 de octubre de 2019, aceptado el 8 de noviembre de 
2019.
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un electrocardiograma [ECG] estándar), una 
enfermedad vascular periférica significativa o 
una edad inferior a 18 años.

Este estudio se llevó a cabo cumpliendo los 
principios de la Declaración de Helsinki, y el 
protocolo del estudio fue aprobado por el co-
mité de ética de investigación del Maastricht 
University Medical Center+ (número de registro 
NL58809.068.16/METC 161117). Todos los 
pacientes dieron su consentimiento informado 
por escrito antes de la investigación y el estu-
dio fue monitorizado por el Clinical Trial Center 
Maastricht.

PROTOCOLO DEL ESTUDIO. Se implantó una 
TRC a todos los participantes según la práctica 
clínica habitual. El electrodo auricular se colo-
có en la orejuela auricular derecha, el electrodo 
VD en el tabique apical VD, y un electrodo VI 
tetrapolar en una vena apropiada de la pared 
VI posterolateral. A continuación se introdujo 
en la cavidad VI un PressureWire X de 0,014 

pulgadas (Abbott, St. Paul, Minnesota) a través de una 
punción arterial femoral, con el empleo de un catéter 

multifuncional de calibre 4 F (figura 1). Después, se intro-
dujo en el VI un catéter electrofisiológico (EF) dirigible 
de calibre 6 F a través de la misma punción femoral, para 
el ritmo de estimulación transitorio. 

Se realizaron simultáneamente mediciones hemodi-
námicas y electrofisiológicas durante diferentes configu-
raciones del ritmo de estimulación. El ritmo BiV bipolar 
se aplicó a 2 niveles del electrodo VI, utilizando los 2 elec-
trodos distales (1 y 2) y los electrodos proximales (3 y 4) 
del electrodo tetrapolar VI. Para el ritmo de estimulación 
sVI, se colocó transitoriamente el catéter EF en diferen-
tes niveles del sVI (basal, medio y apical). La posición en 
el sVI se determinó mediante imágenes de fluoroscopia 
(figura 1) y el ECG de 12 derivaciones. El ritmo sVI se apli-
có solo y también en combinación con el del electrodo VD 
(sVI+VD). Después, se colocó el catéter EF en el tabique 
interventricular VD a través de la vena femoral derecha, 
para aplicar un ritmo de estimulación VD a nivel medio y 
en el HH para el ritmo HH. El objetivo fue un potencial del 
HH estable mediante un electrograma auricular pequeño 
y ventricular grande durante el mapeo eléctrico con la 
punta del catéter. Se registró la captura del HH según cri-
terios definidos anteriormente, con una corrección del 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AV = auriculoventricular

BiV = biventricular convencional

TRC = terapia de resincronización 
cardiaca

ECG = electrocardiograma

EF = electrofisiológico

HH = haz de His

RIH = rama izquierda del haz

BRIHH = bloqueo de rama izquierda 
del haz de His

VI = ventricular izquierdo

dPVI/dtmáx = primera derivada de 
la presión ventricular izquierda

sVI = septo/septal ventricular 
izquierdo

VD = ventricular derecho 

sVD = septo/septal ventricular 
derecho

DETA = desviación estándar de los 
tiempos de activación

VCG = vectocardiograma

FIGURA 1 Imágenes de fluoroscopia de la intervención de implante

RAO LAO

RAO

RA lead

Pressure wire

LV lead

RV lead

RAO

sVI a nivel medio sVI a nivel medio

sVI a nivel basal sVI a nivel apical

Proyección oblicua anterior derecha (OAD) (arriba a la izquierda) y oblicua anterior izquierda (OAI) (arriba a la derecha) del corazón con electrodos 
en la aurícula derecha (AD), ventrículo derecho (VD) y ventrículo izquierdo (VI) y una guía de presión. En los cuadros superiores se muestra la 
posición del catéter electrofisiológico durante la estimulación del ritmo a nivel medio del tabique VI (sVI), mientras que en los cuadros inferiores 
se muestra la posición del catéter durante la estimulación a nivel basal y apical del sVI.
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bloqueo de rama del haz (de estímulo a final del QRS ≤ de 
His a final del QRS y estrechamiento del QRS con el ritmo 
de estimulación) (12).

El protocolo de aplicación del ritmo se realizó a >10 
latidos/min por encima del ritmo sinusal intrínseco, con 
objeto de descartar los cambios espontáneos de la fre-
cuencia cardiaca. Para asegurar una captura ventricular 
completa, el ritmo ventricular se aplicó durante un ritmo 
secuencial auriculoventricular (AV) (modo DDD) con un 
retraso AV de 60 ms menos que el intervalo PR intrínseco 
o un retraso AV de 150 ms en el caso de que el intervalo 
PR fuera prolongado (>210 ms). El retraso de la estimu-
lación interventricular durante el ritmo de estimulación 
biventricular se fijó en 0 ms. Las mediciones iniciales se 
realizaron durante un ritmo de estimulación auricular 
(modo AAI) a la misma frecuencia de estimulación, tanto 
antes como después de cada modo de estimulación ven-
tricular.

Una vez completado el protocolo de estimulación, se 
retiró el catéter EF y la guía de presión, y se conectaron 
los electrodos permanentes al dispositivo de TRC. Se com-
pletó la intervención de implante, con lo que finalizó auto-
máticamente la participación del paciente en el estudio.

MEDICIONES. Electrocardiografía. Se registraron ECG 
estándares de 12 derivaciones a lo largo de toda la inter-
vención con el empleo de un sistema de registro EF 
(Bard, Boston Scientific, Massachusetts o Claris, Abbott). 
Después de la intervención, se sintetizó un vectocardio-
grama (VCG) tridimensional a partir de los ECG de 12 de-
rivaciones registrados, utilizando la matriz de Kors (15). 
Se descartaron para el análisis las extrasístoles ventricu-
lares. Se calcularon los parámetros de VCG, incluido el 
área del QRS, con el empleo de un programa informático 
a medida, programado con el programa MATLAB R2010b 
(MathWorks, Natick, Massachusetts, Estados Unidos). El 
área del QRS es el área bajo el QRS combinada de las 3 
direcciones principales (X, Y, Z) y representa el grado de 
las fuerzas eléctricas sin oposición durante la activación 
ventricular (figura 2) (16,17).

El programa de VCG a medida se utilizó también para 
medir manualmente la duración del QRS en los ECG de 12 
derivaciones. La duración del QRS se definió como el 
tiempo máximo transcurrido entre el inicio del complejo 
QRS y el final del complejo QRS en las 12 derivaciones. 
Durante el ritmo de estimulación ventricular, el inicio del 
complejo QRS se definió de 2 formas: como la primera 
desviación visible tras el artefacto del estimulación y 
como el tiempo del artefacto de estimulación.

Mapeo de superficie corporal con multielectrodos. Se 
aplicó al paciente un cinturón de ECG desechable de un 
solo uso (Heartscape Technologies, Verathon, Seattle, 
Washington, Estados Unidos) (con modificaciones en el 
programa de registro realizadas por Medtronic) con 17 

electrodos de ECG unipolares anteriores y 36 posterio-
res, antes de la intervención de implante. Para la obten-
ción de los datos se utilizó un amplificador multicanal y 
un monitor con un programa informático a medida. Los 
datos de cada electrograma unipolar se transformaron 
offline en tiempos de activación y mapas isocrónicos con 
códigos de color en cada contexto, con un programa in-
formático a medida elaborado en MATLAB. El tiempo de 
activación se definió como el tiempo de la pendiente ne-
gativa más pronunciada, y se calculó la desviación están-
dar de los tiempos de activación (DETA) a partir de todos 
los electrodos. La DETA es una media de la sincronicidad 
espacial de la activación ventricular, y anteriormente se 
ha puesto de manifiesto que una reducción de la DETA 
≥10% con la TRC respecto al ritmo intrínseco es un pre-
dictor del remodelado inverso del VI (18,19).

Mediciones hemodinámicas. El efecto hemodinámico a 
corto plazo del ritmo de estimulación aplicado en dife-
rentes localizaciones se evaluó con una medición invasi-
va de la primera derivada de la presión del VI (dPVI/
dtmáx) obtenida con la guía de presión y analizada con el 
programa informático PhysioMon, versión 2.02 (Abbott). 
La dPVI/dtmáx es la rapidez máxima del aumento de la 
presión VI y constituye un marcador de la contractilidad 
del VI.

Durante cada medición hemodinámica, se determinó 
la dPVI/dtmáx para cada latido cardiaco durante 30 s en 
la situación basal (estimulación en modo AAI), 60 s du-
rante el protocolo de ritmo de estimulación ventricular y 
nuevamente 30 s durante la situación basal. Con objeto 
de tener en cuenta los cambios espontáneos en la dPVI/
dtmáx basal, cada respuesta al ritmo de estimulación 
ventricular se comparó con el correspondiente valor 
basal, mediante el cambio porcentual relativo de la dPVI/
dtmáx. Se utilizaron para el análisis los 10 últimos latidos 
previos y los primeros 10 latidos posteriores a cada cam-
bio, con lo que para cada modo de estimulación se pudo 
determinar un efecto con “TRC activada” y con “TRC des-
activada” (20). Se promediaron los resultados de estos 2 
pasos. Se excluyeron del análisis las extrasístoles ventri-
culares y los 2 latidos cardiacos posteriores a ellas.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Los datos de variables conti-
nuas se presentan en forma de media ± DE, y los de varia-
bles cualitativas en forma de número y porcentaje. Los 
datos mostraron una distribución normal según las prue-
bas de Kolmogorov-Smirnoff y de Shapiro-Wilk. Para las 
localizaciones ventriculares con múltiples mediciones 
(ritmo BiV con electrodos VI distal y proximal, ritmo 
sVI+VD a diferentes niveles del sVI, y ritmo sVI solo a di-
ferentes niveles del sVI), se promediaron los 2 mejores 
resultados. Las diferencias entre los diversos contextos 
de estimulación se evaluaron estadísticamente con el 
empleo de un análisis de la varianza para medidas repe-
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tidas, con un análisis post hoc de Bonferroni, utilizando el 
programa informático SPSS, versión 25.0 (SPSS, Chicago, 
Illinois, Estados Unidos). Se consideró estadísticamente 
significativo un valor de p < 0,05. 

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES. En la tabla  1 
se muestra que los 27 pacientes constituyen una pobla-
ción de TRC típica. La cohorte de pacientes estaba forma-
da predominantemente por varones (74%), casi la mitad 
de los pacientes tenían una etiología isquémica y la frac-
ción de eyección VI era del 26 ± 5%. Las exploraciones de 
imagen de cardiorresonancia magnética o de ecocardio-
grafía mostraron una isquemia del tabique en 4 pacientes 
(15%) y una acinesia o hipocinesia del tabique en otros 

4 pacientes (15%). En la mayor parte de los pacientes 
(89%) se había programado un implante del dispositivo 
por primera vez, y en un 11% el paso de un desfibrilador 
automático implantable a una TRC.

Un total de 26 pacientes completaron satisfactoria-
mente el análisis del ECG y las mediciones de mapeo de 
superficie corporal, mientras que las mediciones hemo-
dinámicas se realizaron con éxito en los 27 pacientes. Se 
aplicó un ritmo de estimulación HH con corrección del 
bloqueo de rama del haz en 16 pacientes y, en la mayoría 
de los casos hubo una captura no selectiva del HH (88%). 
En 1 paciente se utilizó un ritmo de estimulación apical 
VD (modo VVI) en la situación basal, debido a la presen-
cia de una fibrilación auricular durante la intervención 
(después de la inclusión). No se observaron complicacio-
nes periintervención.

FIGURA 2 Ejemplo de creación de un VCG 
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EFECTOS ELECTROFISIOLÓGICOS. Se muestra un 
ejemplo de los registros de ECG y los mapas asincrónicos 
basados en mapas de superficie corporal en la figura 3. La 
duración del QRS en la situación basal fue de 151 ± 14 ms, 
y 24 pacientes (89%) mostraron una morfología de 
BRIHH en el complejo QRS según la definición de la So-
ciedad Europea de Cardiología. La duración del QRS, me-
dida como el tiempo transcurrido entre la desviación 
más temprana y el complejo QRS final, fue comparable en 
las 3 condiciones de aplicación de la TRC (ritmo de esti-
mulación BiV 136 ± 15 ms, sVI+VD 134 ± 21 ms y sVI 135 
± 23 ms) (p < 0,05 en todos los casos en comparación con 
el valor basal). La estimulación HH (n = 16) produjo una 
duración del QRS de 110 ± 17 ms (p < 0,05 en compara-
ción con el valor basal). El tiempo transcurrido entre la 
estimulación del ritmo y el final del QRS fue comparable 
en las 4 condiciones de aplicación de la TRC (figura 4).

El área del QRS en la situación basal fue de 116 ± 44 μVs. 
La estimulación BiV redujo significativamente el área del 
QRS en comparación con el valor basal hasta 93 ± 26 μVs, 
mientras que el ritmo sVI redujo en mayor medida el área 
del QRS hasta 73 ± 22 μVs (p < 0,05 en comparación con 
el valor basal y con el ritmo BiV). La estimulación sVI+VD 

no redujo el área del QRS de manera significativa. La re-
ducción del área del QRS con la estimulación sVI fue simi-
lar a la observada con la estimulación HH (72 ± 17 μVs 
frente a 74 ± 36 μVs, respectivamente) (figura 4).

En el conjunto de la cohorte, la DETA basal fue de 39 ± 
6 ms. La estimulación BiV redujo la DETA significativa-
mente hasta 31 ± 7 ms, mientras que la estimulación sVI 
redujo en mayor medida la DETA hasta 26 ± 7 ms 
(p < 0,05 en comparación con el valor basal con el ritmo 
BiV). La estimulación HH produjo una reducción signifi-
cativa de la DETA en comparación con el valor basal hasta 
27 ± 7 ms, lo cual fue comparable a la reducción obtenida 
con la estimulación sVI en este subgrupo de pacientes 
(27 ± 6 ms) (figura 4).

EFECTOS HEMODINÁMICOS AGUDOS. El valor basal 
de la dPVI/dtmáx fue de 823 ± 225 mm Hg/s. La estimu-
lación BiV y la estimulación sVI produjeron aumentos 
significativos de la dPVI/dtmáx, respecto al valor inicial 
(17 ± 9% frente a 17 ± 10%, respectivamente) (figura 5). 
Tiene interés señalar que la estimulación combinada 
sVI+VD redujo significativamente el aumento de la dPVI/
dtmáx, en comparación con la estimulación sVI sola, 
hasta un 11 ± 9% respecto a la situación inicial. En el aná-
lisis de subgrupo (n = 16), con un ritmo HH, el aumento 
de la dPVI/dtmáx no fue significativamente diferente del 
observado entre los ritmos sVI y HH (20 ± 8% frente a 18 
± 10%, respectivamente).

UBICACIÓN DE LA ESTIMULACIÓN DEL RITMO EN EL 
sVI. No se observaron diferencias significativas en los 
cambios de la dPVI/dtmáx y de la DETA entre los niveles 
basal, medio y apical del sVI. El área del QRS durante la 
estimulación a nivel basal y medio del sVI fue significati-
vamente menor que la observada durante la estimula-
ción apical del sVI (figura 6). Es de destacar que el ritmo 
sVI, teniendo en cuenta todas las mediciones obtenidas 
con la estimulación sVI (a nivel basal, medio o apical del 
tabique) en este estudio (n = 80), que comportó una re-
ducción de como mínimo un 10% de la DETA respecto al 
valor basal, produjo un beneficio hemodinámico signifi-
cativamente superior al del ritmo sVI, que redujo la DETA 
en <10% (dPVI/dtmáx 20 ± 9% frente a 9 ± 8%, respecti-
vamente; p < 0,05). Lo mismo se observó para el ritmo 
sVI, con una reducción ≥10% frente a <10% del área del 
QRS (dPVI/dtmáx 19 ± 8% frente a 9 ± 10%, respectiva-
mente; p < 0,05).

Los cambios en el área del QRS, la DETA y la dPVI/
dtmáx con la estimulación a nivel medio del sVI fueron 
significativamente mayores que los observados con la es-
timulación a nivel medio del sVD (71 ± 23 μVs frente a 
121 ± 43 μVs, 29 ± 10 ms frente a 40 ± 7 ms, y 1 ± 9% 
frente a 16 ± 10%, respectivamente).

La estimulación BiV con el empleo de electrodos de VI 
proximales (3 y 4) o distales (1 y 2) produjo valores simi-

TABLA 1 Características iniciales (N = 27)

Edad al realizar el implante, años 67 ± 9

Hombres 20 (74)
Índice de masa corporal, kg/m2 26 ± 4
Clase funcional II/III de la NYHA 22 (81)/5 (19)
MCI 12 (44)
FEVI, % 26 ± 5
Duración del QRS, ms 151 ± 14
Morfología del QRS 

BRIHH 24 (89)
RCIV 3 (11)

Antecedentes patológicos
Infarto de miocardio/ICP 12 (44)
Hipertensión 7 (26)
FA previa 6 (22)
Diabetes mellitus 4 (15)
CABG 4 (15)
Ictus isquémico 3 (11)
EPOC 3 (11)

Medicación
Bloqueantes betaadrenérgicos 27 (100)
Inhibidores de la ECA/ARA 23 (85)
Diuréticos 22 (82)
Antagonista de aldosterona 2 (7)
Inhibidor de receptores de angiotensina y 

neprilisina
2 (7)

Los valores corresponden a media ± DE o a n (%).
ECA  =  enzima de conversión de la angiotensina; FA  =  fibrilación auricular; 

ARA = antagonista de los receptores de angiotensina II; CABG = cirugía de bypass 
arterial coronario; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crónica; MCI = miocar-
diopatía isquémica; RCIV = retraso de la conducción intraventricular; BRIHH = blo-
queo de rama izquierda del haz; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; 
NYHA = New York Heart Association; ICP = intervención coronaria percutánea.
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lares de DETA (31 ± 7 ms frente a 32 ± 8 ms, respectiva-
mente) y de dPVI/dtmáx (17 ± 8% frente a 15 ± 10%, 
respectivamente). Sin embargo, la estimulación BiV con 
los electrodos proximales produjo una reducción del 

área del QRS respecto al valor basal significativamente 
mayor (paso de 115 ± 45 μVs a 86 ± 28 μVs) que la obser-
vada con los electrodos distales (paso de 119 ± 48 μVs a 
103 ± 29 μVs).

FIGURA 3 Ejemplos de efectos EF
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DISCUSIÓN

El presente estudio de prueba de concepto demuestra 
que, en los pacientes en los que está indicada una TRC, el 
ritmo de estimulación sVI produce una mejoría a corto 

plazo de una resincronización eléctrica y una mejoría he-
modinámica que es, como mínimo, igual de buena que la 
observada durante el ritmo de estimulación BiV y HH 
(Ilustración central). En segundo lugar, las ubicaciones de 
la estimulación a nivel basal, medio y apical del sVI pro-

FIGURA 4 Efectos electrofisiológicos
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dujeron resultados similares, lo cual indica que, dentro 
del sVI, la posición del electrodo de estimulación no des-
empeña un papel crítico.

EFECTOS ELECTROFISIOLÓGICOS DEL RITMO DE ES-
TIMULACIÓN sVI. Una observación importante del pre-
sente estudio es la de que el ritmo de estimulación sVI 
crea una resincronización eléctrica mejor que la del 
ritmo BiV, según indica la mayor reducción del área 
del QRS y de la DETA. Las posibles explicaciones se basan 
en estudios previos realizados en animales, que han 
mostrado que el ritmo de estimulación de VI en cual-
quier posición endocárdica captura fibras endocárdicas 
superficiales, no necesariamente fibras de Purkinje, con 
lo que proporciona una vía fisiológica de resincroniza-
ción VI (4,21,22). Además, la estimulación del ritmo sVI 
evita la conducción lenta a través del tabique interventri-
cular, que requiere 30 a 70 ms en el BRIHH (23,24). Otros 
factores pueden ser que el sVI sea el lugar en el que los 
impulsos eléctricos salen del sistema de conducción rá-
pida (25) y que la activación se produzca del endocardio 
al epicardio. Es de prever que esto último genere una 
mayor activación simultánea del VI.

Estudios anteriores han indicado que la DETA es un 
predictor de la respuesta a la TRC más exacto que la du-

ración del QRS (18,19). Tiene interés señalar que la DETA 
fue similar durante el ritmo de estimulación HH y duran-
te el ritmo sVI en el presente estudio, lo cual indica una 
sincronicidad comparable de la activación ventricular 
con la estimulación HH y la estimulación sVI. Una posible 
explicación de esta observación es la derivada de los ex-
perimentos previos realizados con animales, en los que 
se observó un patrón de activación similar al del ritmo 
sinusal al aplicar la estimulación al tejido del tabique por 
debajo del punto en el que el HH penetra en el cuerpo fi-
broso central (26).

Conceptualmente, el ritmo de estimulación sVI no 
sería efectivo si la mayor parte del retraso de la conduc-
ción en los pacientes tratados con TRC fuera periférico. 
La observación de que el ritmo de estimulación HH pudo 
reducir la duración del QRS a un promedio de 110 ms en 
nuestro estudio indica que la mayor parte del retraso de 
la conducción en estos pacientes es bastante proximal en 
el sistema de His-Purkinje, tal como han descrito recien-
temente Upadhyay et al. (27).

Además, el presente estudio corrobora los datos de 
estudios previos en cuanto a que hay una considerable 
diferencia de efectos electrofisiológicos entre el ritmo de 
estimulación sVD y el ritmo sVI (4,28). Entre el ritmo sVD 
y la activación del endocardio del sVI hay un retraso de 

FIGURA 5 Efectos hemodinámicos
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aproximadamente 40 ms, y se requieren otros 50 ms 
para llevar el impulso por todo el endocardio VI. Durante 
el ritmo de estimulación sVI, la conducción transeptal 
(en dirección hacia la derecha) se produce de manera si-
multánea con la conducción endocárdica VI circular, lo 
cual reduce significativamente el tiempo de activación 
total del VI (4).

EFECTOS HEMODINÁMICOS DEL RITMO DE ESTIMU-
LACIÓN. Las consecuencias electrofisiológicas benefi-
ciosas del ritmo de estimulación sVI parecen traducirse 
en unos efectos hemodinámicos favorables, en especial 
porque el ritmo de estimulación sVI, con una reducción 
de ≥10% de la DETA o del área del QRS se asoció a una 
respuesta hemodinámica significativamente mayor. La 
semejanza de los efectos hemodinámicos de los ritmos 
de estimulación sVI y BiV es coherente con lo indicado 
por estudios previos realizados en animales así como con 
los resultados de un estudio preliminar en pacientes (5). 
En este pequeño estudio, se investigó a los pacientes 
(n = 12) con localizaciones alternativas de la estimula-
ción del ritmo debido a la falta de respuesta a la TRC con-
vencional o por la imposibilidad de acceder al seno 
coronario. Sin embargo, el presente estudio fue prospec-
tivo y en ninguno de los pacientes había habido intentos 
previos de implante de una TRC, por lo que refleja mejor 
la práctica clínica habitual.

Una observación inesperada e interesante de ese estu-
dio es que el ritmo de estimulación combinado sVI+VD 
produjo una respuesta hemodinámica significativamente 
menor que la del ritmo sVI solo. La explicación de este 
hallazgo no está clara y requerirá mayor investigación.

La semejanza de los efectos hemodinámicos del ritmo 
HH y el ritmo sVI concuerda con los resultados de un es-
tudio previo en pacientes con enfermedad del nódulo si-
nusal. En estos pacientes, el ritmo de estimulación sVI no 
indujo una reducción significativa de la dPVI/dtmáx en 
comparación con el ritmo sinusal intrínseco, a pesar de 
que el ritmo sVI aumentó la duración del QRS en estos 
pacientes con un complejo QRS estrecho (6).

La observación de que el ritmo HH y el ritmo BiV pro-
dujeron aumentos de la dPVI/dtmáx similares es compa-
tible también con lo indicado por estudios anteriores que 
no mostraron diferencias significativas de respuesta eco-
cardiográfica entre el ritmo de estimulación HH y el 
ritmo BiV (9,29). En cambio, en el reciente estudio de 
Arnold et al. (11) se observó que el ritmo HH proporcio-
na un aumento superior de la presión arterial sistólica, 
aunque en una cohorte de pacientes preseleccionados.

CONSECUENCIA CLÍNICAS. Aunque en el presente es-
tudio se utilizó un ritmo de estimulación sVI transitorio, 
cabe vislumbrar varios beneficios prácticos de la estimu-
lación de ritmo sVI con un solo electrodo para una futura 
aplicación clínica. Con un beneficio hemodinámico simi-

lar de los ritmos de estimulación sVI, BiV y HH, la estimu-
lación sVI puede tener varias ventajas una vez se haya 
comercializado un electrodo de estimulación de ritmo 
para este fin. Se ha utilizado con éxito un electrodo de 
investigación adaptado en estudios realizados en anima-
les (4,30) y en 10 pacientes con disfunción del nódulo 
sinusal, con el empleo de un abordaje transvenoso me-
diante la colocación profunda del electrodo en el tabique 

FIGURA 6 Resultados según la localización de la estimulación del ritmo sVI
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interventricular (6). Aunque estos estudios se realizaron 
con una versión modificada del electrodo Medtronic 
3830 (hélice ampliada), Huang et al. (31) pudieron reali-
zar una estimulación de ritmo septal profunda (áreas de 
la RIH), con el empleo del mismo abordaje, mediante el 
implante del electrodo Medtronic 3830 estándar.

En comparación con el ritmo de estimulación BiV, el 
ritmo sVI tiene las ventajas de que evita posibles proble-
mas con la colocación del electrodo en una tributaria ve-
nosa coronaria así como la estimulación del nervio 
frénico (32). Además, la estimulación básicamente epi-
cárdica, generada por el estimulación en una vena coro-
naria crea una secuencia de activación de epicardio a 
endocardio, menos fisiológica, que se ha considerado una 
causa de algunos efectos proarrítmicos de la TRC (33). Se 
obtiene también una activación más fisiológica con el 
empleo de una TRC endocárdica. Sin embargo, la TRC en-

docárdica está todavía en su infancia, con una falta de 
instrumentos adecuados y un porcentaje relativamente 
elevado de eventos adversos (7,8).

Recientemente, en estudios pioneros en este campo 
se ha mostrado la viabilidad de una estimulación en la 
RIH o en su proximidad (34,35). Se supone que la esti-
mulación de ritmo en el área de la RIH captura el sistema 
de conducción rápida. Esta estimulación del ritmo en el 
área de la RIH se realiza con un abordaje septal trans-
ventricular similar al de la estimulación sVI a largo 
plazo, aunque a través de la parte más basal del tabique 
(31,34,35). En nuestro abordaje para el ritmo de estimu-
lación sVI, la ubicación de la estimulación no se eligió en 
función de una “señal de His-Purkinje” en el electrogra-
ma local. Sin embargo, la morfología del QRS que presen-
tamos en la figura 3A tiene algunas semejanzas con las 
morfologías del QRS con estimulación del ritmo en el 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Estimulación septal ventricular izquierda para la terapia de resincronización cardiaca
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En el presente estudio se compararon los efectos electrofisiológicos y hemodinámicos agudos de la estimulación septal ventricular izquierda (VI), biventricular y de haz de 
His en pacientes a los que se implantaba una terapia de resincronización cardiaca (arriba a la izquierda). Se evaluaron los cambios electrofisiológicos con el empleo de un 
mapeo de superficie corporal multielectrodo (arriba a la derecha) como desviación estándar de los tiempos de activación. Los cambios hemodinámicos se evaluaron mediante 
la dPVI/dtmáx. Los resultados indican que el ritmo de estimulación septal VI proporciona una mejora hemodinámica aguda (abajo a la izquierda) y una resincronización 
eléctrica (abajo a la derecha) que es, como mínimo, igual de buena que la observada durante el ritmo de estimulación biventricular y posiblemente que la observada con la 
estimulación de haz de His.
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área de la RIH descritas por Huang et al. (31). Estas se-
mejanzas pueden explicarse por la captura accidental 
del sistema de His-Purkinje durante nuestro abordaje 
del sVI. Otra posibilidad es que la estimulación de la con-
ducción rápida por fibras endocárdicas no pertenecien-
tes al sistema de Purkinje pueda producir el mismo 
beneficio que la estimulación de ritmo en la RIH. Esto 
último está respaldado por la observación de que la re-
ducción de la DETA y el aumento de la dPVI/dtmáx fue-
ron prácticamente independientes de la ubicación de la 
estimulación para el ritmo en el sVI. Sin embargo, Hou et 
al. (28) han señalado que la captura de la RIH puede pro-
porcionar un beneficio superior al de la captura del mio-
cardio, aunque se basaron en una población de pacientes 
con bradiarritmias y una FEVI >55%. Será necesaria una 
investigación adicional para comparar los efectos elec-
trofisiológicos y hemodinámicos del ritmo de estimula-
ción septal del VI con los del ritmo de estimulación en el 
área de la RIH.

Esta amplia gama de posibilidades de ubicación de la 
estimulación del ritmo en el sVI haría que el implante del 
electrodo en el sVI fuera relativamente fácil, ya que la po-
sición exacta del electrodo es menos crítica que en la es-
timulación del ritmo realizada en HH y en el área de la 
RIH (12). Otros inconvenientes del ritmo de estimulación 
HH son diversos problemas de percepción, los umbrales 
de estimulación altos y un aumento adicional de los um-
brales tras el implante que motivan más revisiones del 
electrodo y/o un agotamiento más rápido de la batería 
(12,13). En la experiencia con el ritmo de estimulación 
sVI a largo plazo en pacientes con enfermedad del nódulo 
sinusal, la estimulación del sVI se realizó con la punta del 
electrodo, con umbrales de captura de 0,5 ± 0,2 V. No se 
observaron complicaciones relacionadas con el electro-
do, y los electrodos se mantuvieron eléctrica y mecánica-
mente estables durante el seguimiento de 6 meses (6) (y 
lo siguen estando después de 3 años) (Vernooy, datos no 
publicados, abril 2019).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En el presente estudio de 
prueba de concepto, se investigó la respuesta a corto 
plazo a la estimulación transitoria en el sVI. Para un esti-
mulación sVI a largo plazo, puede usarse el abordaje sep-
tal transventricular transvenoso antes mencionado. Ello 
puede comportar unos patrones de activación ligeramen-
te diferentes, debido a que el electrodo penetrante puede 
no alcanzar por completo el endocardio. La estimulación 

HH se realizó también con el empleo de un catéter EF, lo 
cual motivó una captura no selectiva del HH en la mayo-
ría de los casos. Por consiguiente, la duración del QRS y la 
DETA pueden ser mayores que las existentes con una 
captura selectiva del HH. Por último, hay datos contradic-
torios respecto a si el aumento a corto plazo de la dPVI/
dtmáx se traduce o no en un beneficio de la TRC a largo 
plazo (36,37), en especial si se compara con los cambios 
a corto plazo en el trabajo de eyección (38).

CONCLUSIONES

El ritmo de estimulación sVI proporciona una mejora he-
modinámica a corto plazo y una resincronización eléctri-
ca que es, como mínimo, igual de buena que la observada 
durante el ritmo BiV y posiblemente durante el ritmo HH. 
Estos resultados sugieren que el ritmo de estimulación 
sVI con un solo electrodo ventricular puede ser una 
nueva forma alternativa, valiosa y factible, de aplicar la 
TRC.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Floor 
C.W.M. Salden, Maastricht University, Department of 
Physiology, P.O. Box 616, 6200 MD Maastricht, Países 
Bajos. Correo electrónico: f.salden@maastrichtuniversity.
nl. Twitter: @FloorSalden.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS 
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: El ritmo de 
estimulación aplicado en el sistema de conducción 
cardíaco a lo largo de las fibras de Purkinje y de las 
fibras endocárdicas del ventrículo izquierdo no 
pertenecientes al sistema de Purkinje puede ser una 
alternativa a la estimulación de ritmo biventricular, 
del haz de His y de la rama izquierda del haz para la 
terapia de resincronización cardiaca.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
estudios a largo plazo para evaluar la utilidad de un 
abordaje de estimulación septal ventricular izquierdo 
para la terapia de resincronización cardiaca.
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Numerosos estudios han demostrado los benefi-
cios de la terapia de resincronización cardiaca 
(TRC) en pacientes con insuficiencia cardiaca 

(IC) clase funcional NYHA II-III o ambulatoria IV a pesar 
de tratamiento médico óptimo, baja fracción de eyección 
(FE) del ventrículo izquierdo (FE≤35%) y QRS ancho; 
especialmente en pacientes con bloqueo de rama 
izquierda del haz de His (BRIHH). (1) 

Mediante la estimulación biventricular (ventrículo 
derecho y pared lateral del VI), La TRC convencional 
(TRC-conv) corrige la asincronía eléctrica y mecánica a 
distintos niveles (auriculo-ventricular, interventricular e 
intraventricular); favoreciendo una contracción cardiaca 
más coordinada y eficaz. Esto provoca una disminución 
de las dimensiones del ventrículo izquierdo, mejora la FE 
y reduce el grado de insuficiencia mitral funcional. (2-4) 
Clínicamente la TRC mejora la calidad de vida y la capaci-
dad funcional de los pacientes, disminuye los ingresos 
hospitalarios e incluso la mortalidad en algunos pacien-
tes seleccionados. (1)

Aunque no existe una uniformidad en las definiciones 
de respuesta a la TRC, se sabe que en torno al 30% de los 
pacientes no responden clínicamente a la terapia. Si se 
analiza la respuesta ecocardiográfica, el porcentaje au-
menta hasta el 40-45% (5). La ausencia de respuesta a la 
TRC depende de múltiples factores. Siendo la localización 
inadecuada del electrodo del VI uno de ellos. (6) 

En la TRC-conv, el implante del electrodo del VI se rea-
liza por vía endovenosa a través del seno coronario (SC). 
La imposibilidad de canular el SC, la anatomía venosa, la 
presencia de estimulación frénica o los umbrales de esti-
mulación elevados limitan el implante del electrodo. La 
mejoría de las herramientas para canular el SC y la vena 
diana, los nuevos electrodos con diferentes diámetros, 

curvas y múltiples polos, así como la mayor experiencia 
de los implantadores han disminuido la tasa de implan-
tes fallidos. (7) Sin embargo, en la TRC-conv, la anatomía 
del SC sigue limitando el implante del electrodo VI en una 
posición adecuada. Por esto, como seguidamente explica-
mos, en los últimos años se han desarrollado nuevas téc-
nicas de resincronización cardiaca por vía endovenosa 
que evitan las limitaciones antes descritas, intentado así 
mejorar la respuesta a la terapia.

La estimulación hisiana: el implante de un electrodo 
en posición del His puede corregir los trastornos de con-
ducción (BRIHH o bloqueo A-V) localizados a nivel intra-
hisiano o incluso en la porción proximal de la rama 
izquierda, normalizando el QRS y activando el ventrículo 
de una manera más fisiológica. (8) Varios estudios han 
demostrado los efectos beneficiosos de esta técnica tanto 
a nivel hemodinámico como a nivel clínico y ecocardio-
gráfico, siendo una alternativa a la TRC convencional. 
(9-12) Sin embargo, la incapacidad de corregir el BRIHH 
y el aumento de los umbrales de estimulación limita su 
aplicación. (12) Recientemente La estimulación de rama 
izquierda se ha postulado como otra alternativa de esti-
mulación fisiológica cardiaca. (13) Esta técnica usa las 
mismas herramientas que la estimulación hisiana, pero a 
diferencia de la primera, el electrodo se posiciona 1 cm 
más distal, en la porción basal del septo interventricular, 
penetrando hasta la región endocárdica del VI buscando 
la localización de la rama izquierda del haz de his. (13-14) 
La estimulación de rama izquierda corrige los bloqueos 
más distales que no se corrigen con la estimulación del 
his y además tiene los umbrales de estimulación más 
bajos. (14,15) 

La estimulación endocárdica del VI permite el im-
plante del electrodo en cualquier área del ventrículo, 

Estimulación septal del ventrículo 
izquierdo. ¿El comienzo de una nueva 
era en la Terapia de Resincronización 
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eliminando tanto las limitaciones anatómicas del SC, 
como la estimulación frénica, además tiene unos umbra-
les de estimulación más bajos que los obtenidos desde 
epicardio. Modelos animales y humanos han observado 
que el impulso eléctrico se transmite por el endocardio 
más rápidamente que por las otras capas miocárdicas, 
acortando los tiempos de activación del VI. (16) El im-
plante endocárdico del electrodo del VI se puede reali-
zar vía transeptal auricular, tras-apical o transeptal 
ventricular. Varios estudios han demostrado la eficacia 
de la TRC endocárdica, sobre todo en pacientes no res-
pondedores a la TRC convencional o con implantes falli-
dos, sin embargo, el aumento de las complicaciones 
tromboembólicas y la necesidad de anticoagulación in-
definida limitan su uso.  (17)  

Modelos animales han demostrado que la estimula-
ción endocárdica septal del VI provoca un patrón de acti-
vación y contracción ventricular que imita a la secuencia 
de activación normal. (18) Rademakers et al (19). Demos-
traron en un modelo canino con BRII que la estimulación 
septal del VI tiene similares beneficios hemodinámicos 
que la TRC convencional. Un estudio piloto que incluyó 
10 pacientes con disfunción sinusal, demostró que la esti-
mulación septal del VI es posible y segura, implantando 
un electrodo especialmente diseñado para ello, que dis-
pone de una hélice de 4 mm que actúa como cátodo per-
mitiendo atravesar el septo desde el ventrículo derecho 
hasta alcanzar el endocardio del VI, pero sin salir a su su-
perficie evitando por tanto tener que tratar al paciente 
con anticoagulación. (20)

En este número, Salden F et al.  (21) comparan en una 
serie de 27 pacientes con FE<35%, QRS>130 mseg (90% 
con BRIHH) los efectos agudos tanto a nivel hemodinámi-
co como electrofisiológico entre la TRC-conv, la estimula-
ción hisiana (his-p) y la estimulación endocárdica septal 
del VI, tanto aislada (VI-sep) como en combinación con el 
VD (VD+VIsep). Además, para determinar si los efectos 
de la estimulación septal del VI dependen de su localiza-
ción, los autores compararon los efectos de la VI-sep a 
distintos niveles (basal, medial y apical).

Los efectos hemodinámicos se midieron calculando la 
primera derivada del ascenso de la presión intraventricu-
lar (LVdP/dtmax) del VI. Para valorar los efectos electro-
fisiológicos se analizó: la duración del QRS estimulado, el 
área del QRS medida con un vectocardiograma 3D y la 
medida de la desviación estándar de los tiempos de acti-
vación cardiaca (SDAT) obtenidos con un cinturón mul-
tielectrodo. Hay que felicitar a los autores por el diseño y 
la rigurosidad del artículo que compara los cambios agu-
dos hemodinámicos y electrofisiológicos de diferentes 
formas de estimulación cardiaca en un mismo paciente 
con criterios para TRC. Los autores concluyen que la esti-
mulación endocárdica septal proporciona una mejoría 
hemodinámica y una resincronización eléctrica similar a 

la TRC-conv y a la estimulación desde el His, por lo que la 
estimulación septal del VI podría ser una alternativa a la 
TRC.

Comparado con la los valores basales, todos los modos 
de estimulación mejoraron la LVdp/dtmax significativa-
mente. No hubo diferencias entre las distintas formas de 
estimulación excepto entre la combinación VD+VI-sep, 
cuya mejoría fue menor comparada con la estimulación 
VI-sep. Los autores no supieron explicar el motivo de esta 
diferencia. La falta de optimización de los intervalos AV y 
VV pudo penalizar el incremento de los valores de LVdp/
dtmax de la TRC-conv. Nuestro grupo ha descrito un mé-
todo de optimización electrocardiográfica de los interva-
los AV y VV que fusiona el ritmo intrínseco y la 
estimulación biventricular. En comparación con los pará-
metros nominales, la optimización de los intervalos AV y 
VV acortó el QRS estimulado en un 40% y mejoró los va-
lores de LVdp/dtmax en un 26%. (22) A largo plazo la op-
timización ECG de estos parámetros se asoció a una 
mejor respuesta ecocardiográfica a la TRC  (23) 

La mejoría hemodinámica de LVdp/dtmax no es el 
mejor parámetro para predecir la respuesta a largo plazo 
a la TRC y por tanto no podemos descartar que con la me-
dición de otros parámetros hemodinámicos que predicen 
mejor la respuesta a la TRC, se hubiera observado algún 
cambio significativo entre las distintas formas de estimu-
lación. (24-25) Sin embargo, el objetivo del estudio no es 
predecir la respuesta a largo plazo a la TRC, sino demos-
trar que en una serie de pacientes con criterios de im-
plante de un dispositivo de resincronización cardiaca, la 
mejoría hemodinámica producida con la estimulación 
aislada del septo del VI fue similar a la TRC-conv y a la 
estimulación hisiana. 

Desde el punto de vista electrofisiológico, todas las 
configuraciones mejoraron la asincronía eléctrica, dismi-
nuyendo el QRS estimulado, el área del QRS y el SDAT. La 
estimulación del VI-sep, como la estimulación del his-p 
corrigieron más la asincronía eléctrica de estos pacientes 
La reducción de la SDAT con la TRC-conv fue del 12%, 
mientras que con la VI.sep y el his se alcanzó el 30%. 
Nuevamente, tal vez la falta de optimización de la TRC-
conv puede justificar estas diferencias. En la TRC-conv, 
una reducción de la SDAT > de un 10% fue predictor de 
respuesta ecocardiográfica. (26) Aunque no sabemos si 
estos valores se cumplen también para la estimulación 
endocárdica, la reducción tan significativa de los valores 
de SDAT hace que la estimulación septal no sea una mala 
alternativa a la TRC-conv.

También llama la atención la ausencia de diferencias 
en la reducción de la SDAT entre la estimulación VI-Sep y 
la del His-p. Aunque desde el endocardio la conducción 
del impulso eléctrico es más rápida que por otras capas 
del miocardio, posiblemente el reclutamiento de tejido 
de conducción mejore aún más los tiempos de conduc-
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ción. En este trabajo, los autores no se fijaron si registra-
ban potenciales de rama o de Purkinje durante la 
estimulación VI-sep. Sin embargo, la ausencia de cambios 
en la SDAT estimulando zonas diferentes del septo, mini-
miza los efectos que pueden causar la captura inadverti-
da de tejido de conducción. Los datos de este trabajo se 
contraponen a otro estudio realizado sobre estimulación 
de rama izquierda en pacientes sin cardiopatía estructu-
ral que demostró que la estimulación septal endocárdica 
del VI mejoraba los parámetros de activación ventricular 
y la asincronía mecánica cuando se asociaba a potencia-
les de rama izquierda. (27) 

Si los resultados obtenidos se confirman con respues-
tas clínicas ecocardiográficas a largo plazo, la estimula-
ción septal del VI se puede convertir en una alternativa 
interesante a la TRC convencional. Aunque un estudio 
pequeño ha descrito la seguridad de la técnica de im-
plante (20), hacen falta más estudios que valoren la se-
guridad a largo plazo del implante y que correlacionen 
los efectos de la estimulación septal izquierda en pacien-
tes candidatos a TRC. Habrá que analizar si el implante 
es igual de fácil y seguro en pacientes con cardiopatías 
dilatadas o con septos fibrosos o hipertróficos o la ex-

tracción de electrodos en caso de endocarditis o infec-
ción del dispositivo.

Los resultados de este estudio también abren otro de-
bate. ¿Es mejor la resincronización cardiaca mediante 
estimulación fisiológica a través del sistema de conduc-
ción (Rama izquierda o His) o tal vez la estimulación sep-
tal endocárdica aislada podría tener efectos clínicos y 
ecocardiográficos similares? Hacen falta estudios aleato-
rizados que comparen el implante y los resultados entre 
las dos técnicas. 

En estos últimos años se han desarrollado nuevas téc-
nicas de resincronización cardiaca. Esto puede abrir una 
nueva era, favoreciendo que en un futuro se pueda ofrecer 
un abordaje más personalizado para cada paciente, pu-
diendo elegir las distintas técnicas (TRC convencional, His 
o rama izquierda o quizás próximamente la estimulación 
septal del VI) según las características de los pacientes, 
favoreciendo así la respuesta y los beneficios de la terapia. 

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Josep 
Brugada Terradellas. Tel: +34 93 227 55 51; fax: +34 93 
450 30 45. E-mail address: jbrugada@clinic.cat
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La insuficiencia auricular como entidad 
clínica 
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Antoni Bayés-Genís, MD, PhDa,b,c

“. . . y, si en ese momento, con su aurícula sola latiendo, 
se corta el vértice del corazón con unas tijeras, se observará 

el flujo de sangre que sale por la herida con cada latido 
auricular. De esa forma se apreciará que la sangre llega a 
los ventrículos, no a través de ningún arrastre ejercido por 
el corazón distendido, sino a través de la fuerza impulsora 

ejercida por el latido de las aurículas.”
—William Harvey, 1628

A pesar de las observaciones descritas por Harvey 
a comienzos del siglo XVII y la descripción de las 
propiedades fisiológicas fundamentales de la 

aurícula izquierda (AI) realizada hace más de 50 años 
(1,2), la AI ha sido en gran parte descuidada por los 
investigadores, y se ha minimizado su papel en la fun-
ción cardiaca. Más recientemente, la AI ha suscitado una 
gran atención, con el desarrollo de técnicas de interven-
ción para la fibrilación auricular (FA) y la creciente sofis-
ticación de las técnicas de diagnóstico por la imagen car-
diacas. Un conocimiento más profundo de la estructura y 
la función auriculares ha revelado su papel crucial en la 
hemodinámica del corazón, pero este conocimiento no 
siempre se ha trasladado a la práctica clínica.

RESUMEN

La disfunción auricular ha sido considerada ampliamente un marcador o una consecuencia de otros trastornos 
cardiacos en vez de una causa de por sí. En este artículo proponemos el término de insuficiencia auricular como una 
entidad clínicamente relevante, definida como cualquier disfunción auricular que cause un deterioro de la función 
cardiaca, síntomas y un empeoramiento de la calidad de vida o la esperanza de vida. Se comentan aspectos de 
etiología, mecanismos y consecuencias de la insuficiencia auricular. Los avances recientes en la electrofisiología y las 
técnicas de diagnóstico por la imagen cardiacas han mejorado nuestro conocimiento de la muy compleja anatomía y 
función auriculares, y han subrayado la importancia capital que tienen las aurículas en la función óptima del corazón. 
Ha llegado el momento de reconsiderar el concepto del fallo de la función de la aurícula como causa primaria o como 
factor agravante de los síntomas en muchos de nuestros pacientes. El concepto de insuficiencia auricular podría 
fomentar una investigación básica y traslacional que condujera a una mejor comprensión de la forma de identificar y 
tratar la disfunción auricular. (J Am Coll Cardiol 2020;75:222–32) © 2020 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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Hay multitud de trastornos que pueden de-
teriorar el funcionamiento de la AI al afectar a 
sus funciones mecánicas y homeostáticas o su 
acoplamiento eléctrico con el ventrículo. Puede 
producirse un deterioro de la hemodinámica 
ventricular izquierda (VI), un aumento de la 
trombogenicidad o una hipertensión pulmo-
nar, que dan lugar a manifestaciones clínicas 
muy variables, incluida la insuficiencia cardia-
ca (IC), la isquemia miocárdica y los eventos 
tromboembólicos (Ilustración central).

La disfunción auricular ha sido considerada 
ampliamente un marcador o una consecuencia de otros 
trastornos cardiacos en vez de una posible causa de por 
sí. En esta revisión proponemos el término de insuficien-
cia auricular como entidad independiente y clínicamente 
relevante que va más allá de la FA y la IC, con una gran 
diversidad de etiologías, mecanismos y manifestaciones. 
Se comentan aspectos de etiología, mecanismos y conse-
cuencias de la insuficiencia auricular.

DEFINICIÓN DE LA INSUFICIENCIA 
AURICULAR

Proponemos como definición de insuficiencia auricular 
la de “cualquier disfunción auricular (anatómica, mecá-
nica, eléctrica y/o reológica, incluida la homeostasis san-
guínea) que cause un deterioro del funcionamiento del 
corazón y síntomas, y que empeore la calidad de vida o la 
esperanza de vida, en ausencia de anomalías valvulares o 
ventriculares significativas”. En la tabla 1 se presentan 
otras definiciones de interés. Anteriormente se han abor-
dado varios aspectos de la insuficiencia auricular (3); sin 
embargo, al igual que ocurrió con el síndrome de IC, es 
probable que el síndrome de insuficiencia auricular sea 
objeto de una redefinición más perfeccionada en el futu-
ro, a medida que se obtenga un mayor conocimiento 
sobre esta entidad.

La IC congestiva puede no darse exclusivamente a 
causa de una insuficiencia del VI. Incluso con una función 
del VI conservada, otros trastornos (como la enferme-
dad/disfunción de la AI) pueden causar un deterioro de 
la función global del corazón. En ausencia de enfermedad 
del VI, las alteraciones fibrosas y la disfunción de la aurí-
cula pueden desencadenar un síndrome de IC, un ictus o 
arritmias (figura 1).

ANATOMÍA Y FUNCIÓN DE LA AI

Se cree que la separación del corazón en segmentos de 
flujo de entrada y flujo de salida estaba presente ya en los 
cefalocordados hace aproximadamente 600 millones de 
años y que se desarrolló por primera vez un ancestro de 
la cámara auricular alrededor de 100 millones de años 

después, en las primitivas lampreas y peces bruja (4). 
Posteriormente la aurícula pasó a ser el componente 
principal de la entrada de flujo al corazón en los organis-
mos vertebrados.

La AI es una estructura muy compleja, con una estre-
cha interacción entre sus aspectos anatómicos, ultraes-
tructurales y funcionales. Tiene 2 partes: el componente 
posterosuperior de entrada de flujo (venoso) y el compo-
nente anteroinferior de salida de flujo (vestibular). La 
configuración tridimensional asimétrica de la conexión 
de las venas pulmonares (VP) sistémicas permite que se 
produzcan patrones de flujo vortical específicos, que fa-
vorecen un llenado diastólico temprano del VI al tiempo 
que evitan la estasis sanguínea (5).

La orejuela auricular izquierda (OAI), una estructura 
trabeculada, fijada de manera independiente y con una 
gran variabilidad anatómica, ejerce una importante fun-
ción endocrina. Su separación del cuerpo de la AI hace 
que la renovación de la sangre de la orejuela dependa en 
gran manera de la contracción sistólica. La pérdida de la 
contracción de la OAI (es decir, la FA) y sus características 
morfológicas específicas se han asociado con una estasis 
de sangre y formación de un trombo (6). Las dos aurícu-
las están conectadas por haces organizados de miocitos 
situados en el surco interauricular anterior epicárdico 
(haz de Bachmann), el tabique y el seno coronario, lo cual 
permite una activación sincrónica biauricular.

La AI desempeña un papel crucial en el llenado del VI 
y en el funcionamiento global del corazón y tiene una in-
teracción dinámica con la diástole y la sístole ventricula-
res. El acoplamiento auriculoventricular (AV) en el 
momento oportuno es esencial para la sincronización de 
las fases del ciclo auricular con la diástole del VI. El flujo 
de entrada de sangre a la AI, procedente de las VP, se pro-
duce durante la sístole del VI y la relajación isovolumétri-
ca (función de reservorio), y supone aproximadamente 
un 40% a 50% del volumen de eyección del VI. La trans-
ferencia pasiva de sangre durante la diástole del VI (fun-
ción de conducción) constituye alrededor del 20% a 30% 
del volumen de eyección y precede a la contracción auri-

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

FA = fibrilación auricular

AV = auriculoventricular

IC = insuficiencia cardiaca

ICFEp = insuficiencia cardiaca con 
fracción de eyección preservada

AI = aurícula izquierda

OAI = orejuela auricular izquierda

VI = ventrículo izquierdo

IM = infarto de miocardio

VP = vena pulmonar

PUNTOS CLAVE

• La disfunción auricular es una cuestión a 
menudo descuidada.

• Proponemos la insuficiencia auricular como 
entidad clínicamente relevante.

• El concepto de insuficiencia auricular podría 
fomentar la investigación de la disfunción 
auricular que condujera a su mejor compren-
sión.
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cular activa (función de bomba-refuerzo), que transfiere 
el volumen restante (~20%–30%) al VI; se produce tam-
bién un flujo retrógrado hacia las VP (2).

El buen funcionamiento de las fases de reservorio y de 
conducción es determinado por la distensibilidad arterial, 
la relajación ventricular y el gradiente de presión transmi-
tral (7). Los trastornos que causan un deterioro de cual-
quier función auricular, y en especial las alteraciones 
mecánicas que conducen a una relación de presión-volu-

men anormal (8), pueden afectar al funcionamiento global 
del corazón, dando lugar a síntomas y a un empeoramien-
to de los resultados clínicos. A diferencia de lo que ocurre 
con la miocardiopatía auricular (características anatómi-
cas/histológicas específicas de la enfermedad asociadas a 
una enfermedad miocárdica), el término de insuficiencia 
auricular hace referencia a las consecuencias funcionales 
de cualquier trastorno auricular, incluida la enfermedad 
auricular primaria, aunque sin limitarse a ella.

ILUSTRACIÓN CENTRAL Insuficiencia auricular

Bisbal, F. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(2):222–32.
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Representación esquemática de las causas, mecanismos y manifestaciones clínicas de la insuficiencia auricular. La imagen del flujo auricular tetradimensional se ha 
reproducido con permiso de Garcia et al. (66). FA = fibrilación auricular; AV = auriculoventricular; VI = ventricular izquierdo.
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ETIOLOGÍA DE LA INSUFICIENCIA AURICULAR

En la tabla 2 se enumera una lista de las causas y desen-
cadenantes propuestos de la insuficiencia auricular.

TRASTORNOS DEL RITMO AURICULAR. La activación 
auricular sincrónica permite una contracción activa efi-
caz con un acoplamiento en el momento oportuno. Las 
arritmias auriculares rápidas (por ejemplo la FA) produ-
cen una contracción activa ineficaz. Una conducción irre-
gular y rápida a los ventrículos provoca un deterioro de 
la función tanto sistólica como diastólica del VI, que se 
asocia a una miocardiopatía inducida por taquicardia y 
un llenado VI irregular y breve, respectivamente.

Un acoplamiento eléctrico AV deficiente, como se obser-
va cuando hay un intervalo PR largo y un ritmo ventricular 
derecho asincrónico, puede conducir a una contracción au-
ricular ineficiente y una reducción del volumen de llenado 
ventricular telediastólico. Esto puede evidenciarse tam-
bién cuando el acoplamiento AV se ve comprometido a 
causa de un retraso en la activación del VI o la AI (bloqueo 
de rama izquierda del haz o bloqueo interauricular avanza-
do, respectivamente). En el bloqueo interauricular avan-
zado, la alteración de la secuencia de contracción 
interauricular (es decir, la disincronía interauricular) es un 
desencadenante adicional de la insuficiencia auricular, la IC 
y la activación de la cascada trombogénica (9) (figura 2).

MIOCARDIOPATÍA AURICULAR. La fibrosis es un hallaz-
go frecuente en la mayoría de las patologías auriculares 
primarias y secundarias, y da lugar a un aumento de la ri-
gidez y una reducción de la contractilidad (10). Reciente-
mente, en un documento de consenso se ha propuesto una 
clasificación de las miocardiopatías auriculares (11). La 
miocardiopatía auricular idiopática se asocia a un aumen-
to de la fibrosis, arritmias auriculares y deterioro de la fun-
ción auricular (11). El síndrome de AI rígida inducida tras 
una ablación, que se calcula que se produce en aproxima-

damente un 2% a 8% de los casos, se ha relacionado con 
una disminución de la contractilidad y la distensibilidad 
de la AI, con una correlación directa entre la carga cicatri-
zal y el deterioro funcional (12,13). La isquemia arterial 
puede ser una causa frecuente, aunque infradiagnosticada, 
de miopatía auricular con un deterioro de las funciones de 
reservorio y de bomba-refuerzo (14); se ha relacionado 
con un aumento de los eventos arrítmicos (15), con la in-
suficiencia mitral (14) y con un peor resultado clínico 
(16). Es posible que la afectación auricular en la miocardi-
tis haya sido también infravalorada. Hasta un 30% de los 
pacientes con miocarditis desarrollan una FA, y es posible 
que sea una causa de disfunción auricular (17).

REMODELADO AURICULAR. Se denomina remodelado 
auricular a los cambios electrofisiológicos, celulares y es-
tructurales adversos que se producen en el tejido miocár-
dico auricular en respuesta a la sobrecarga de presión y 
volumen o a agresiones arrítmicas. Las principales cau-
sas de remodelado AI son la FA y las enfermedades ven-
triculares/valvulares. No obstante, ciertos trastornos no 
cardiacos, como el síndrome de apnea del sueño, la hi-
pertensión, la diabetes y la obesidad, contribuyen de ma-
nera importante al remodelado de la AI a través de 
diferentes vías (18). Hay muchos trastornos que pueden 
coexistir y acelerar el remodelado adverso, impulsado en 
la mayor parte de los casos por la presencia de FA.

Además de las alteraciones de canales iónicos y el de-
terioro de las propiedades electrofisiológicas, la fibrosis 
intersticial es la característica distintiva del remodelado 
de la AI inducido por la FA, y se asocia a una dilatación de 
la cámara, deformación esférica (19) y reducción de la 
función auricular (20), lo cual fomenta en mayor medida 
la FA en un círculo vicioso (“la FA genera FA”). El grado de 
remodelado tisular estructural es muy diverso en los dis-
tintos individuos con FA y puede asociarse a factores/
predisposición de tipo genético (21). Es de destacar que, 

TABLA 1 Definiciones

Término Definición Ejemplo

Insuficiencia auricular Cualquier disfunción auricular que cause un deterioro del 
funcionamiento del corazón y síntomas, y que empeore la 
calidad de vida o la esperanza de vida, en ausencia de anomalías 
valvulares o ventriculares importantes.

Carga de fibrosis alta y esfericidad causantes de un ictus en un 
paciente con tan solo fibrilación auricular (CHA2DS2-VASc = 0) 
Disincronía auricular avanzada que causa un llenado ventricular 
izquierdo anormal y síntomas (figura 3)

Miocardiopatía auricular Enfermedades del miocardio asociadas a una disfunción mecánica 
y/o eléctrica que generalmente (aunque no de forma invariable) 
muestran una fibrosis auricular inapropiada, hipertrofia o 
dilatación y que se deben a diversas causas (adaptado de Maron 
et al. [64])

Miocardiopatía auricular fibrosa aislada, que conduce a un 
deterioro de la función auricular y síntomas de insuficiencia 
cardiaca (figura 2)

Remodelado auricular Respuesta de los miocitos auriculares a los factores de estrés 
eléctrico, mecánico o metabólico (principalmente taquiarritmias 
auriculares rápidas o sobrecarga de presión y volumen), que 
conducen a un cambio persistente del tamaño, la función o las 
propiedades electrofisiológicas de la AI (adaptado de Thomas y 
Abhayaratna [65])

Aurícula izquierda dilatada/esférica a causa de una valvulopatía, 
fibrilación auricular o hipertensión

CHA2DS2–VASc = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, edad ≥ 75 años, diabetes mellitus, antecedentes previos de ictus, accidente isquémico transitorio o tromboembolismo, enferme-
dad vascular, edad 65–74 años, categoría de sexo (mujeres).
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en algunos casos, la FA puede ser un marcador de una 
gran carga de fibrosis auricular en vez de su causa (22). 
Muchos trastornos cardiacos pueden conducir a un re-
modelado de la AI que se asocia en última instancia a una 
FA. El remodelado auricular que se produce a través de 
alteraciones ventriculares y valvulares incluye multitud 
de tipos de fibrosis intersticial, inflamación, hipertrofia 
miocitaria y necrosis, así como la acumulación de glucó-
geno. En paralelo con los cambios estructurales, el dete-
rioro de la función AI es la regla en la mayor parte de los 
casos, y comporta un pronóstico adverso (23,24).

MECANISMOS Y MANIFESTACIONES 
DE LA INSUFICIENCIA AURICULAR

La alteración de la dinámica del flujo, el llenado deficien-
te del VI y la FA debida a la insuficiencia auricular pueden 

causar hipertensión pulmonar, IC y aumento de la trom-
bogenicidad. La presencia de insuficiencia auricular 
puede predisponer al paciente a una FA de nueva apari-
ción, que se perpetúa y puede agravar incluso el fallo de 
la AI y sus consecuencias, produciendo un círculo vicioso 
(25). Así pues, la hipótesis que planteamos es que la insu-
ficiencia auricular, como sucede con la IC manifiesta (26), 
activa vías neurohormonales (principalmente del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona y del sistema ner-
vioso simpático), que pueden causar un mayor deterioro 
de la función auricular (Ilustración central).

INSUFICIENCIA AURICULAR Y RIESGO DE EVENTOS 

TROMBOEMBÓLICOS. Los eventos cardiovasculares em-
bólicos se han relacionado clásicamente con un origen en 
la OAI en el contexto de una FA, y ello es el fundamento que 
justifica las estrategias quirúrgicas y percutáneas de exclu-

FIGURA 1 Paro auricular
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Paciente con antecedentes de hipertensión que presenta fatiga y disnea. El estudio diagnóstico puso de manifiesto una duración patológica de la onda P (A), una disminución 
de la función auricular izquierda (AI), una ausencia de ondas A en la ecocardiografía Doppler pulsada transmitral (B) y una fibrosis extensa (Utah IV) detectada mediante el 
realce tardío de gadolinio en la resonancia magnética (C). La ausencia de anomalías ventriculares importantes en las imágenes de resonancia magnética y el tamaño normal 
de la AI sugieren una miocardiopatía auricular primaria. AV = auriculoventricular; IC = insuficiencia cardiaca; VI = ventricular izquierdo.
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sión de la OAI. La evidencia reciente ha puesto en duda 
este supuesto, y ha aportado nuevas perspectivas respecto 
al vínculo existente entre la enfermedad auricular y el ries-
go de ictus independiente de la FA. La inexistencia de una 
asociación robusta entre la cronología de los episodios de 
FA y el ictus sugiere que la FA podría ser un marcador de la 
miopatía arterial en vez de una causa de formación del 
trombo (27). La evidencia actual respecto a la miopatía au-
ricular respalda el substrato auricular como una causa im-
portante de aumento de la trombogenicidad, y pone en 
duda el concepto de formación del trombo a través de la 
arritmia como causa única conducente al ictus tromboem-
bólico (28). Los datos recientes de la población MESA 
muestran una intensa asociación entre la función de reser-
vorio de la AI y la incidencia de eventos embólicos, incluso 
después de introducir un ajuste respecto a factores de 
riesgo establecidos y respecto a la presencia de una FA do-
cumentada (29).

En una población de pacientes con FA muy selecciona-
dos, remitidos para una ablación percutánea, el remode-
lado estructural de la AI se ha asociado a un aumento del 
riesgo de trombos en la OAI e ictus (30,31). Además, se 
ha descrito que la cantidad de fibrosis existente en los 
pacientes con un ictus de etiología desconocida es supe-
rior a la de los pacientes con una causa identificada y es 
comparable a la de los pacientes con FA (32). No se ha 
definido todavía el vínculo entre las anomalías tisulares 
estructurales y un estado protrombótico. El daño endote-
lial y las anomalías regionales o globales de la motilidad 
de la pared que se asocian a un aumento de la fibrosis 
podrían explicar el aumento del riesgo de ictus (20,33).

La configuración tridimensional asimétrica de las es-
tructuras cardiacas tiene efectos beneficiosos en la diná-
mica del flujo sanguíneo. A nivel de la AI, la alineación 
excéntrica con vías separadas para el flujo de entrada de 

las VP izquierdas y derechas y la formación de vórtex 
evita la estasis sanguínea y redirige el flujo de sangre 
hacia la válvula mitral (función de conducto) (5,34). La 
reducción de la velocidad máxima incrementa la estasis 
tanto en la AI como en la OAI, altera el flujo vorticial 
(como se ha observado en un estudio tetradimensional 
en el VI) y facilita la formación del trombo (35,36). La au-
rícula enferma puede sufrir cambios geométricos (defor-
mación esférica) y una dilatación cameral, con lo que se 
reducen las curvaduras normales y la asimetría de la AI. 
Estos procesos interfieren en la dinámica del flujo san-
guíneo fisiológico (alteración de la formación de vórtex), 
con lo que se incrementa la estasis de sangre y el riesgo 
de ictus (37,38).

Los factores asociados a la enfermedad auricular faci-
litan la formación del trombo y aumentan el riesgo de 
ictus, pero no están ligados exclusivamente a la FA (figu-
ra 3). Además, el ictus puede facilitar en mayor medida el 
remodelado de la AI a través de una activación simpática 
de los plexos ganglionares cardiacos, dando lugar a una 
disfunción endotelial y fibrosis de la AI (39).

INTERACCIÓN AURICULAR Y VENTRICULAR EN LA 
IC La insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
preservada (ICFEp) forma parte del espectro de la IC. La 
función diastólica VI anormal puede ser el substrato de la 
IC en muchos pacientes, pero en algunos casos, la ICFEp 
puede ser una consecuencia del fallo de la AI (40-42). La 
evidencia reciente sugiere que la función de la AI y el re-
modelado se asocian de forma independiente al inicio de 
la IC, o pueden precederle, en una población sana asinto-
mática, como se ha observado en un estudio preclínico de 
cardiorresonancia magnética (CRM) (43,44). Una reduc-
ción de la reserva auricular durante el ejercicio puede 
constituir el primer signo de un fallo de la AI en una po-
blación de ese tipo. En comparación con los sujetos de 
control, la única característica distintiva de los pacientes 
con ICFEp es la reducción de la capacidad auricular de 
reservorio y de conducto, que está correlacionada de ma-
nera independiente con la VO2 máxima (40,41). Hasta en 
un 45% de los pacientes que presentan síntomas de IC de 
nueva aparición, la disfunción de la AI constituye el me-
canismo subyacente (42), lo cual sugiere que la insufi-
ciencia de la AI es un factor promotor temprano del 
síndrome de ICFEp y un factor crucial en la patogenia. 
Además del deterioro mecánico de la AI, derivado del au-
mento de la rigidez y la pulsatilidad de la presión (8), la 
disfunción eléctrica auricular y el deterioro del acopla-
miento entre AI y VI podrían desempeñar un papel im-
portante en los pacientes con ICFEp (43,45).

La insuficiencia auricular por sí sola puede causar sín-
tomas de IC, ictus o hipertensión pulmonar (29,40-42); 
sin embargo, es posible que con más frecuencia la insufi-
ciencia auricular agrave una disfunción VI anteriormente 

TABLA 2 Causas y desencadenantes de la insuficiencia auricular

A. Disincronía eléctrica
• Disincronía AV

 7 Bloqueo de rama izquierda del haz
 7 Bloqueo AV de primer grado
 7 Programación deficiente del marcapasos 

• Disincronía auricular
 7 Bloqueo interauricular avanzado
 7 Velocidades de conducción intraauricular lentas

B. Disfunción de bombeo-refuerzo y de reservorio
• Activación auricular rápida/desorganizada

 7 Fibrilación auricular
 7 Taquicardia auricular focal/de reentrada

• Fibrosis auricular extensa
 7 Remodelado auricular avanzado
 7 Cicatrización extensa después de la ablación
 7 Infarto auricular
 7 Miocardiopatía auricular

C. Deterioro de la función de conducto
• Dilatación auricular grave
• Deformación auricular esférica
• Alteración del gradiente de presión transmitral

AV = auriculoventricular.
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asintomática y descompense o agrave un síndrome de IC 
(Ilustración central). En las fases iniciales de la disfunción 
del VI, la dilatación adaptativa de la cámara auricular 
acomoda una precarga más alta sin que se produzca un 
aumento significativo de la presión pulmonar enclavada; 
un aumento de la función de bombeo activo contribuye a 
mantener un llenado VI suficiente (curva de Frank-Star-
ling) (2,46). Las agresiones progresivas que se producen 
con la dilatación creciente de la cámara alteran la función 
de conducto como primer signo de la insuficiencia auri-
cular (41); no obstante, un mayor volumen no correspon-

de a un aumento del acortamiento y la contractilidad de 
las fibras.

El deterioro progresivo de la función global de la AI no es 
capaz de acomodar el exceso de volumen/presión, y ello 
conduce a una presión de la AI y una presión pulmonar en-
clavada altas y a un síndrome de insuficiencia auricular ma-
nifiesto. En el contexto de un remodelado tisular avanzado, 
la aparición de la FA es frecuente, y su presencia deteriora en 
mayor medida la función eléctrica y mecánica de la AI y ejer-
ce un efecto nocivo en el funcionamiento global del corazón, 
perpetuando con ello un peligroso círculo vicioso (47).

FIGURA 2 Bloqueo interauricular

C 0 ms 145 ms

BA
60 lpm

100 lpm

Paciente con una miocardiopatía isquémica y fibrilación auricular (FA) paroxística que presenta intolerancia al esfuerzo. El electrocardiograma 
muestra, con ritmo de marcapasos, una duración prolongada de la onda P de 190 ms, con un patrón de bloqueo interauricular avanzado (A). 
La ecocardiografía Doppler pulsada transmitral muestra un patrón de llenado normal en reposo (60 latidos/min [lpm]); sin embargo, se observa 
una fusión progresiva de las ondas E y A a medida que aumenta la frecuencia cardiaca (B). Obsérvese la fusión completa de las ondas E y A a 
100 latidos/min, que contribuye a empeorar los síntomas y el funcionamiento global del corazón. El mapeo ventricular izquierdo (AI) reveló una 
activación septal inicial solamente, sin contribución alguna del haz interauricular de Bachmann y las conexiones del seno coronario, con un tiempo 
total de activación de la AI prolongado (C). Un mal acoplamiento interarterial y una activación lenta de la AI explican la duración muy prolongada 
de la onda P.



78 Bisbal et al. J A C C  V O L .  7 5 ,  N O .  2 ,  2 0 2 0 
 Insuficiencia auricular 2 1  D E  E N E R O ,  2 0 2 0 : 2 2 2 – 3 2

CONSECUENCIAS EXTRAAURICULARES 
DE LA INSUFICIENCIA AURICULAR

Los efectos nocivos de la disfunción VI en la estructura y 
la función de la AI están bien definidos; sin embargo, la 
interrelación inversa no está tan bien caracterizada. Al-
gunos datos sugieren que la FA fomenta un remodelado 
ventricular adverso; en estudios preclínicos histológicos 
y estudios de RM en el ser humano se ha observado que 
la presencia de FA se asocia a un aumento de la fibrosis 
intersticial del VI (47,48).

La dilatación ventricular y la alteración de la función sis-
tólica y diastólica se observan con frecuencia en estudios 

de la respuesta ventricular rápida sostenida ante arritmias 
auriculares. A nivel histopatológico, el miocardio del VI 
muestra inflamación, alteraciones morfológicas de los mio-
cardiocitos y una pérdida de la estructura normal de la ma-
triz extracelular miocárdica, así como de su composición y 
función; esto explica probablemente el aumento del riesgo 
de IC y de muerte súbita cardíaca en estos pacientes 
(49,50). La activación reactiva de las vías neurohormona-
les, incluidas las del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona y los péptidos vasoactivos, puede fomentar en mayor 
medida un remodelado adverso. La miocardiopatía induci-
da por taquicardia puede no ser tan “benigna” y reversible 
como inicialmente se había pensado; a pesar de la supre-

FIGURA 3 Fisiopatología del ictus en la insuficiencia auricular

Miocardiopatía auricular

↓ Reservorio/
Bombeo-refuerzo

Remodelado auricular izquierdo

Ictus

Disfunción endotelial

↑ Factor von Willebrand

Trastornos del ritmo

Formación de vórtex alterada
↑ Estasis

↑ Fibrosis↑ Deformación esférica
↑ Dilatación

↑ Estasis

↑ Estasis

Valvulopatía
Miocardiopatía ventricular

Hipertensión
Síndrome de apnea del sueño

Obesidad
Enfermedades metabólicas

Disfunción endotelial
Anomalías del movimiento de la pared

Los cambios funcionales, tisulares y eléctricos causados por la miopatía auricular primaria o secundaria conducen a anomalías del flujo, endoteliales y del movimiento de la 
pared, que facilitan la formación del trombo. La imagen de flujo auricular tetradimensional se ha reproducido con permiso de Föll et al. (67).
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sión de la arritmia auricular causal (no exclusivamente la 
FA), las dimensiones y la función del VI, así como los valo-
res de mapeo T1 (un indicador indirecto de la fibrosis in-
tersticial difusa) no se normalizan en todos los pacientes 
(51,52). Serán necesarios nuevos estudios para explorar el 
amplio espectro del remodelado y la disfunción del VI in-
ducidos por procesos auriculares y para determinar el 
punto de no retorno a partir del cual la recuperación es im-
probable a pesar de la supresión de la arritmia.

El ritmo y la contracción auriculares contribuyen a 
producir un flujo sanguíneo coronario eficiente. Una 
diástole irregular y acortada, con una alteración de la re-
serva de flujo inducida por la FA constituye una causa 
frecuente de isquemia ventricular y de infarto de miocar-
dio (IM) de tipo 2 (53). Los pacientes con FA presentan 
un aumento al triple del riesgo de IM, con independencia 
de otros factores. Es probable que la coexistencia de fac-
tores de riesgo que son comunes a ambas entidades, 
junto con un aumento de la inflamación y la activación 
plaquetaria, sean los factores que motivan este exceso de 
riesgo. Es importante señalar que, el tratamiento anti-
coagulante parece proteger frente a la incidencia del IM 
en la población con FA (54). El IM ventricular debido a un 
foco embólico auricular es una causa bien identificada de 
isquemia en los pacientes con FA (55). Como se ha obser-
vado en pacientes con ictus, la disfunción auricular au-
menta de por sí el riesgo de eventos tromboembólicos 
(29) y puede conducir finalmente también a un IM embó-
lico. Serán necesarios nuevos estudios para proporcionar 
una evaluación exhaustiva de la función mecánica auricu-
lar en los pacientes con un IM de origen embólico.

La insuficiencia mitral y tricuspídea funcional auricular 
representa una valvulopatía inducida por la aurícula que 
puede causar o acentuar una IC y fomentar la aparición de 
la FA (56,57). Se han propuesto la rotación/desplazamien-
to del plano valvular mitral posterior y la tensión anterior 
debida a la dilatación de la AI o la AD como mecanismos 
subyacentes principales (58). Los datos recientes que ad-
vierten de un exceso de mortalidad y de incidencia de IC 
asociados a la insuficiencia mitral funcional auricular (59) 
sugieren un posible mecanismo del beneficio de supervi-
vencia observado con la ablación de la FA en pacientes con 
IC. ¿Podría la reducción de la carga de FA mejorar la insu-
ficiencia mitral y tricuspídea funcional auricular y pro-
longar la esperanza de vida en esta población? Serán 
necesarios nuevos estudios para explicar este mecanismo.

ESTRATEGIAS DIAGNÓSTICAS Y POSIBLES 
INTERVENCIONES

En la tabla 3 se resumen los principales aspectos y conse-
cuencias clínicas de la insuficiencia auricular, así como 
las estrategias diagnósticas y las posibles intervenciones 
asociadas a ello. La insuficiencia auricular es una posibi-
lidad que debe considerarse cuando hay síntomas com-
patibles y cualquier anomalía estructural, funcional o 
eléctrica de la AI no atribuible a ningún otro trastorno 
cardiaco o extracardiaco. Los resultados de las explora-
ciones de diagnóstico por la imagen son clave para deter-
minar la función de la AI, detectar la posible fibrosis 
auricular y evaluar los patrones de flujo sanguíneo. Los 
biomarcadores son un instrumento diagnóstico y pro-

TABLA 3 Estrategias diagnósticas y posibles intervenciones

Áreas de influencia
Consecuencias clínicas de la insuficiencia 

auricular Estrategias diagnósticas propuestas Posibles intervenciones futuras

Riesgo de ictus Identificar a individuos sin FA con riesgo 
de ictus

Identificar a individuos con FA con riesgo 
bajo de ictus

Tamaño/forma auricular: RM/angio-TAC
Detección de fibrosis: RM (RTG)
Función mecánica: Ecocardiografía, RM (strain)
Biomarcadores

La ACO podría estar indicada en individuos sin FA o 
desaconsejada en pacientes con FA.

Tratamiento inicial para reducir la fibrosis/medio 
trombótico

Insuficiencia cardiaca Identificar el mecanismo de los síntomas 
de IC en ausencia de anomalías del VI

Disfunción AI mecánica
IM funcional auricular
Disincronía auricular

Detección de fibrosis: RM (RTG)
Función mecánica: Ecocardiografía, RM (strain)
Cuantificación de IM (ecocardiografía, RM)
Biomarcadores

Tratamiento individualizado de la IC
Tratamiento inicial para reducir la fibrosis
Intervenciones para reducir la IM
Marcapasos auricular izquierdo

Tratamiento de la FA Identificar el mecanismo de la arritmia
Determinar el estadio de la enfermedad 

auricular
Determinar la probabilidad de un control 

satisfactorio del ritmo

Tamaño/forma auricular: RM/angio-TAC
Detección de fibrosis: RM (RTG)
Biomarcadores

Abordaje individualizado de la ablación (basada 
en el substrato frente a aislamiento de venas 
pulmonares)

Selección de candidatos para el control del ritmo o 
de la frecuencia

Disincronía Determinar el grado de disincronía 
interauricular o auriculoventricular

E/A derecha e izquierda (ecocardiografía) Marcapasos auricular izquierda o biauricular

Afectación extraauricular Determinar las anomalías del VI debidas a 
la insuficiencia auricular

Evaluar la IM funcional auricular
Evaluar la IT funcional motivada por la FA

Tamaño y función del VI: ecocardiografía, RM
Detección de fibrosis: RM (T1, RTG)
Caracterización de la insuficiencia valvular 

(ecocardiografía, RM)

Estatificación del riesgo de muerte súbita
ACO indicada en la insuficiencia auricular avanzada 

para prevenir el infarto de miocardio embólico
Supresión de la FA mediante ablación para mejorar 

la IM/IT
Intervenciones para reducir la IM/IT (MitraClip, 

anuloplastia)

FA = fibrilación auricular; angio-TAC = angiografía de tomografía computarizada; IC = insuficiencia cardiaca; AI = aurícula izquierda; RTG = realce tardío de gadolinio; VI = ventrículo izquierdo; IM = insuficiencia 
mitral; RM = resonancia magnética; ACO = anticoagulación oral; IT = insuficiencia tricuspídea.
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nóstico emergente, con un buen rendimiento en la pre-
dicción del riesgo isquémico y hemorrágico (por ejemplo, 
troponina T de alta sensibilidad, propéptido natriurético 
tipo B aminoterminal, factor de crecimiento/diferencia-
ción 15) (60), así como la carga de fibrosis o el éxito de la 
ablación de la FA (microARN miR-21) (61). Las anoma-
lías del voltaje auricular pueden ser útiles para predecir 
la fibrosis miocárdica, el deterioro de la función de la AI y 
el aumento de riesgo de ictus (62,63). Aunque cualquier 
disfunción auricular, en el contexto de unos síntomas 
compatibles, podría considerarse una insuficiencia auri-
cular, el establecimiento de unos criterios diagnósticos 
apropiados requerirá alcanzar un consenso amplio. La 
aceptación de este concepto fomentará probablemente la 
investigación en este campo, y el término deberá redefi-
nirse necesariamente con mayor precisión a medida que 
dispongamos de nuevos conocimientos.

CONCLUSIONES

La insuficiencia auricular ha surgido como una nueva en-
tidad definida por cualquier disfunción auricular que 
cause un deterioro del funcionamiento del corazón y sín-
tomas, y que empeore la calidad de vida o la esperanza de 
vida, en ausencia de anomalías valvulares o ventriculares 

significativas. Los avances recientes en la electrofisiolo-
gía y las técnicas de diagnóstico por la imagen cardiacas 
han mejorado nuestro conocimiento de la muy compleja 
anatomía y función auriculares, y han revelado la impor-
tancia capital que tienen las aurículas en la función ópti-
ma del corazón. Ha llegado el momento de reconsiderar 
el papel de la disfunción auricular en función de los sín-
tomas de muchos de nuestros pacientes: ¿un marcador, 
un factor agravante, una consecuencia o una causa pri-
maria? En este artículo proponemos el concepto de insu-
ficiencia auricular que podría fomentar una investigación 
básica y traslacional que condujera a una mejor com-
prensión de la forma de identificar y tratar la disfunción 
auricular en el siglo XXI.
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La dilatación y la disfunción auricular han sido 
consideradas tradicionalmente como marcadores 
o consecuencias de otras afecciones cardíacas. Sin 

embargo, Bisbal y cols (1), de forma oportuna y acer-
tada, proponen en este artículo cambiar esta perspec-
tiva. Para ello, plantean el término insuficiencia auricu-
lar, definido como cualquier disfunción auricular 
(anatómica, mecánica, eléctrica y/o reológica, incluida la 
homeostasis de la sangre) que causa un deterioro en el 
rendimiento cardíaco, provocando síntomas que empeo-
ran la calidad o la esperanza de vida, en ausencia de alte-
raciones significativas valvulares o ventriculares. En 
definitiva, cualquier afectación auricular que sea clínica-
mente relevante y que no se explique como una conse-
cuencia secundaria de un trastorno primario ajeno a las 
aurículas. Los motivos por los que se ha producido histó-
ricamente un cierto menosprecio de las aurículas son 
variados e incluyen las dificultades para un correcto 
estudio anatómico y electrofisiológico de las mismas. Sin 
embargo, los avances en las técnicas diagnósticas, inclu-
yendo la cardiorresonacia magnética y los mapeos elec-
trofisiológicos de voltaje electroanatómico, han permi-
tido mejorar nuestra comprensión de la anatomía y 
función auricular, claves para entender cómo una altera-
ción en cualquier de ellas puede ejercer un efecto deleté-
reo sobre la función cardíaca. Este comentario editorial 
está enfocado a las distintas etiologías de la insuficiencia 
auricular.

ALTERACIONES DEL RITMO CARDIACO

Las alteraciones del ritmo cardíaco incluyen no solo la 
fibrilación auricular (FA), sino también situaciones de 
acoplamiento electromecánico aurículo-ventricular su-
bóptimo, como intervalos PR largos y estimulación ventri-

cular asincrónica derecha, del ventrículo izquierdo 
(bloqueo de rama izquierda) o de la aurícula izquierda 
(bloqueo interauricular -BIA- avanzado). En este último, 
se suma también el trastorno en la secuencia de contrac-
ción interauricular (disincronía interauricular). Además, 
para el diagnóstico de BIA es suficiente sólo con objetivar 
una onda P ≥120 milisegundos en un electrocardiograma 
de superficie (2). La morfología de la onda P en derivacio-
nes inferiores permite saber si el BIA es parcial (positiva) 
o avanzado (bifásica ±) (3). El BIA avanzado se puede pro-
ducir experimentalmente bloqueando el haz de Bachmann 
(4) y múltiples trabajos han demostrado el valor pronósti-
co del BIA avanzado tanto en la predicción de FA como de 
ictus y otros eventos (demencia y mortalidad) (5-11). El 
hecho de que el estímulo no se conduzca por el haz de Ba-
chmann produce una activación de la aurícula izquierda 
de forma retrógrada a través de la musculatura del seno 
coronario y la fosa oval. De ahí la disincronía asociada a 
este trastorno que puede producir una contracción auricu-
lar izquierda contra una válvula mitral ya cerrada. Esta si-
tuación a la larga acaba modificando la anatomía auricular 
y se asocia con la aparición de fibrosis. Por ello, el síndro-
me de Bayés (BIA avanzado asociado a taquiarritmias au-
riculares) forma parte de este cuadro clínico de 
insuficiencia auricular, ya que la disincronía que produce 
se acompaña de fallo hemodinámico y está asociada al sus-
trato anatómico de fibrosis auricular (2).

MIOCARDIOPATÍAS AURICULARES 

Estas miocardiopatías, todas ellas relacionadas con la fi-
brosis, incluyen la miocardiopatía auricular idiopática y el 
síndrome de aurícula izquierda rígida tras ablación (12). 
La fibrosis desempeña un papel fundamental en el inicio y 
mantenimiento de la FA, principalmente debido a la mayor 
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automaticidad y a la reentrada relacionada con la aniso-
tropía. La identificación y cuantificación de la fibrosis auri-
cular sigue suponiendo un desafío, aunque las nuevas 
técnicas de cardiorresonancia magnética con realce tardío 
con gadolinio y los mapeos electrofisiológicos de voltaje 
electroanatómico han supuesto una verdadera revolución 
en la caracterización de áreas fibróticas (13). Aunque no 
es exactamente una miocardiopatía, en este apartado tam-
bién se puede incluir la isquemia y el infarto auricular, en-
tidades igualmente infradiagnosticadas hasta hoy (14), 
pero con un impacto sobre la anatomía y la función de las 
aurículas evidente (15,16) y que puede extenderse a las 
estructuras valvulares vecinas (17). Su reconocimiento clí-
nico podría conllevar el desarrollo de acciones específicas 
en el futuro para prevenir su ocurrencia. 

REMODELADO AURICULAR

El remodelado auricular también está relacionado con la 
fibrosis, y se debe sobre todo a la FA. Este remodelado 
también puede ser secundario a una enfermedad ventri-
cular o valvular significativa. Sin embargo, como Bisbal y 
cols (1) plantean que el término insuficiencia auricular 
se reserve para situaciones en ausencia de alteraciones 
significativas valvulares o ventriculares, no estaríamos 
ante una verdadera insuficiencia auricular. Es importante 
señalar que algunas patologías extracardíacas (síndrome 
de apnea del sueño, hipertensión arterial, diabetes y obe-
sidad) también producen remodelado auricular, aunque 
tampoco en estos casos estaríamos frente a una insufi-
ciencia auricular primaria. 

IMPLICACIONES CLÍNICAS

La insuficiencia auricular y algunas de sus manifestacio-
nes como BIA avanzado, fibrosis y remodelado auricular 
son per se un factor de riesgo de ictus, lo que ha llevado a 
sugerir la necesidad de realizar estudios aleatorizados 
para valorar el posible efecto protector de los anticoagu-

lantes de acción directa en pacientes con remodelado au-
ricular que, pese a no tener FA documentada, sí presentan 
bloqueo interauricular avanzado y una puntuación 
CHA2DS2-VASc elevada (18-21). Por otro lado, la presen-
cia y extensión de la fibrosis auricular izquierda entre los 
pacientes con FA así como de BIA puede influir en la toma 
de decisiones relevantes con respecto a la necesidad de 
anticoagulación, la adopción del control de frecuencia 
frente a control de ritmo y el tipo de estrategia de abla-
ción que se seguirá en el caso de que se decida un trata-
miento intervencionista (13). De hecho, ya se han 
propuesto varios tipos de modificaciones de sustrato in-
dividualizadas dirigidas a las áreas fibróticas auriculares, 
aunque su impacto en el resultado del paciente debe in-
vestigarse más a fondo en ensayos clínicos controlados 
aleatorizados. Dado que la fibrosis auricular también se 
asocia al desarrollo (22) y a las recurrencias de FA (23) 
así como al ictus isquémico (24), podría ser interesante 
investigar si el empleo de fármacos antifibróticos puede 
reducir la fibrosis auricular, al menos a nivel experimen-
tal. Ya hay estudios que sugieren que reduciendo la carga 
fibrótica se podría conseguir menos vulnerabilidad auri-
cular respecto a la aparición de FA (25). Una información 
reciente e interesante es que los anticoagulantes de ac-
ción directa frenan también la progresión de la fibrosis 
en modelos experimentales (26).

En definitiva, el concepto de insuficiencia auricular 
creemos que ha venido para quedarse. Sin embargo, si 
queremos que la descripción de esta nueva entidad tenga 
un impacto clínico positivo, es imprescindible un adecua-
do conocimiento de sus principales etiologías y realizar 
estudios y ensayos clínicos dirigidos a demostrar la posi-
ble utilidad de algunas terapias en este contexto. 
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10 MENSAJES A RECORDAR PARA 
LA REDUCCIÓN DEL RIESGO DE 
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
ATEROSCLERÓTICA MEDIANTE EL CONTROL 
DEL COLESTEROL 

 1.  En todas las personas, resalte el estilo de vida 
cardiosaludable a lo largo de toda la vida. Un esti-
lo de vida saludable reduce el riesgo de enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica (ECVA) a todas las 
edades. En las personas más jóvenes, un estilo de 
vida saludable puede reducir la instauración de fac-
tores de riesgo y es la base de la reducción del riesgo 
de ECVA. En los adultos jóvenes de 20 a 39 años de 
edad, una evaluación del riesgo a lo largo de toda la 
vida facilita el comentario del riesgo entre clínico y 
paciente (véase Nº. 6) y potencia las medidas intensi-
vas relativas al estilo de vida. En todos los grupos de 
edad, el tratamiento relativo al estilo de vida consti-
tuye la principal intervención destinada a abordar el 
síndrome metabólico.

 2.  En los pacientes con una ECVA clínica, reduzca el 
colesterol de lipoproteínas de baja densidad 
(C-LDL) mediante un tratamiento con estatinas 
de alta intensidad o con el tratamiento de estati-
nas máximo tolerado. Cuando más se reduzca el 
C-LDL con un tratamiento de estatinas, mayor será 
la posterior reducción del riesgo. Utilice el trata-
miento de estatinas máximo tolerado para reducir 
las concentraciones de C-LDL en ≥ 50%.

 3.  En la ECVA de muy alto riesgo, utilice un umbral 
de C-LDL de 70 mg/dl (1,8 mmol/l) para consi-
derar la posible conveniencia de añadir al trata-
miento con estatinas otros fármacos distintos 
de estas. El riesgo muy alto incluye los antece-
dentes de múltiples eventos mayores de ECVA o 
bien de 1 evento mayor de ECVA y múltiples ca-
racterísticas de alto riesgo. En los pacientes con 
ECVA de muy alto riesgo, es razonable añadir ezeti-
miba al tratamiento con estatinas máximo tolerado 
cuando la concentración de C-LDL continúa siendo 
≥ 70 mg/dl (≥ 1,8 mmol/l). En los pacientes con un 
riesgo muy alto en los que la concentración de 
C-LDL continúa siendo ≥ 70 mg/dl (≥ 1,8 mmol/l) 
con el empleo de una estatina a la dosis máxima to-
lerada y de ezetimiba, es razonable la adición de un 
inhibidor de PCSK9, aunque la seguridad a largo 
plazo (> 3 años) de estos fármacos no está clara y su 
relación coste-efectividad es baja con los precios de 
venta de mediados de 2018.

 4.  En los pacientes con una hipercolesterolemia pri-
maria grave (concentración de C-LDL ≥ 190 mg/dl 
[≥ 4,9 mmol/l]), sin calcular el riesgo de ECVA a 
10 años, iniciar un tratamiento con estatinas de 
alta intensidad. Si la concentración de C-LDL conti-
núa siendo ≥ 100 mg/dl (≥ 2,6 mmol/l), es razonable 
añadir a ello ezetimiba. Si la concentración de C-LDL 
con un tratamiento de estatina más ezetimiba conti-
núa siendo ≥ 100 mg/dl (≥ 2,6 mmol/l) y el paciente 
presenta múltiples factores de riesgo que aumentan 
el riesgo posterior de eventos de ECVA, puede consi-
derarse la posible conveniencia de un inhibidor de 
PCSK9, aunque la seguridad a largo plazo (> 3 años) 
de estos fármacos no está clara y su relación coste-
efectividad es baja con los precios de venta de media-
dos de 2018.

 5.  En los pacientes de 40 a 75 años de edad con dia-
betes mellitus y un C-LDL ≥ 70 mg/dl (≥ 1,8 mmol/l), 
inicie un tratamiento con estatinas de intensidad 
moderada sin calcular el riesgo de ECVA a 
10 años. En los pacientes con diabetes mellitus de 
mayor riesgo, sobre todo los que presentan múltiples 
factores de riesgo o los que tienen de 50 a 75 años de 
edad, es razonable utilizar una estatina de alta inten-
sidad para reducir la concentración de C-LDL en 
≥ 50%.

 6.  En los adultos de 40 a 75 años de edad evaluados 
para la prevención primaria de la ECVA, realice 
un examen y comentario conjunto de clínico y 
paciente antes de iniciar un tratamiento con es-
tatinas. El análisis del riesgo debe incluir un exa-
men de los factores de riesgo principales (por 
ejemplo, tabaquismo, presión arterial elevada, 
C-LDL, hemoglobina A1C [si está indicado] y riesgo 
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calculado de ECVA a 10 años); la presencia de facto-
res potenciadores del riesgo (véase Nº. 8); los posi-
bles beneficios de las medidas de estilo de vida y el 
tratamiento con estatinas; el potencial de efectos 
adversos e interacciones farmacológicas; la conside-
ración de los costes del tratamiento con estatinas; y 
las preferencias y valores del paciente en una toma 
de decisión compartida.

 7.  En los adultos de 40 a 75 años de edad sin diabe-
tes mellitus y con unas concentraciones de 
C-LDL ≥ 70 mg/dl (≥ 1,8 mmol/l), que tienen un 
riesgo de ECVA a 10 años de ≥ 7,5%, iniciar una 
estatina de intensidad moderada si el comenta-
rio sobre las opciones de tratamiento lleva a de-
cantarse por un tratamiento con estatinas. Los 
factores potenciadores del riesgo van a favor del 
tratamiento con estatinas (véase Nº. 8). Si el grado 
de riesgo no está claro, considere la posible conve-
niencia de utilizar el calcio arterial coronario (CAC) 
para mejorar la especificidad (véase Nº. 9). Si está 
indicado el uso de estatinas, reduzca las concentra-
ciones de C-LDL en ≥ 30%, y si el riesgo a 10 años es 
≥ 20%, reduzca las concentraciones de C-LDL en 
≥ 50%.

 8.  En los adultos de 40 a 75 años de edad sin diabe-
tes mellitus y con un riesgo a 10 años del 7,5% al 
19,9% (riesgo intermedio), los factores potencia-
dores del riesgo va a favor de iniciar un trata-
miento con estatinas (véase Nº. 7). Los factores 
potenciadores del riesgo incluyen los siguientes: 
antecedentes familiares de ECVA prematura; eleva-
ción persistente de las concentraciones de C-LDL 
≥ 160 mg/dl (≥ 4,1 mmol/l); síndrome metabólico; 
enfermedad renal crónica; antecedentes de pree-
clampsia o menopausia prematura (edad < 40 años); 
trastornos inflamatorios crónicos (por ejemplo, artri-
tis reumatoide, psoriasis o infección por VIH cróni-
ca); grupos étnicos de alto riesgo (por ejemplo, 
originarios del Sur de Asia); elevaciones persistentes 
de los triglicéridos ≥ 175 mg/dl (≥ 1,97 mmol/l); y, si 
se determina en ciertos pacientes seleccionados, apo-
lipoproteína B ≥ 130 mg/dl, proteína C reactiva de 
alta sensibilidad ≥ 2,0 mg/l, índice tobillo-brazo 
(ITB) < 0,9 y lipoproteína (a) ≥ 50 mg/dl o 125 nmol/l, 
sobre todo con los valores superiores de la lipoproteí-
na (a). Los factores potenciadores del riesgo pueden 
ir a favor de un tratamiento con estatinas en los pa-
cientes con un riesgo a 10 años del 5% al 7,5% (riesgo 
limítrofe).

 9.  En los adultos de 40 a 75 años de edad sin diabe-
tes mellitus y con concentraciones de C-LDL 
≥ 70 mg/dl a 189 mg/dl (≥ 1,8–4,9 mmol/l), que 
tienen un riesgo de ECVA a 10 años de ≥ 7,5% a 
19,9%, en el caso de que la decisión sobre el tra-

tamiento con estatinas no esté clara, considerar 
la posible conveniencia de determinar el CAC. Si 
el CAC es de cero, puede evitarse o retrasarse el tra-
tamiento con estatinas, excepto en los fumadores de 
cigarrillos, los pacientes con diabetes mellitus y los 
individuos que tienen unos antecedentes familiares 
importantes de ECVA prematura. Una puntuación de 
CAC de 1 a 99 va a favor de un tratamiento con esta-
tinas, sobre todo en los individuos de edad ≥ 55 años. 
En cualquier paciente, si la puntuación de CAC es 
≥ 100 unidades Agatston o ≥ centil 75, está indicado 
un tratamiento con estatinas a no ser que deba dife-
rirse como resultado del comentario de clínico y pa-
ciente sobre el riesgo.

10.  Evalúe la adherencia al tratamiento y la res-
puesta porcentual a los medicamentos reducto-
res del C-LDL y las modificaciones del estilo de 
vida mediante determinaciones repetidas de los 
lípidos a las 4 a 12 semanas del inicio o el ajuste 
de la dosis de la estatina, repitiéndolas cada 3 a 
12 meses en caso necesario. Defina las respuestas 
a las modificaciones del estilo de vida y el trata-
miento con estatinas mediante las reducciones por-
centuales de las concentraciones de C-LDL en 
comparación con la situación inicial. En los pacien-
tes con ECVA de muy alto riesgo, los motivos que 
llevan a la adición de un tratamiento con fármacos 
distintos de las estatinas se definen por un umbral 
de concentración de C-LDL ≥ 70 mg/dl (≥ 1,8 mmol/l) 
durante el empleo de un tratamiento máximo con 
estatinas (véase Nº. 3).

PREÁMBULO

Desde el año 1980, el American College of Cardiology 
(ACC) y la American Heart Association (AHA) han trasla-
dado la evidencia científica a guías de práctica clínica con 
recomendaciones para mejorar la salud cardiovascular. 
Estas guías, que se basan en métodos sistemáticos de eva-
luación y clasificación de la evidencia, proporcionan un 
fundamento para la aplicación de una asistencia cardio-
vascular de calidad. El ACC y la AHA patrocinan la elabo-
ración y publicación de guías de práctica clínica sin un 
apoyo comercial, y sus miembros dedican voluntariamen-
te su tiempo a los trabajos de redacción y revisión.

Las guías de práctica clínica proporcionan recomenda-
ciones aplicables a los pacientes con una enfermedad car-
diovascular (ECV) o un riesgo de sufrirla. Se centran en la 
práctica médica de Estados Unidos, pero estas guías son 
de interés para pacientes de todo el mundo. Aunque pue-
den usarse para informar la toma de decisiones de las au-
toridades reguladoras o de los pagadores de la asistencia, 
su finalidad es mejorar la calidad de la asistencia y atener-
se a los intereses de los pacientes. Las guías pretenden 
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definir prácticas que satisfagan las necesidades de los pa-
cientes en la mayor parte de las circunstancias, pero no en 
todas ellas, y no deben reemplazar al juicio clínico.

Las recomendaciones para un manejo y tratamiento 
según las guías, que engloban la evaluación clínica, las 
pruebas diagnósticas y los tratamientos tanto farmacoló-
gicos como de intervención, son eficaces tan solo cuando 
las siguen tanto los médicos como los pacientes. La adhe-
rencia a las recomendaciones puede mejorarse con una 
toma de decisiones compartida entre clínicos y pacien-
tes, en la que se involucre al paciente en la elección de las 
intervenciones a utilizar en función de sus valores y pre-
ferencias individuales y de los trastornos asociados y co-
morbilidades que presente.

El Grupo de Trabajo sobre Guías de Práctica Clínica de 
ACC/AHA se esfuerza en conseguir que el comité de re-
dacción de las guías incluya el conocimiento experto ne-
cesario y sea representativo de la comunidad médica 
más amplia posible mediante la selección de expertos de 
una amplia variedad de orígenes, que representan dife-
rentes regiones geográficas, sexos, razas, orígenes ét-
nicos, perspectivas/sesgos intelectuales y ámbitos de 
práctica clínica, e invitando a organizaciones y socieda-
des profesionales con intereses y conocimiento experto 
relacionados a participar como asociados o como colabo-
radores. El ACC y la AHA tienen políticas y métodos rigu-
rosos para garantizar que los documentos se elaboran sin 
sesgos ni influencias inadecuadas. Puede consultarse 
online la política completa relativa a las relaciones con la 
industria y otras entidades (RcI).

A partir de 2017 se han aplicado y se continúan apli-
cando numerosas modificaciones de las guías para hacer 
que estas sean más breves y hacer que sean “fáciles de 
utilizar”. Las guías se redactan y se presentan en un for-
mato de porciones de conocimiento modulares, en el que 
cada porción incluye una tabla de recomendaciones, una 
sinopsis breve, un texto de respaldo específico para cada 
recomendación y, cuando así procede, diagramas de flujo 
o tablas adicionales. Se presentan las referencias biblio-
gráficas con hipervínculos para cada porción de conoci-
miento modular, con objeto de facilitar un acceso y 
examen rápidos. Dos de estos cambios son las guías más 
estructuradas (que incluyen un límite de palabras [“guías 
específicas”] y un suplemento de la guía online para las 
tablas y figuras que son útiles pero no cruciales). Este 
Preámbulo es una versión abreviada, y la versión com-
pleta puede consultarse online. Se recomienda al lector 
que consulte el texto completo de la guía (P-1) para obte-
ner una orientación e información más detalladas, pues-
to que el resumen ejecutivo contiene principalmente las 
recomendaciones.

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

Clínica de ACC/AHA 

1. INTRODUCCIÓN

1.1. Metodología y examen de la evidencia
Siempre que ello es posible, las recomendaciones enu-
meradas en la presente guía están basadas en la eviden-
cia. Se llevó a cabo una revisión inicial amplia de la 
evidencia, en la que se incluyó la literatura médica deri-
vada de la investigación realizada en seres humanos, pu-
blicada en inglés e indexada en MEDLINE (a través de 
PubMed), EMBASE, la Cochrane Library, la Agency for 
Healthcare Research and Quality y otras bases de datos de 
interés para la presente guía, entre mayo de 1980 y julio 
de 2017. Los términos de búsqueda clave incluyeron, 
aunque sin limitarse a ello, los siguientes: hyperlipidemia, 
cholesterol, LDL-C, HDL-C, ezetimibe, bile acid seques-
trants, PCSK9 inhibitors, lifestyle, diet, exercise, medica-
tions, child, adolescent, screening, primary prevention, 
secondary prevention, cardiovascular disease, coronary 
artery calcium, familial hypercholesterolemia, ASCVD risk-
enhancing factors, statin therapy, diabetes mellitus, 
women, adherence, Hispanic/Latino, South Asian, African 
American. El comité de redacción tuvo en cuenta también 
otros estudios de interés adicionales publicados hasta 
agosto de 2018 durante el período de redacción de la 
guía, y los añadía a las tablas de evidencia cuando así pro-
cedía. Las tablas de evidencia finales se incluyen en el 
Suplemento online y resumen la evidencia utilizada por 
el comité de redacción para formular las recomendacio-
nes. Las referencias bibliográficas seleccionadas y publi-
cadas en el presente documento son representativas 
pero no corresponden a la totalidad de las utilizadas.

Tal como se señala en la versión completa del Preám-
bulo, se encargó a un comité de revisión de la evidencia 
independiente que realizara una revisión sistemática for-
mal de algunas cuestiones clínicas cruciales relativas al 
colesterol (tabla 1), y sus resultados fueron tenidos en 
cuenta por el comité de redacción para su incorporación a 
la presente guía. Simultáneamente a este proceso, los 
miembros del comité de redacción evaluaron los datos de 
estudios de interés para el resto de la guía. Los resultados 
obtenidos por el comité de revisión de la evidencia y por 
los miembros del comité de redacción se presentaron y 
comentaron formalmente, y a continuación se elaboraron 
las recomendaciones. La revisión sistemática para la Guía 
de Práctica clínica sobre el Colesterol de 2018 (S1.1-1) se 
publica conjuntamente con el texto completo de la guía 
(S1.1-2) e incluye sus respectivos suplementos de datos.

Los valores numéricos de los triglicéridos, el colesterol 
total (CT), el colesterol de lipoproteínas de baja densidad 
(C-LDL), el colesterol de lipoproteínas de alta densi-
dad (C-HDL) y el C-no-HDL se indican tanto en mg/dl 
como en mmol/l. Para la conversión a mmol/l, los valores 
expresados en mg/dl del CT, C-LDL, C-HDL y C-no-HDL se 
dividieron por 38,6 y los de los triglicéridos, por 88,6.

https://www.acc.org/guidelines/about-guidelines-and-clinical-documents/relationships-with-industry-policy
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Web_Supplement.pdf
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf
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El 10 de mayo de 2018 uno de los miembros del comi-
té de redacción comentó su participación en un estudio 
multicéntrico patrocinado por la industria, que conside-
raba que no era relevante respecto a esta guía de preven-
ción. Sin embargo, cuando esta cuestión fue examinada 
aplicando los criterios específicos de ACC/AHA, se consi-
deró que correspondía a una relación relevante con la 
industria. Dada la política actual de que un miembro del 
comité de redacción de una guía de prevención no debe 
tener ninguna relación relevante con la industria, este 
miembro fue apartado del comité. Los 2 apartados de los 
que era autor el miembro del comité de redacción fueron 
retirados y reemplazados por un nuevo material redacta-
do por los presidentes de la guía, y los apartados modifi-
cados fueron examinados y aprobados por todos los 
demás miembros del comité de redacción. El miembro 
del comité de redacción en cuestión no participó en nin-
gún otro debate sobre la guía ni en el examen del manus-
crito o las recomendaciones.

1.2. Organización del Comité de Redacción

El comité de redacción lo formaron expertos médicos, in-
cluidos cardiólogos, internistas, intervencionistas, una en-
fermera practicante (nurse practitioner), farmacéuticos, 
un asistente al médico (physician assistant), un pedia-
tra, un nefrólogo y una persona profana/representante de 
los pacientes. El comité de redacción contó con represen-
tantes de las siguientes organizaciones: American College 
of Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA), 

American Association of Cardiovascular and Pulmonary Re-
habilitation (AACVPR), American Association Academy of 
Physician Assistants (AAPA), Association of Black Cardiolo-
gists (ABC), American College of Preventive Medicine 
(ACPM), American Diabetes Association (ADA), American 
Geriatrics Society (AGS), American Pharmacists Association 
(APhA), American Society for Preventive Cardiology (ASPC), 
National Lipid Association (NLA) y Preventive Cardiovascu-
lar Nurses Association (PCNA). En el apéndice 1 del presen-
te documento se enumeran las RcI relevantes de los 
miembros del comité de redacción. Para los fines de plena 
transparencia, pueden consultarse online las declaracio-
nes detalladas de los miembros del comité de redacción.

1.3. Examen y aprobación del documento

Este documento fue examinado por 21 revisores oficiales 
nombrados por las organizaciones ACC, AHA, AAPA, ABC, 
ACPM, ADA, AGS, APhA, ASPC, NLA y PCNA, así como por 
27 revisores de contenidos específicos. La información 
sobre la RcI de los revisores se distribuyó a los miembros 
del comité de redacción y se publica en una tabla abrevia-
da en este documento (apéndice 2). Puede consultarse 
online la información de RcI detallada de los revisores.

Este documento fue aprobado para su publicación por 
los órganos de gobierno de ACC, AHA, AAPA, ABC, ACPM, 
ADA, AGS, APhA, ASPC, NLA y PCNA.

1.4. Alcance de la guía

El objetivo de la presente guía es abordar el manejo prác-
tico de los pacientes con un colesterol en sangre elevado 
y otros trastornos relacionados. El comité de redacción 
examinó las guías publicadas con anterioridad, las revi-
siones de la evidencia y las declaraciones relacionadas. 
En la tabla S1 del Suplemento online se incluye una lista 
de las publicaciones y declaraciones que se considera-
ron de interés. Las fuentes principales de evidencia son 
los ensayos controlados y aleatorizados (ECA). La mayor 
parte de los ECA existentes en este campo se han realiza-
do con el empleo de las estatinas como único fármaco 
reductor del colesterol (S1.4-1 - S1.4-3). Desde que se 
publicara la guía sobre el colesterol de ACC/AHA de 2013 
(S1.4-4), se han introducido nuevos fármacos reductores 
del colesterol (distintos de las estatinas) que han sido ob-
jeto de ECA. Entre ellos se encuentran la ezetimiba y los 
inhibidores de PCSK9, cuyo empleo se limita principal-
mente a la prevención secundaria en pacientes con un 
riesgo muy alto de sufrir nuevos eventos de enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica (ECVA). La mayor parte de 
los demás pacientes con ECVA son tratados con estatinas 
solas. En prevención primaria, se recomienda el uso de 
estatinas para los pacientes con hipercolesterolemia 
grave y para los adultos de 40 a 75 años de edad con dia-
betes mellitus o con un riesgo de ECVA superior. A lo 
largo de esta guía, de manera similar a lo que ocurría en 

TABLA 1 Preguntas planteadas al CRE

Pregunta
Número  

del apartado

En los adultos de edad ≥ 20 años con una enfermedad 
aterosclerótica clínica (por ejemplo, EC, enfermedad 
arterial periférica o ECV) o con un riesgo alto de 
ECVA, ¿cuál es la magnitud del beneficio (reducción 
absoluta; NNT) obtenido en parámetros de 
valoración individuales y en eventos isquémicos 
combinados (por ejemplo, evento cardiovascular 
mortal, IM no mortal, ictus no mortal, angina 
inestable/revascularización) y la magnitud del 
daño (aumento absoluto; NNH) en cuanto a 
acontecimientos adversos (por ejemplo, cáncer, 
rabdomiólisis, diabetes mellitus) que se derivan 
de una reducción del C-LDL en los ECA grandes 
(> 1.000 participantes y un diseño inicial de una 
duración > 12 meses) con el tratamiento con 
estatinas más un segundo fármaco regulador de los 
lípidos en comparación con las estatinas solas?

4.1

La enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECVA) clínica incluye el síndrome coro-
nario agudo (SCA), los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina 
estable o inestable o revascularización coronaria u otra revascularización arterial, ictus, 
accidente isquémico transitorio (AIT) o enfermedad arterial periférica (EAP), incluido el 
aneurisma aórtico, todos ellos de origen aterosclerótico.

ECVA indica enfermedad cardiovascular aterosclerótica; EC, enfermedad corona-
ria; ECV, enfermedad cardiovascular; CRE, Comité de Revisión de la Evidencia; C-LDL, 
colesterol de lipoproteínas de baja densidad; IM, infarto de miocardio; NNH, número 
necesario para causar daño; NNT número necesario a tratar; y ECA, ensayo controlado 
aleatorizado.

http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Au_Comp_RWI.pdf
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Au_Comp_RWI.pdf
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Web_Supplement.pdf
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la guía de 2013, se presta atención de manera permanen-
te al comentario del clínico con el paciente sobre el ries-
go para la toma de decisiones compartidas. Aparte de los 
principales factores de riesgo de las ecuaciones de cohor-
tes agrupadas (PCE), el comentario de clínico y paciente 
puede incluir otros factores potenciadores del riesgo, y 
cuando el grado de riesgo no está claro, la puntuación de 
calcio arterial coronario (CAC) es una opción que puede 
facilitar la toma de decisiones en los adultos de edad ≥ 40 
años. En los niños, adolescentes y adultos jóvenes, la 
identificación de los que presentan una hipercolesterole-
mia familiar (HF) constituye una prioridad. Sin embargo, 
la atención se centra sobre todo en la reducción del ries-

go de ECVA a lo largo de la vida mediante el empleo de 
tratamientos de modificación del estilo de vida.

1.5. Clase de la recomendación y nivel de la evidencia

A las recomendaciones se les asigna una clase de la reco-
mendación (CdR) y un nivel de la evidencia (NdE). La 
clase de la recomendación indica la fuerza de esta, y ello 
engloba la magnitud estimada y la certidumbre respecto 
al beneficio en relación con el riesgo. El nivel de la evi-
dencia valora la calidad de la evidencia científica que res-
palda la intervención en función del tipo, cantidad y 
uniformidad de los datos obtenidos en ensayos clínicos 
y de otras fuentes (tabla 2) (S1.5-1).

TABLA 2
Aplicación de la clase de la recomendación y del nivel de la evidencia a las estrategias clínicas, intervenciones, 
tratamientos o pruebas diagnósticas en la asistencia de los pacientes * (actualización de agosto de 2015)

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

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

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

CLASE IIa (MODERADA)  Beneficio >> Riesgo

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

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

CLASE IIb (DÉBIL)  Beneficio ≥ Riesgo

Expresiones sugeridas para la redacción de las 
recomendaciones:

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

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

Expresiones sugeridas para la redacción de las 
recomendaciones:

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

CLASE III: Efecto nocivo  Riesgo > Beneficio

Expresiones sugeridas para la redacción de las 
recomendaciones:

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

NIVEL (CALIDAD) DE LA EVIDENCIA‡
NIVEL A

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

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

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

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

NIVEL C-OE  (opinión de expertos)

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

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

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

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

A indica aleatorizado; CdR, Clase de la recomendación; ECA, ensayo controlado 
y aleatorizado; DL, datos limitados; NA, no aleatorizado; NdE, Nivel de la 
evidencia y OE, opinión de expertos.
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1.6. Abreviaturas

Abreviatura Significado/expresión

apoB apolipoproteína B

AR artritis reumatoide

AVAC año de vida ajustado por su calidad

CAC calcio arterial coronario

CdR clase de la recomendación

CK creatincinasa

C-LDL colesterol de lipoproteínas de baja densidad

CT colesterol total

CTT Cholesterol Treatment Trialists

C-VLDL colesterol de lipoproteínas de muy baja densidad

EC enfermedad coronaria

ECA ensayos controlados y aleatorizados

ECV enfermedad cardiovascular

ECVA enfermedad cardiovascular aterosclerótica

ERC enfermedad renal crónica

FGe filtración glomerular estimada

HDL lipoproteínas de alta densidad

HF hipercolesterolemia familiar

IC insuficiencia cardiaca

Abreviatura Significado/expresión

IM infarto de miocardio

ITB índice tobillo-brazo

Lp(a) lipoproteína (a)

NdE nivel de la evidencia

PCE ecuación de cohorte agrupada

RcI relaciones con la industria y con otras entidades 

RRA reducción del riesgo absoluto

RRR reducción del riesgo relativo

RS revisión sistemática

SCA síndrome coronario agudo

Sida síndrome de inmunodeficiencia adquirida

SMAE síntomas musculares asociados a las estatinas

VIH virus de la inmunodeficiencia humana

VLDL lipoproteínas de muy baja densidad

2.  COLESTEROL ELEVADO EN SANGRE 
Y ECVA

2.1. Determinación del C-LDL y el C-no-HDL

Recomendaciones para la determinación del C-LDL y el C-no-HDL
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el Suplemento de datos 1 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I B-NA
1.  En los adultos de edad igual o superior a 20 años y que no están siendo tratados con medicación 

hipolipemiante, la determinación del perfil lipídico en plasma, en ayunas o sin estar en ayunas, es eficaz 
para estimar el riesgo de ECVA y para documentar el C-LDL en la situación inicial (S2.1-1 - S2.1-6).

I B-NA
2.  En los adultos de edad igual o superior a 20 años y en aquellos que presentan un perfil lipídico inicial sin 

estar en ayunas que muestra una concentración de triglicéridos de 400 mg/dl o superior (≥ 4,5 mmol/l), 
debe repetirse la determinación del perfil lipídico en ayunas con objeto de determinar la concentración 
de triglicéridos en ayunas y el valor inicial del C-LDL (S2.1-1 - S2.1-4).

IIa C-DL
3.  En los adultos con una concentración de C-LDL inferior a 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l), es razonable la 

determinación del C-LDL directa o la estimación del C-LDL modificada con objeto de mejorar la exactitud 
respecto a la obtenida con la fórmula de Friedewald (S2.1-7 - S2.1-9).

IIa C-DL
4.  En los adultos de edad igual o superior a 20 años que no tienen antecedentes personales de ECVA pero 

sí presentan antecedentes familiares de ECVA prematura o hiperlipidemia genética, es razonable la 
determinación del perfil lipídico en plasma en ayunas como parte de una evaluación inicial para facilitar 
la identificación y determinación de los trastornos lipídicos de carácter familiar.

3. MODALIDADES TERAPÉUTICAS

3.1. Fármacos hipolipemiantes 

De entre los fármacos hipolipemiantes, las estatinas cons-
tituyen la piedra angular del tratamiento, además de las 
intervenciones de cambios de estilo de vida saludables. 
Otros fármacos reductores de las LDL son la ezetimiba, los 
secuestradores de ácidos biliares y los inhibidores de 
PCSK9. Los fármacos reductores de los triglicéridos son 
los fibratos y la niacina; tienen una acción reductora de 
las LDL leve, pero los ECA realizados no respaldan su em-

pleo como medicación añadida a un tratamiento con esta-
tinas (S3.1-1). Las características de los fármacos 
reductores de las LDL se resumen en la tabla S3 del Suple-
mento online.

3.1.1. Tratamiento con estatinas

La intensidad del tratamiento con estatinas se divide en 
las 3 categorías siguientes: intensidad alta, intensidad 
moderada e intensidad baja (S3.1.1-1). El tratamiento 
con estatinas de alta intensidad reduce habitualmente 
las concentraciones de C-LDL en ≥ 50%, el tratamiento 
con estatinas de intensidad moderada lo hace en un 30% 

Recomendaciones para el tratamiento con estatinas en pacientes con ECVA
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los Suplementos de Datos online 6, 7, 8 y en el Informe de la revisión 
sistemática (figura 1).

CdR NdE RECOMENDACIONES

I A
1.  En los pacientes de edad igual o inferior a 75 años con una ECVA clínica,* debe iniciarse o continuarse un 

tratamiento con estatinas de alta intensidad con el objetivo de alcanzar una reducción de las concentraciones 
de C-LDL de un 50% o superior (S4.1-1 - S4.1-5).

I A
2.  En los pacientes con una ECVA clínica en los que el tratamiento con estatinas de alta intensidad está 

contraindicado o que presentan efectos secundarios asociados a las estatinas, debe iniciarse o continuarse 
un tratamiento con estatinas de intensidad moderada, con el objetivo de alcanzar una reducción de las 
concentraciones de C-LDL de un 30% a un 49% (S4.1-3, S4.1-6 - S4.1-13).

I B-NA
3.  En los pacientes con una ECVA clínica en los que se considera que hay un riesgo muy alto y se contempla la 

posibilidad de un tratamiento con un inhibidor de PCSK9, el tratamiento máximo tolerado de reducción del C-LDL 
debe incluir un tratamiento con estatinas máximo tolerado y el uso de ezetimiba (S4.1-14, S4.1-15).

IIa ARS 4.  En los pacientes con una ECVA clínica en los que se considera que el riesgo es muy alto y que están siendo tratados 
con un tratamiento máximo tolerado de reducción del C-LDL y tienen una concentración de C-LDL de 70 mg/dl 
o superior (≥ 1,8 mmol/l) o una concentración de C-no-HDL de 100 mg/dl o superior (≥ 2,6 mmol/l), es razonable 
añadir un inhibidor de PCSK9 después de un comentario del clínico y el paciente sobre el beneficio neto, 
la seguridad y el coste (S4.1-16 - S4.1-20).

http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Web_Supplement.pdf
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Web_Supplement.pdf
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf


J A C C  V O L .  7 3 ,  N O .  2 4 ,  2 0 1 9  Grundy et al. 93
2 5  D E  J U N I O ,  2 0 1 9 : 3 1 6 8 – 2 0 9  Guía sobre el tratamiento del colesterol de 2018: Resumen ejecutivo 

a 49%, y el tratamiento con estatinas de baja intensidad 
en < 30% (tabla 3). Naturalmente, la magnitud de la re-
ducción del C-LDL mostrará diferencias en la práctica 
clínica (S3.1.1-2). En determinadas poblaciones asiáti-
cas puede haber una respuesta superior a determinadas 
estatinas (S3.1.1-3). Las características farmacocinéti-
cas de las diversas estatinas son heterogéneas (tabla S4 
del Suplemento online). Se ha estudiado ampliamente la 
seguridad de las estatinas (S3.1.1-4). Los efectos secun-
darios asociados a las estatinas se comentan en el apar-

tado 5. Las medicaciones de uso frecuente con las que 
existe un potencial de interacción con las estatinas se 
enumeran en la tabla 5 del Suplemento online. Puede ob-
tenerse más información sobre las interacciones farma-
cológicas de las estatinas en el LDL-C Manager del ACC 
(S3.1.1-5).

4. GRUPOS DE MANEJO DE PACIENTES

4.1. Prevención secundaria de la ECVA

TABLA 3 Tratamiento con estatinas de intensidad alta, moderada y baja*

Intensidad alta Intensidad moderada Intensidad baja

Reducción del C-LDL † ≥ 50% 30%–49% < 30%

Estatinas Atorvastatina (40 mg ‡) 80 mg 
Rosuvastatina 20 mg (40 mg)

Atorvastatina 10 mg (20 mg) 
Rosuvastatina 5 mg (10 mg) 
Simvastatina 20–40 mg §

Simvastatina 10 mg

… Pravastatina 40 mg (80 mg) 
Lovastatina 40 mg (80 mg) 
Fluvastatina XL 80 mg 
Fluvastatina 40 mg dos veces al día 
Pitavastatina 1–4 mg

Pravastatina 10–20 mg 
Lovastatina 20 mg 
Fluvastatina 20–40 mg

Se estimaron los porcentajes de reducción del C-LDL con los principales fármacos de la clase de las estatinas utilizados en la práctica clínica (atorvastatina, rosuvastatina, simvastati-
na) con el empleo de la mediana de reducción del C-LDL observada en la base de datos VOYAGER (S3.1.1-2). Las reducciones del C-LDL con otros fármacos de la clase de las estatinas 
(fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina) se identificaron mediante la información del producto aprobada por la FDA en los adultos con hiperlipidemia, hipercoleste-
rolemia primaria y dislipidemia mixta (S3.1.1-6). La letra en negrita indica las estatinas y dosis concretas que se han evaluado en ECA (S3.1.1-7 - S3.1.1-19), y en el metanálisis de los 
Cholesterol Treatment Trialists de 2010 (S3.1.1-20). Todos estos ECA pusieron de manifiesto una reducción de los eventos cardiovasculares mayores.
*Los porcentajes de reducción son estimaciones basadas en datos de poblaciones grandes. Las respuestas individuales al tratamiento con estatinas presentaron diferencias en los 
ECA y debe preverse su heterogeneidad en la práctica clínica (S3.1.1-2).
† Reducción del C-LDL que debiera producirse con la posología indicada debajo de cada intensidad.
‡ Evidencia procedente de 1 solo ECA: ajuste de reducción de la dosis si el paciente no toleraba el tratamiento con 80 mg de atorvastatina en el estudio IDEAL (Incremental Decrease 
through Aggressive Lipid Lowering) (S3.1.1-18).
§ Aunque el tratamiento con 80 mg de simvastatina se evaluó en ECA, la FDA no recomienda iniciar la administración con 80 mg de simvastatina o ajustar la dosis a esa cantidad, 
dado el aumento de riesgo de miopatía, incluida la rabdomiólisis. 

FDA, Food and Drug Administration de Estados Unidos; C-LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; ECA, ensayo controlado aleatorizado; VOYAGER, an indiVidual patient 
data meta-analysis Of statin therapY in At risk Groups: Effects of Rosuvastatin, atorvastatin and simvastatin; y XL, liberación prolongada.

Recomendaciones para el tratamiento con estatinas en pacientes con ECVA
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los Suplementos de Datos online 6, 7, 8 y en el Informe de la revisión 
sistemática (figura 1).

CdR NdE RECOMENDACIONES

I A
1.  En los pacientes de edad igual o inferior a 75 años con una ECVA clínica,* debe iniciarse o continuarse un 

tratamiento con estatinas de alta intensidad con el objetivo de alcanzar una reducción de las concentraciones 
de C-LDL de un 50% o superior (S4.1-1 - S4.1-5).

I A
2.  En los pacientes con una ECVA clínica en los que el tratamiento con estatinas de alta intensidad está 

contraindicado o que presentan efectos secundarios asociados a las estatinas, debe iniciarse o continuarse 
un tratamiento con estatinas de intensidad moderada, con el objetivo de alcanzar una reducción de las 
concentraciones de C-LDL de un 30% a un 49% (S4.1-3, S4.1-6 - S4.1-13).

I B-NA
3.  En los pacientes con una ECVA clínica en los que se considera que hay un riesgo muy alto y se contempla la 

posibilidad de un tratamiento con un inhibidor de PCSK9, el tratamiento máximo tolerado de reducción del C-LDL 
debe incluir un tratamiento con estatinas máximo tolerado y el uso de ezetimiba (S4.1-14, S4.1-15).

IIa ARS 4.  En los pacientes con una ECVA clínica en los que se considera que el riesgo es muy alto y que están siendo tratados 
con un tratamiento máximo tolerado de reducción del C-LDL y tienen una concentración de C-LDL de 70 mg/dl 
o superior (≥ 1,8 mmol/l) o una concentración de C-no-HDL de 100 mg/dl o superior (≥ 2,6 mmol/l), es razonable 
añadir un inhibidor de PCSK9 después de un comentario del clínico y el paciente sobre el beneficio neto, 
la seguridad y el coste (S4.1-16 - S4.1-20).

http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Web_Supplement.pdf
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Web_Supplement.pdf
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf
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(Continuación)

IIa B-A
5.  En los pacientes con una ECVA clínica que están recibiendo un tratamiento con estatinas máximo tolerado y 

se considera que tienen un riesgo muy alto y presentan una concentración de C-LDL de 70 mg/dl o superior 
(≥ 1,8 mmol/l) es razonable añadir un tratamiento con ezetimiba (S4.1-14, S4.1-15).

Declaración sobre el valor: 
Valor bajo (NdE: B-NA)

6.  A los precios de venta de mediados de 2018, los inhibidores de PCSK9 tienen un valor de coste bajo (> $150.000 
por AVAC) en comparación con el valor de coste favorable (< $50.000 por AVAC) (en el apartado 7 se presenta 
un examen completo de la interacción dinámica entre diferentes precios y el beneficio clínico) (S4.1-21 - S4.1-23).

IIa B-A
7.  En los pacientes de más de 75 años de edad con una ECVA clínica, es razonable iniciar un tratamiento con estatinas 

de intensidad moderada o alta tras la evaluación del potencial de reducción del riesgo de ECVA, efectos adversos e 
interacciones con otros fármacos, así como de la fragilidad del paciente y de sus preferencias (S4.1-24 - S4.1-32).

IIa C-DL
8.  En los pacientes de más de 75 años de edad que están tolerando bien un tratamiento con estatinas de alta 

intensidad, es razonable continuar con el tratamiento con estatinas de alta intensidad tras la evaluación 
del potencial de reducción del riesgo de ECVA, efectos adversos e interacciones con otros fármacos, así como 
de la fragilidad del paciente y de sus preferencias (S4.1-3, S4.1-10, S4.1-24, S4.1-27, S4.1-32 - S4.1-37).

IIb B-A
9.  En los pacientes con una ECVA clínica que están recibiendo un tratamiento con estatinas máximo tolerado y cuya 

concentración de C-LDL se mantiene en valores de 70 mg/dl o superiores (≥ 1,8 mmol/l) puede ser razonable 
añadir ezetimiba (S4.1-15).

IIb B-A
10.  En los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con fracción de eyección reducida atribuible a una cardiopatía 

isquémica que tienen una esperanza de vida razonable (3 a 5 años) y que no están siendo tratados ya con una 
estatina a causa de la ECVA, los clínicos pueden considerar la posible conveniencia de iniciar un tratamiento 
con estatinas de intensidad moderada para reducir la aparición de eventos de ECVA (S4.1-38).

*La enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECVA) clínica incluye el síndrome coronario agudo (SCA), los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina estable o inestable o revascularización 
coronaria u otra revascularización arterial, ictus, accidente isquémico transitorio (AIT) o enfermedad arterial periférica (EAP), incluido el aneurisma aórtico, todos ellos de origen aterosclerótico.

TABLA 4 Riesgo muy alto * de futuros eventos de ECVA 

Eventos mayores de ECVA 

SCA reciente (en los últimos 12 meses)

Antecedentes de IM (aparte del evento de SCA reciente antes 
mencionado)

Antecedentes de ictus isquémico 

Enfermedad arterial periférica sintomática (antecedentes de 
claudicación intermitente con un ITB < 0,85, o intervención previa 
de revascularización o amputación [S4.1-39])

Características de alto riesgo

Edad ≥ 65 años

Hipercolesterolemia familiar heterocigota

Antecedentes de intervención quirúrgica de bypass arterial coronario 
o de intervención coronaria percutánea sin relación con el evento o 
eventos mayores de ECVA

Continúa en la columna siguiente.

Características de alto riesgo

Diabetes mellitus

Hipertensión

ERC (FGe 15-59 ml/min/1,73 m2) (S4.1-15, S4.1-17)

Tabaquismo actual

Elevación persistente del C-LDL (C-LDL ≥ 100 mg/dl [≥ 2,6 mmol/l]) a 
pesar del tratamiento con estatinas máximo tolerado y con ezetimiba

Antecedentes de IC congestiva

*El riesgo muy alto incluye los antecedentes de múltiples eventos mayores de ECVA o 
bien de un solo evento mayor de ECVA y múltiples características de alto riesgo. 

ECVA indica enfermedad cardiovascular aterosclerótica; ERC, enfermedad renal cró-
nica; FGe, filtración glomerular estimada; IC, insuficiencia cardíaca; IM, infarto de mio-
cardio; ITB, índice tobillo-brazo; LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; SCA, 
síndrome coronario agudo.

TABLA 4 Continuación
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4.2.  Hipercolesterolemia grave (C-LDL ≥ 190 mg/dl 
[≥ 4,9 mmol/l])

FIGURA 1 Prevención secundaria en pacientes con una ECVA clínica

ECVA clínica

Estilo de vida saludable

ECVA no de
muy alto riesgo*

ECVA de
muy alto riesgo*

Edad ≤ 75 años Edad > 75 años Estatina de alta intensidad
o a dosis máximas (clase I)

Estatina de alta intensidad
(objetivo: ↓ C-LDL ≥ 50%)

(clase I) Si está en 
tratamiento 

con estatinas a 
dosis máximas 
y el C-LDL es 

≥70 mg/dl 
(≥ 1,8 mmol/l), 

es razonable 
la adición de 

ezetimiba 
(clase IIa)

Si se contempla 
el uso de un 

I-PCSK9, 
agregar 

ezetimiba a la 
estatina a dosis 
máximas antes 

de añadir 
el I-PCSK9 

(clase I)

La �echa 
a trazos 

indica una 
e�cacia 

respaldada 
por algún 
ECA, pero 
con una 
relación 
coste-

efectividad 
menos 

favorable

Si la 
estatina de 

alta 
intensidad 
no es bien 
tolerada, 

utilizar una 
estatina de 
intensidad 
moderada 
(clase I)

Si está en 
tratamiento 

con estatinas a 
dosis máximas 
y el C-LDL es 
≥ 70 mg/dl 

(≥ 1,8 mmol/l), 
puede ser 

razonable la 
adición de 
ezetimiba 
(clase IIb)

Es razonable 
iniciar una 
estatina de 
intensidad 

moderada o alta 
(clase IIa)

Es razonable 
continuar el 
tratamiento 

con una 
estatina de alta 

intensidad 
(clase IIa)

Si está en tratamiento con un tratamiento 
reductor del C-LDL considerado máximo 
y el C-LDL es ≥ 70 mg/dl (≥ 1,8 mmol/l) 

o el C-no-HDL es ≥ 100 mg/dl (≥ 2,6 mmol/l), 
es razonable la adición de un I-PCSk9

(clase IIa)

Los colores corresponden a las clases de la recomendación de la tabla 2. La ECVA clínica incluye el síndrome coronario agudo (SCA), los pacientes con antecedentes de infarto 
de miocardio (IM), angina estable o inestable o revascularización coronaria u otra revascularización arterial, ictus, accidente isquémico transitorio (AIT) o enfermedad arterial 
periférica (EAP), incluido el aneurisma aórtico, todos ellos de origen aterosclerótico. El riesgo muy alto incluye los antecedentes de múltiples eventos mayores de ECVA o 
bien de 1 evento mayor de ECVA y múltiples características de alto riesgo (tabla 4). C-HDL indica colesterol de lipoproteínas de alta densidad; C-LDL, colesterol de 
lipoproteínas de baja densidad; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica; IM, infarto de miocardio; iPCSK9, inhibidor de PCSK9; SCA, síndrome coronario agudo. 

Recomendaciones para la Hipercolesterolemia primaria grave (C-LDL ≥ 190 mg/dl [≥ 4,9 mmol/l])
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los Suplementos de datos 9 y 10 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I B-A
1.  En los pacientes de 20 a 75 años de edad con una concentración de C-LDL de 190 mg/dl o superior (≥ 4,9 mmol/l) 

se recomienda un tratamiento con estatinas máximo tolerado (S4.2-1 - S4.2-7).

IIa B-A
2.  En los pacientes de 20 a 75 años de edad con una concentración de C-LDL de 190 mg/dl o superior (≥ 4,9 mmol/l) 

que alcanzan una reducción del C-LDL inferior a un 50% cuando reciben un tratamiento con estatinas máximo 
tolerado y/o que tienen una concentración de C-LDL de 100 mg/dl o superior (≥ 2,6 mmol/l), es razonable un 
tratamiento con ezetimiba (S4.2-8 - S4.2-10).

http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf
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4.3. Diabetes mellitus en adultos

(Continuación)

IIb B-A
3.  En los pacientes de 20 a 75 años de edad con una concentración inicial de C-LDL de 190 mg/dl o superior 

(≥ 4,9 mmol/l), y que alcanzan una reducción de las concentraciones de C-LDL inferior a un 50% y presentan 
una concentración de triglicéridos en ayunas de 300 mg/dl o inferior (≤ 3,4 mmol/l) mientras reciben un 
tratamiento de estatinas máximo tolerado y ezetimiba, puede considerarse la posible conveniencia de añadir 
un secuestrador de ácidos biliares (S4.2-11, S4.2-12).

IIb B-A
4.  En los pacientes 30 a 75 años de edad con una HF heterocigota y una concentración de C-LDL de 100 mg/dl o 

superior (≥ 2,6 mmol/l) mientras reciben un tratamiento con estatinas máximo tolerado y con ezetimiba, puede 
considerarse la posible conveniencia de añadir un inhibidor de PCSK9 (S4.2-9, S4.2-13 - S4.2-15).

IIb C-DL
5.  En los pacientes de 40 a 75 años de edad con una concentración inicial de C-LDL de 220 mg/dl o superior 

(≥ 5,7 mmol/l) y que alcanzan una concentración de C-LDL durante el tratamiento de 130 mg/dl o superior 
(≥ 3,4 mmol/l) mientras reciben un tratamiento con estatinas máximo tolerado y con ezetimiba, puede 
considerarse la posible conveniencia de añadir un inhibidor de PCSK9 (S4.2-13 - S4.2-17).

Declaración sobre el valor: 
Valor incierto (B-NA)

6.  En los pacientes con IC y sin signos de ECVA clínica que reciben un tratamiento con estatinas máximo tolerado 
y con ezetimiba, los inhibidores de PCSK9 tienen un valor dudoso a los precios de venta de mediados de 2018 
en Estados Unidos

Recomendaciones para los pacientes con diabetes mellitus
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los Suplementos de datos 11 y 12 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I A
1.  En los adultos de 40 a 75 años de edad con diabetes mellitus, sea cual sea el riesgo estimado de ECVA 

a 10 años, está indicado un tratamiento con estatinas de intensidad moderada (S4.3-1 - S4.3-9).

IIa B-NA
2.  En los adultos de 40 a 75 años de edad con diabetes mellitus y una concentración de C-LDL de 70 a 

189 mg/dl (1,7 a 4,8 mmol/l), es razonable evaluar el riesgo de un primer evento de ECVA a 10 años con 
el empleo de la PCE específica para la raza y el sexo, con objeto de facilitar la estratificación del riesgo 
de ECVA (S4.3-10, S4.3-11).

IIa B-A
3.  En los adultos con diabetes mellitus que presentan múltiples factores de riesgo para la ECVA, es razonable 

prescribir un tratamiento con estatinas de alta intensidad con objeto de reducir las concentraciones de 
C-LDL en un 50% o más (S4.3-12, S4.3-13).

IIa B-NA
4.  En los adultos de más de 75 años de edad con diabetes mellitus y que están siendo tratados ya con 

estatinas, es razonable continuar dicho tratamiento (S4.3-5, S4.3-8, S4.3-13).

IIb C-DL
5.  En los adultos con diabetes mellitus y un riesgo de ECVA a 10 años de un 20% o superior, puede ser 

razonable añadir ezetimiba al tratamiento con estatinas máximo tolerado, con objeto de reducir las 
concentraciones de C-LDL en un 50% o más (S4.3-14, S4.3-15).

IIb C-DL
6.  En los adultos de más de 75 años de edad con diabetes mellitus, puede ser razonable iniciar un 

tratamiento con estatinas después de un comentario del clínico y el paciente sobre los posibles beneficios 
y riesgos (S4.3-5, S4.3-8, S4.3-13).

IIb C-DL
7.  En los adultos de 20 a 39 años de edad con diabetes mellitus en los que hay un tiempo de evolución 

prolongado (≥ 10 años de diabetes mellitus tipo 2, ≥ 20 años de diabetes mellitus tipo 1), albuminuria 
(≥ 30 mcg de albúmina/mg de creatinina), una filtración glomerular estimada (FGe) inferior a 
60 ml/min/1,73 m2, retinopatía, neuropatía o un ITB (< 0,9), puede ser razonable iniciar un tratamiento 
con estatinas (S4.3-5, S4.3-6, S4.3-8, S4.3-16 - S4.3-25).

http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf
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Sinopsis
Los adultos de 20 a 39 años de edad tienen, en su 

mayor parte, un riesgo a 10 años bajo, aunque puede ser 
razonable el empleo de un tratamiento con estatinas de 
intensidad moderada en los que tienen una diabetes me-
llitus de larga evolución o presentan una característica 
de mayor riesgo concomitante (tabla  5) (S4.3-17, S4.3-
20, S4.3-21). Puede ser razonable un comentario con el 
paciente respecto a la instauración de un tratamiento con 
estatinas de intensidad moderada en los pacientes que 
sufren una diabetes mellitus tipo 2 desde hace como mí-
nimo 10 años o una diabetes mellitus tipo 1 desde hace 
como mínimo 20 años, y en los pacientes con ≥ 1 factor 
de riesgo principal de ECV o complicaciones, como la re-
tinopatía diabética (S4.3-19), la neuropatía (S4.3-16), la 
nefropatía (FGe < 60 ml/min/1,73 m² o una albuminu-
ria ≥ 30 mcg de albúmina/mg de creatinina) (S4.3-25), o 
un ITB de < 0,9 (S4.3-22, S4.3-24) (tabla 5).

4.4. Prevención primaria

La prevención primaria de la ECVA a lo largo de toda la 
vida requiere prestar atención a la prevención y control 
de los factores de riesgo de ECVA que se inician en una 
fase temprana de la vida (figura 2). Uno de los principales 
factores de riesgo para la ECVA es el colesterol sérico ele-
vado, que en general se identifica clínicamente al determi-
nar el C-LDL. Puede realizarse un examen de detección 
sistemática con la determinación de los lípidos en ayunas 
o sin estar en ayunas. En los niños, los adolescentes (de 10 
a 19 años de edad) y los adultos jóvenes (de 20 a 39 años 
de edad), debe darse prioridad a la estimación del riesgo 
durante toda la vida y al fomento de una reducción del 
riesgo con medidas de estilo de vida. El tratamiento far-
macológico tan solo es necesario en algunos pacientes 
seleccionados que presentan concentraciones de C-LDL 
moderadamente altas (≥ 160 mg/dl [≥ 4,1 mmol/l]) o 
en pacientes con concentraciones de C-LDL muy altas 
(190 mg/dl [4,9 mmol/l]). Tres categorías principales de 
mayor riesgo son las de los pacientes con una hipercoles-
terolemia grave (concentraciones de C-LDL ≥ 190 mg/dl 
[≥ 4,9 mmol/l]), los adultos con diabetes y los adultos de 
40 a 75 años de edad. Los pacientes con una hipercoleste-

rolemia grave y los adultos de 40 a 75 años de edad con 
diabetes mellitus son candidatos a un tratamiento inme-
diato con estatinas, sin necesidad de otras evaluaciones 
del riesgo. En los adultos con diabetes mellitus debe ini-
ciarse un tratamiento con una estatina de intensidad mo-
derada, y cuando se añaden múltiples factores de riesgo 
puede estar indicada una estatina de alta intensidad. En 
otros adultos de 40 a 75 años de edad, el riesgo de ECVA a 
10 años debe guiar las consideraciones terapéuticas. 
Cuanto mayor es el riesgo estimado de ECVA, más proba-
ble es que el paciente obtenga un beneficio con el trata-
miento de estatinas basado en la evidencia. En el 
comentario sobre el riesgo deben tenerse en cuenta tam-
bién los “factores potenciadores del riesgo” que pueden 
usarse como consideraciones favorables a iniciar o inten-
sificar el tratamiento con estatinas. Cuando el riesgo es 
incierto o si el tratamiento con estatinas resulta proble-
mático, puede ser útil la determinación del CAC para afi-
nar la evaluación del riesgo. La puntuación de CAC predice 
los eventos de ECVA de una forma gradual y es indepen-
diente de otros factores de riesgo, como la edad, el sexo y 
el origen étnico (S4.4-1). Una puntuación de CAC de cero 
es útil para reclasificar a los pacientes en un grupo de 
riesgo inferior, lo cual permite a menudo evitar el trata-
miento con estatinas o posponerlo, a no ser que se den 
características asociadas a un mayor riesgo. En los pa-
cientes de edad > 75 años, la evidencia aportada por ECA 
respecto al tratamiento con estatinas no es sólida, por lo 
que es necesaria una evaluación clínica del nivel de riesgo 
en un comentario del clínico con el paciente sobre el ries-
go, para decidir si se continúa o se inicia un tratamiento 
con estatinas (S4.4-2 - S4.4-21).

4.4.1. Evaluación y determinación del riesgo

4.4.1.1. Factores potenciadores del riesgo

El empleo de estatinas genéricas de intensidad modera-
da permite realizar una prevención primaria eficaz y con 
una relación coste-efectividad favorable en los pacientes 
con un riesgo a 10 años de ECVA ≥ 7,5% (S4.4.1.1-1). Des-
pués de la publicación de la guía de ACC/AHA de 2013 
(S4.4.1.1-2), el ECA HOPE-3 (S4.4.1.1-3) ha proporciona-
do un apoyo adicional a esta observación. La ecuación de 
cohorte agrupada (PCE) es la herramienta más robusta 
de que disponemos para estimar el riesgo a 10 años en 
los adultos de 40 a 75 años de edad de Estados Unidos. Su 
potencia a este respecto puede explicarse por la inclu-
sión de factores de riesgo principales independientes. 
Una de las limitaciones de la PCE cuando se aplica a indi-
viduos concretos es que la edad se considera un factor de 
riesgo y tiene un efecto predominante en la puntuación 
del riesgo a edades avanzadas. La edad es un factor de 
riesgo poblacional potente, pero no refleja necesaria-
mente el riesgo individual. Otro factor que influye en el 
riesgo son las características iniciales de las poblaciones 

TABLA 5
Factores potenciadores del riesgo específicos 
de la diabetes que son independientes de 
otros factores de riesgo en la diabetes mellitus

Factores potenciadores del riesgo

• Tiempo de evolución prolongado (≥ 10 años para la diabetes mellitus 
tipo 2 (S4.3-20) o ≥ 20 años para la diabetes mellitus tipo 1 (S4.3-6)

• Albuminuria ≥ 30 mcg de albúmina/mg de creatinina (S4.3-25)
• FGe < 60 ml/min/1,73 m2 (S4.3-25)
• Retinopatía (S4.3-19)
• Neuropatía (S4.3-16)
• ITB < 0,9 (S4.3-22, S4.3-24)

FGe indica filtración glomerular estimada y ITB indica índice tobillo-brazo.
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(riesgo inicial). Entre estas características se encuentran 
factores de riesgo tanto genéticos como adquiridos, dis-
tintos de los factores de riesgo principales establecidos. 
Las diferencias existentes en el riesgo inicial explican la 
diferencia de riesgo observada entre distintos grupos ét-
nicos. Las predicciones del riesgo absoluto dependen del 
riesgo inicial de una población (por ejemplo, la población 
de Estados Unidos). En los pacientes con un riesgo inter-

medio, estas consideraciones dejan un margen para un 
comentario del clínico con el paciente sobre el riesgo, 
para evitar o retrasar el inicio de un tratamiento con es-
tatinas, en función de la edad, el patrón de factores de 
riesgo y las preferencias y valores del paciente.

En resumen, la PCE es una herramienta potente para 
predecir el riesgo de una población, pero tiene limitacio-
nes cuando se aplica a personas concretas. Uno de los 

FIGURA 2 Prevención primaria

Prevención primaria: 
Evaluar el riesgo de ECVA en cada grupo de edad

Resaltar la adherencia a las recomendaciones de estilo 
de vida saludable

C-LDL ≥ 190 mg/dl (≥ 4,9 mmol/l)
Sin evaluación de riesgo; Estatina de alta intensidad

(clase I)

Diabetes mellitus y edad de 40-75 años
Estatina de intensidad moderada

(clase I)

Diabetes mellitus y edad de 40-75 años
Evaluación del riesgo para considerar la conveniencia 

de uso de una estatina de alta intensidad 
(clase IIa)

Edad > 75 años
Evaluación clínica, comentario sobre el riesgo

Edad 0-19 años
Estilo de vida para prevenir 
o reducir el riesgo de ECVA 

Diagnóstico de 
hipercolesterolemia 
familiar → estatina

Edad 20-39 años
Estimar el riesgo durante

la vida
para fomentar un estilo 

de vida destinado a reducir 
el riesgo de ECVA

Considerar el posible uso de 
estatinas si hay antecedentes 

familiares de ECVA 
prematura y un C-LDL 

≥ 160 mg/dl (≥ 4,1 mmol/L)

Edad 40-75 años y
 C-LDL ≥ 70 - < 190 mg/dl 

(≥ 1,8 - < 4,9 mmol/l 
sin diabetes mellitus
Porcentaje de riesgo 
de ECVA a 10 años 

para iniciar el comentario 
sobre el riesgo

Factores que aumentan el riesgo 
de ECVA:

• Antecedentes familiares de ECVA 
prematura

• C-LDL elevado persistentemente 
 ≥ 160 mg/dl (≥ 4,1 mmol/l)
• Enfermedad renal crónica
• Síndrome metabólico
• Trastornos especí�cos de las mujeres 

(por ejemplo, preeclampsia, 
menopausia prematura)

• Enfermedades in�amatorias 
(especialmente artritis reumatoide, 
psoriasis, VIH)

• Origen étnico (por ejemplo, 
ascendencia del Sur de Asia)

Lípidos/Biomarcadores:
• Triglicéridos elevados de forma 

persistente (≥ 175 mg/dl, 
 ≥ 2,0 mmol/l)

En individuos seleccionados si se 
determina:

• PCR-as ≥ 2,0 mg/l
• Niveles de Lp(a) > 50 mg/dl 

o > 125 nmol/l
• apoB ≥ 130 mg/dl
• Índice tobillo-brazo (ITB) < 0,9

Si la decisión sobre el riesgo es incierta:
Considerar la conveniencia de medir el CAC en algunos pacientes adultos seleccionados:

CAC = cero (reduce el riesgo; considerar la conveniencia de no usar estatinas, a menos que 
haya diabetes, antecedentes familiares de EC prematura o consume de cigarrillos)

CAC = 1-99 favorable al uso de estatinas (especialmente después de los 55 años de edad)
CAC = 100+ y/o ≥percentil 75, iniciar un tratamiento con estatinas

< 5%
“Riesgo bajo”

5% - < 7,5%
“Riesgo limítrofe”

≥ 75% - < 20%
“Riesgo intermedio”

≥ 20%
“Riesgo alto”

Comentario sobre el 
riesgo: resaltar las 

medidas de estilo de 
vida para reducir los 
factores de riesgo 

(clase I)

Comentario sobre el 
riesgo: si hay factores de 

aumento del riesgo, 
comentar el riesgo en 

relación con el 
tratamiento con estatinas 
de intensidad moderada

(clase IIb)

Comentario sobre el 
riesgo: si la estimación del 

riesgo + los factores de 
aumento del riesgo son 
favorables al uso de una 

estatina, iniciar el empleo 
de una estatina de 

intensidad moderada 
para reducir el C-LDL 

en un 30% a 49% 
(clase I)

Comentario sobre el 
riesgo: iniciar un 
tratamiento con 

estatinas para reducir 
el C-LDL en ≥ 50%

(clase I)

Los colores corresponden a las clases de la recomendación de la tabla 2. apoB indica apolipoproteína B; CAC, calcio arterial coronario; C-LDL, colesterol de lipoproteínas de 
baja densidad; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica; Lp(a), lipoproteína (a); PCRas, proteína C reactiva de alta sensibilidad; y VIH, virus de la inmunodeficiencia 
humana. 
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objetivos del comentario del clínico con el paciente sobre 
el riesgo es el de individualizar la evaluación del riesgo 
basada en la PCE así como otros factores que pueden in-
formar también la predicción del riesgo. Entre estos 
otros factores se encuentran los factores potenciadores 
del riesgo que se comentan en esta guía. Dichos factores 
potenciadores del riesgo se enumeran en la tabla 6, y la 
base de evidencia, así como la fuerza de la asociación con 
la ECVA se presentan en la tabla S6 del Suplemento 
online. En la población general, pueden predecir o no el 
riesgo de manera independiente de la PCE. Pero en el co-
mentario del clínico con el paciente sobre el riesgo puede 
ser útil para identificar factores específicos que influyen 
en el riesgo. Su presencia ayuda a confirmar una situa-
ción de mayor riesgo y respalda, por lo tanto, la decisión 
de iniciar o intensificar un tratamiento con estatinas. Son 
útiles para esclarecer qué factores aterógenos están pre-
sentes en un paciente concreto. Y en algunos pacientes, 
determinados factores potenciadores del riesgo compor-
tan durante la vida un riesgo superior al indicado por la 
predicción del riesgo a 10 años en la PCE. Por último, va-
rios de los factores potenciadores del riesgo pueden ser 
dianas específicas para el tratamiento, aparte de los de la 
PCE.

Unos pocos comentarios pueden ilustrar la posible uti-
lidad de los factores potenciadores del riesgo para el co-
mentario con el paciente. Los valores de C-LDL ≥ 160 mg/
dl (≥ 4,1 mmol/l), apoB ≥ 130 mg/dl (en especial cuando 
se acompaña de una elevación persistente de los triglicé-
ridos) y una Lp(a) elevada indican un riesgo alto de ECVA 
a lo largo de la vida y van a favor de iniciar un tratamien-
to con estatinas. La presencia de antecedentes familiares 
de ECVA, la menopausia prematura y los pacientes con un 
origen racial del Sur de Asia parecen comportar un riesgo 
inicial superior y son candidatos más claros a un trata-
miento con estatinas. En la tabla 7 puede consultarse una 
lista de comprobación para la toma de decisiones com-
partidas entre clínico y paciente respecto a la instaura-
ción del tratamiento. Los trastornos asociados a una 
inflamación sistémica (trastornos inflamatorios cróni-
cos, síndrome metabólico, enfermedad renal crónica y 
PCRas elevada) parecen predisponer a la aparición de 
eventos aterotrombóticos, lo cual justifica razonable-
mente un tratamiento con estatinas en los pacientes de 
riesgo intermedio.

4.4.2.  Prevención primaria en adultos de 40 a 75 años 
de edad con concentraciones de C-LDL de 70 a 
189 mg/dl (1,7 a 4,8 mmol/l)

TABLA 6 Factores potenciadores del riesgo para el comentario del clínico con el paciente

Factores potenciadores del riesgo

 � Antecedentes familiares de ECVA prematura (varones, edad < 55 años; mujeres, edad < 65 años)
 � Hipercolesterolemia primaria (C-LDL, 160–189 mg/dl [4,1–4,8 mmol/l); C-no-HDL 190–219 mg/dl [4,9–5,6 mmol/l])*
 � Síndrome metabólico (los factores son los siguientes: aumento del perímetro de cintura, triglicéridos elevados [> 175 mg/dl], presión arterial elevada, glucosa 

elevada y C-HDL bajo [< 40 mg/dl en los varones; < 50 en las mujeres mg/dl]; la presencia de 3 de ellos establece el diagnóstico)
 � Enfermedad renal crónica (FGe 15–59 ml/min/1,73 m2 con o sin albuminuria; no tratada con diálisis ni trasplante renal)
 � Trastornos inflamatorios crónicos como psoriasis, AR o VIH/sida
 � Antecedentes de menopausia prematura (antes de la edad de 40 años) y antecedentes de trastornos asociados al embarazo que aumentan el riesgo posterior 

de ECVA como la preeclampsia
 � Raza/origen étnico de alto riesgo (por ejemplo, ascendencia del Sur de Asia)
 � Lípidos/biomarcadores: asociados a un aumento del riesgo de ECVA

� Elevación persistente, hipertrigliceridemia primaria (≥ 175 mg/dl)
� Si se determina:

1.  Proteína C reactiva de alta sensibilidad elevada (≥ 2,0 mg/l)
2.  Lp(a) elevada: una indicación relativa para su determinación son los antecedentes familiares de ECVA prematura. Un valor de Lp(a) ≥ 50 mg/dl o ≥ 125 nmol/l 

constituye un factor potenciador del riesgo, en especial a concentraciones más altas de Lp(a)
3.  ApoB elevada ≥ 130 mg/dl: una indicación relativa para su determinación sería una concentración de triglicéridos ≥ 200 mg/dl. Una concentración 

≥ 130 mg/dl corresponde a un valor de C-LDL ≥ 160 mg/dl y constituye un factor potenciador del riesgo
4.  ITB < 0,9

*Lo óptimo son 3 determinaciones.
apoB indica apolipoproteína B; AR, artritis reumatoide.C-HDL, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; C-LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; ECVA, enfermedad cardiovascular 

aterosclerótica; FGe, filtración glomerular estimada; ITB, índice tobillo-brazo; Lp(a), lipoproteína (a); sida, síndrome de inmunodeficiencia adquirida; y VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

Recomendaciones para la prevención primaria en adultos de 40 a 75 años de edad con concentraciones de C-LDL de 70 a 189 mg/dl (1,7 a 4,8 mmol/l)
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el Suplemento de datos 16 online (tabla 8). 

CdR NdE RECOMENDACIONES

I A
1.  En los adultos con un riesgo intermedio, el tratamiento con estatinas reduce el riesgo de ECVA y, en el contexto de 

un comentario sobre el riesgo, si se toma la decisión de utilizar un tratamiento con estatinas, debe recomendarse 
una estatina de intensidad moderada (S4.4.2-1 - S4.4.2-8).

http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Web_Supplement.pdf
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Web_Supplement.pdf
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf
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(Continuación)

I A
2.  En los pacientes con un riesgo intermedio, deben reducirse las concentraciones de C-LDL en un 30% o más, y para 

una reducción óptima del riesgo de ECVA, sobre todo en los pacientes de alto riesgo, las concentraciones deben 
reducirse en un 50% o más (S4.4.2-1, S4.4.2-4 - S4.4.2-9).

I B-NA
3.  Para la prevención primaria de la ECVA clínica* en adultos de 40 a 75 años de edad sin diabetes mellitus y con una 

concentración de C-LDL de 70 a 189 mg/dl (1,7 a 4,8 mmol/l), debe estimarse el riesgo de ECVA a 10 años de sufrir 
un primer evento de ECVA “duro” (IM o ictus mortales o no mortales) con el empleo de PCE específicas para la raza 
y el sexo, y debe clasificarse a los adultos en las categorías de riesgo bajo (< 5%), riesgo limítrofe (5% a < 7,5%), 
riesgo intermedio (≥ 7,5% a < 20%) y riesgo alto (≥ 20%) (S4.4.2-10, S4.4.2-11).

I B-NA
4.  Debe haber un comentario del clínico con el paciente sobre el riesgo, en el que se consideren los factores de 

riesgo, la adherencia a un estilo de vida saludable, el potencial de obtener un efecto beneficioso de reducción 
del riesgo de ECVA y el potencial de aparición de efectos adversos y de interacciones con otros fármacos, 
así como las preferencias del paciente, para una toma de decisión individualizada respecto al tratamiento 
(S4.4.2-12 - S4.4.2-14).

IIa B-A
5.  En los adultos con un riesgo intermedio, los factores potenciadores del riesgo van a favor de la instauración 

o intensificación de un tratamiento con estatinas (S4.4.2-6, S4.4.2-15 - S4.4.2-22).

IIa B-NA
6.  En los adultos de riesgo intermedio o en algunos pacientes adultos de riesgo limítrofe seleccionados, si continúa 

habiendo dudas acerca de la decisión de utilizar estatinas, es razonable utilizar la puntuación de CAC para la 
decisión de evitar, posponer o iniciar un tratamiento con estatinas (S4.4.2-15, S4.4.2-17, S4.4.2-23).

IIa B-NA
7.  En los adultos de riesgo intermedio o en algunos pacientes adultos de riesgo limítrofe seleccionados en los que se 

determina la puntuación de CAC para la toma de una decisión sobre el tratamiento, Y
 � Si la puntuación de calcio coronario es de cero, es razonable evitar el tratamiento con estatinas y volver 

a evaluar la situación al cabo de 5 a 10 años, siempre que no haya trastornos asociados a un mayor riesgo 
(diabetes mellitus, antecedentes familiares de EC prematura, consumo de cigarrillos);

 � Si la puntuación de CAC es de 1 a 99, es razonable iniciar un tratamiento con estatinas en los pacientes de edad 
≥ 55 años;

 � Si la puntuación de CAC es de 100 o superior o si se encuentra en el centil 75 o superior, es razonable iniciar 
un tratamiento con estatinas (S4.4.2-17, S4.4.2-23).

IIb B-A
8.  En los adultos con un riesgo intermedio en los que se obtendría un beneficio con una reducción más agresiva 

del C-LDL y en los que el empleo de una estatina de alta intensidad es aconsejable pero no resulta aceptable 
o no es bien tolerada, puede ser razonable añadir un fármaco distinto de las estatinas (ezetimiba o un secuestrador 
de ácidos biliares) a una estatina de intensidad moderada (S4.4.2-9).

IIb B-A
9.  En los pacientes con un riesgo limítrofe, en el comentario sobre el riesgo, la presencia de factores potenciadores 

del riesgo puede justificar la instauración de un tratamiento con una estatina de intensidad moderada (S4.4.2-17, 
S4.4.2-24).

*La definición de la ECVA clínica incluye el síndrome coronario agudo (SCA), los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina estable o inestable o revascularización coronaria u otra revasculari-
zación arterial, ictus, accidente isquémico transitorio (AIT) o enfermedad arterial periférica (EAP), incluido el aneurisma aórtico, todos ellos de origen aterosclerótico.
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TABLA 7
Lista de comprobación para la toma de decisiones compartida entre clínico y paciente respecto a la instauración 
del tratamiento

Elemento de la lista de comprobación Recomendación

Evaluación del riesgo de ECVA  � Asignar al grupo de tratamiento con estatinas; utilizar el estimador de riesgo de ECVA ASCVD Risk Estimator Plus.*
 � En la prevención primaria en adultos de menor riesgo, de 40-75 años de edad con un C-LDL ≥ 70 mg/dl (≥ 1,8 mmol/l).
 � No es necesaria en la prevención secundaria, en pacientes con un C-LDL ≥ 190 mg/dl (≥ 4,9 mmol/l), o en los de 

40-75 años de edad que tienen diabetes mellitus.
 � Evaluar otras características de los pacientes que influyen en el riesgo. Véase Factores potenciadores del riesgo 

(apartado 4.4.1.1. y tabla 6)
 � Evaluar la puntuación de CAC (apartado 4.4.2.) si la decisión sobre el riesgo es dudosa y se requiere una información 

adicional para esclarecer el riesgo de ECVA.
 � Utilizar herramientas de ayuda a la decisión para explicar el riesgo (por ejemplo, ASCVD Risk Estimator Plus,* Mayo Clinic 

Statin Choice Decision Aid†).

Modificaciones del estilo de vida  � Examinar los hábitos de estilo de vida (por ejemplo, alimentación, actividad física, peso o índice de masa corporal 
y consumo de tabaco).

 � Recomendar un estilo de vida saludable y proporcionar un asesoramiento pertinente, materiales de educación sanitaria 
o remisión a servicios especializados (por ejemplo, CardioSmart‡, AHA Life’s Simple 7§, NLA Patient Tear Sheets||, 
PCNA Heart Healthy Toolbox¶, rehabilitación cardiaca, dietista, programa para dejar de fumar).

Posible beneficio clínico neto 
de la farmacoterapia

 � Recomendar el uso de estatinas como tratamiento de primera línea.
 � Considerar la posible conveniencia de una combinación de una estatina con un tratamiento distinto de las estatinas 

en algunos pacientes seleccionados.
 � Comentar la posible reducción del riesgo con un tratamiento hipolipemiante.
 � Comentar la posibilidad de efectos adversos o interacciones con otros fármacos.

Consideraciones relativas al coste  � Comentar el posible coste del tratamiento que deba asumir el propio paciente (por ejemplo, cobertura del plan de seguro, 
nivel de cobertura, copago).

Toma de decisión compartida  � Recomendar al paciente que verbalice lo que ha oído (por ejemplo, riesgo personal de ECVA del paciente, opciones 
existentes y riesgos/beneficios).

 � Invitar al paciente a que plantee preguntas, exprese sus valores y preferencias y explique su capacidad de cumplir 
los cambios de estilo de vida y la toma de la medicación.

 � Proporcionar al paciente materiales fiables para ayudarle a comprender las cuestiones relativas a las decisiones 
sobre el riesgo.

 � Colaborar con el paciente para determinar el plan de tratamiento y seguimiento.

*Puede accederse a ASCVD Risk Predictor Plus en: http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator-Plus/#!/calculate/estimate/http://static.heart.org/riskcalc/app/index.html#!/baseline-risk. Acceso el 
1 de septiembre de 2018.
† Puede accederse a la información de Mayo Clinic Statin Decision Aid en: https://statindecisionaid.mayoclinic.org.
‡ Puede accederse a la información de salud de CardioSmart en: https://www.cardiosmart.org/About.
§ Puede accederse a la información de AHA Life’s Simple 7 en: https://www.heart.org/en/healthy-living/healthy-lifestyle/my-life-check–lifes-simple-7.
|| Puede accederse a la información de NLA Patient Tear Sheets en: https://www.lipid.org/practicetools/tools/tearsheets.
¶ Puede accederse a la información de PCNA Heart Healthy Toolbox en: http://pcna.net/clinical-tools/tools-for-healthcare-providers/heart-healthy-toolbox.

AHA indica American Heart Association; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica; CAC, calcio arterial coronario; ERC, enfermedad renal crónica; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; 
C-LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; PCNA, Preventive Cardiology Nurses Association y NLA, National Lipid Association.

TABLA 8
Algunos ejemplos de individuos candidatos a una determinación del CAC en los que podría aportar un beneficio el hecho 
de conocer que la puntuación de CAC es de cero

Individuos candidatos a una determinación del CAC en los que podría aportar un beneficio el hecho de conocer que la puntuación de CAC es de cero

 � Pacientes que son reacios a iniciar un tratamiento con estatinas y desean conocer con mayor precisión cuál es su riesgo y el potencial de beneficio 
 � Pacientes a los que preocupa la necesidad de reinstaurar un tratamiento con estatinas después de haberlo abandonado a causa de síntomas asociados a las estatinas
 � Pacientes de mayor edad (varones, 55-80 años de edad; mujeres, 60-80 años de edad) con una carga de factores de riesgo baja (S4.4.2-25) que preguntan si el 

tratamiento con estatinas podría aportarles un beneficio
 � Adultos de mediana edad (40-55 años de edad) con un riesgo de ECVA a 10 años calculado mediante la PCE de un 5% a < 7,5% y que tienen factores que aumentan 

su riesgo de ECVA, aunque se encuentran en un grupo de riesgo limítrofe 

Advertencias: Si un paciente tiene un riesgo intermedio y si la decisión sobre el riesgo es dudosa y se determina la puntuación de CAC, es razonable evitar el tratamiento con estatinas a no ser que 
haya características de mayor riesgo, como el consumo de cigarrillos, los antecedentes familiares de ECVA prematura o diabetes mellitus, y volver a determinar la puntuación de CAC en un plazo de 
5-10 años. Además, si se recomienda la determinación del CAC, ello debe hacerse en centros que dispongan de la tecnología actual que aplica la menor radiación posible.

ECVA indica enfermedad cardiovascular aterosclerótica; CAC, calcio arterial coronario; C-LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; y PCE, ecuación de cohorte agrupada.

http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator-Plus/#!/calculate/estimate/http://static.heart.org/riskcal
https://statindecisionaid.mayoclinic.org
https://www.cardiosmart.org/About
https://www.heart.org/en/healthy-living/healthy-lifestyle/my-life-check--lifes-simple-7
https://www.lipid.org/practicetools/tools/tearsheets
http://pcna.net/clinical-tools/tools-for-healthcare-providers/heart-healthy-toolbox
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4.4.3.  Seguimiento de la respuesta al tratamiento 
de reducción del C-LDL

Recomendación para el seguimiento
Los estudios referenciados que respaldan la recomendación se resumen en el Suplemento de datos 17 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I A
1.  El cumplimiento de los cambios del estilo de vida y los efectos de la medicación para reducir el C-LDL 

deben evaluarse mediante la determinación de los lípidos en ayunas y de los indicadores de seguridad 
apropiados a las 4 a 12 semanas de iniciado el tratamiento con una estatina o de la modificación de la 
dosis, y luego cada 3 a 12 meses en función de las necesidades, con objeto de evaluar la adherencia al 
tratamiento y la seguridad (S4.4.3-1 - S4.4.3-3).

Recomendaciones para adultos de mayor edad
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los Suplementos de datos 18 y 19 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

IIb B-A
1.  En los adultos de edad igual o superior a 75 años con una concentración de C-LDL de 70 a 189 mg/dl 

(1,7 a 4,8 mmol/l), puede ser razonable iniciar un tratamiento con una estatina de intensidad moderada 
(S4.4.4.1-1 - S4.4.4.1-8)

IIb B-A
2.  En los adultos de edad igual o superior a 75 años, puede ser razonable detener el tratamiento con 

estatinas cuando un deterioro funcional (físico o cognitivo), la multimorbilidad, la fragilidad o la reducción 
de la esperanza de vida limitan los posibles beneficios del tratamiento con estatinas (S4.4.4.1-9).

IIb B-A
3.  En los adultos de 76 a 80 años de edad con una concentración de C-LDL de 70 a 189 mg/dl (1,7 a 

4,8 mmol/l), puede ser razonable determinar el CAC para reclasificar a los que tienen una puntuación 
de CAC de cero de manera que se evite el tratamiento con estatinas (S4.4.4.1-10, S4.4.4.1-11).

Recomendaciones para niños y adolescentes
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los Suplementos de datos 18 a 21 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I A
1.  En los niños y adolescentes con trastornos lipídicos relacionados con la obesidad, se recomienda 

intensificar el tratamiento de estilo de vida, incluida la restricción calórica moderada y la actividad física 
aerobia regular (S4.4.4.2-1 - S4.4.4.2-4).

I B-NA
2.  En los niños y adolescentes con anomalías lipídicas, el asesoramiento sobre el estilo de vida es beneficioso 

para la reducción del C-LDL (S4.4.4.2-5 - S4.4.4.2-12).

IIa B-A
3.  En los niños y adolescentes de edad igual o superior a 10 años con una concentración de C-LDL 

persistente de 190 mg/dl o superior (≥ 4,9 mmol/l) o de 160 mg/dl o superior (4,1 mmol/l) con una forma 
de presentación clínica compatible con una HF (véase el apartado 4.2) y que no responden de manera 
suficiente a entre 3 y 6 meses de tratamiento de estilo de vida, es razonable iniciar un tratamiento con 
estatinas (S4.4.4.2-13 - S4.4.4.2-16).

4.4.4. Prevención primaria en otros grupos de edad

4.4.4.1. Adultos de edad más avanzada

Se presentan otras recomendaciones adicionales para los 
adultos de > 75 años de edad en el apartado 4.1. (Preven-
ción secundaria de la ECVA) y en el apartado 4.3. (Diabe-
tes mellitus en adultos).

4.4.4.2. Niños y adolescentes

http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf
http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf
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Sinopsis
Un examen de detección sistemática selectivo para la 

identificación de los trastornos lipídicos en función de 
los antecedentes familiares (Recomendación 1) o de fac-

tores relacionados con el estilo de vida (Recomenda-
ción 2) identifica tan solo una parte de las anomalías 
lipídicas de los niños (S4.4.4.2-19, S4.4.4.2-21, S4.4.4.2-
26) (tabla 9).

(Continuación)

IIa B-NA
4. En los niños y adolescentes con antecedentes familiares de ECV prematura * o de una hipercolesterolemia 

importante, † es razonable realizar una determinación del perfil de lipoproteínas en ayunas o sin estar en 
ayunas, a una edad de tan solo 2 años para detectar la HF u otras formas minoritarias de hipercolesterolemia 
(S4.4.4.2-17 - S4.4.4.2-21).

IIa B-NA
5.  En los niños y adolescentes en los que se observa la presencia de una hipercolesterolemia moderada o grave, 

es razonable llevar a cabo un examen de detección sistemática en los familiares, con el método de cascada 
inversa, que incluya determinaciones del colesterol en los familiares biológicos de primero y segundo grados y, 
cuando ello sea posible, en los de tercer grado, para la detección de las formas familiares de hipercolesterolemia 
(S4.4.4.2-22 - S4.4.4.2-24).

IIa C-DL 
6.  En los niños y adolescentes con obesidad u otros factores de riesgo metabólicos, es razonable determinar un 

perfil lipídico en ayunas para la detección de trastornos lipídicos como componentes del síndrome metabólico 
(S4.4.4.2-25 - S4.4.4.2-27).

IIb B-NA
7.  En los niños y adolescentes sin factores de riesgo cardiovascular ni antecedentes familiares de ECV temprana, 

puede ser razonable determinar el perfil lipídico en ayunas o el C-no-HDL sin estar en ayunas en una ocasión entre 
los 9 y los 11 años de edad, y nuevamente entre los 17 y los 21 años de edad, con objeto de detectar anomalías 
lipídicas de moderadas a graves (S4.4.4.2-19, S4.4.4.2-21, S4.4.4.2-27 - S4.4.4.2-29).

* Los antecedentes familiares de ECV temprana se definen aquí como IM, angina documentada o aterosclerosis determinada mediante angiografía en los padres, hermanos, abuelos, tíos o tías (< 55 años de edad 
en los varones, < 65 años de edad en las mujeres).
† CT ≥ 240 mg/dl (≥ 6,2 mmol/l), C-LDL ≥ 190 mg/dl (≥ 4,9 mmol/l), C-no-HDL ≥ 220 mg/dl (≥ 5,7 mmol/l) o hipercolesterolemia primaria desconocida. 

ECV indica enfermedad cardiovascular; C-HDL, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; C-LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; IM, infarto de miocardio; y CT, colesterol total.

TABLA 9 Valores normales y anormales de los lípidos en la infancia *†

Aceptable, mg/dl Limítrofe, mg/dl Anormal, mg/dl

CT < 170 (< 4,3 mmol/l) 170–199 (4,3–5,1 mmol/l) ≥ 200 (≥ 5,1 mmol/l)

Triglicéridos (0-9 años) < 75 (< 0,8 mmol/l) 75–99 (0,8–1,1 mmol/l) ≥ 100 (≥ 1,1 mmol/l)

Triglicéridos (10-19 años) < 90 (< 1,0 mmol/l) 90–129 (1,0–1,5 mmol/l) ≥ 130 (≥ 1,4 mmol/l)

C-HDL > 45 (> 1,2 mmol/l) 40–45 (1,0–1,2 mmol/l) < 40 (< 1,0 mmol/l)

C-LDL < 110 (< 2,8 mmol/l) 110–129 (2,8–3,3 mmol/l) ≥ 130 (≥ 3,4 mmol/l)

C-no-HDL < 120 (< 3,1 mmol/l) 120–144 (3,1–3,7 mmol/l) ≥ 145 (≥ 3,7 mmol/l)

Los valores se indican en mg/dl. Para la conversión a unidades del SI, dividir los resultados de CT, C-LDL, C-HDL y C-no-HDL por 38,6; y para los resultados de triglicéridos, dividir 
por 88,6.
* Los valores de concentraciones de lípidos y lipoproteínas en plasma proceden del Expert Panel on Cholesterol Levels in Children del NCEP. Los valores de C-no-HDL del Bogalusa 
Heart Study son equivalentes a los valores de corte del Pediatric Panel del NCEP para el C-LDL.
† Los umbrales para los valores altos y limítrofes corresponden aproximadamente a los centiles 95 y 75, respectivamente. Los umbrales bajos del C-HDL corresponden aproxima-
damente al centil 10.

C-HDL indica colesterol de lipoproteínas de alta densidad; C-LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; NCEP, National Cholesterol Education Program; SI, Système inter-
national d’unités (sistema internacional de unidades); y CT, colesterol total.
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4.5. Otras poblaciones con riesgo

4.5.1. Origen étnico

Recomendación para otras poblaciones con riesgo
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los Suplementos de datos 24 a 30 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

IIa B-NA
1.  Para la toma de decisiones clínicas en adultos de diferentes razas/orígenes étnicos, es razonable que los 

clínicos examinen las características raciales/étnicas que pueden influir en el riesgo de ECVA (S4.5.1-1) con 
objeto de elegir la estatina o la intensidad del tratamiento a utilizar (S4.5.1-1 - S4.5.1-4).

Sinopsis
Los factores de raza/origen étnico pueden influir en 

las estimaciones del riesgo de ECVA (S4.5.1-4), en la in-
tensidad del tratamiento (S4.5.1-1 - S4.5.1-4) o incluso 
en el uso de fármacos para los lípidos (S4.5.1-5, S4.5.1-6). 
Entre los ejemplos importantes se encuentran el aumen-
to del riesgo de ECVA en los individuos que se identifican 
como originarios del Sur de Asia, la mayor sensibilidad a 
las estatinas en los que se identifican como originarios 
del Oriente Asiático, y la mayor prevalencia de la hiper-
tensión en los individuos negros. Una dificultad impor-
tante en el control del riesgo de ECVA en los individuos 
que se identifican como hispanos/latinos en los Estados 
Unidos es la falta de especificidad del término hispano/
latino. Deben comentarse los aspectos de raza/origen ét-

nico y país de origen, junto con la posición socioeconómi-
ca y el nivel de adaptación cultural, y se puede explicar la 
carga de factores de riesgo para la ECVA de manera más 
precisa que con el término genérico de hispano/latino 
(S4.5.1-6 - S4.5.1-11). Además, los individuos que se 
identifican como originarios de Estados Unidos/origina-
rios de Alaska tienen unas tasas elevadas de factores de 
riesgo para la ECVA en comparación con los blancos no 
hispanos. En muchos sentidos, el aumento de los factores 
de riesgo metabólicos y la propensión a la diabetes melli-
tus se asemejan a lo que ocurre en los perfiles de riesgo 
de quienes se identifican como estadounidenses de ori-
gen mexicano (S4.5.1-12). En la tabla  10 se examinan 
estos y otros aspectos raciales/étnicos que pueden ser de 
interés para el manejo clínico.

TABLA 10 Aspectos raciales/étnicos en la evaluación, las decisiones relativas al riesgo y el tratamiento del riesgo de ECVA 

Grupos raciales/étnicos

Estadounidenses de origen 
asiático (S4.5.1-4, S4.5.1-13)*

Estadounidenses hispanos/
latinos (S4.5.1-7 - S4.5.1-11)†

Estadounidenses negros/de 
origen africano (S4.5.1-14) Comentarios

Evaluación

Aspectos de la ECVA 
para los que tiene 
interés la raza/
origen étnico 

El riesgo de ECVA en las 
personas originarias de Sur 
de Asia y del Oriente Asiático 
varía según el país de origen; 
los individuos del Sur de Asia 
(véase más adelante) tienen 
un aumento del riesgo de 
ECVA.

Los aspectos de raza/origen 
étnico y país de origen, 
junto con la posición 
socioeconómica y el nivel 
de adaptación cultural, 
pueden explicar la carga 
de factores de riesgo para 
la ECVA de manera más 
precisa (por ejemplo, el 
riesgo de ECVA es mayor 
en los individuos de Puerto 
Rico que en los de México).

La evaluación del riesgo de 
ECVA en las mujeres negras 
muestra un aumento 
del riesgo de ECVA en 
comparación con las 
mujeres similares blancas.

Hay una heterogeneidad del 
riesgo según el grupo 
racial/étnico y dentro 
de cada grupo racial/
étnico. Las poblaciones 
originarias de Estados 
Unidos/Alaska tienen 
unas tasas de factores 
de riesgo para la ECVA 
superiores a las de los 
individuos blancos no 
hispanos. (S4.5.1-12)

Aspectos de los 
lípidos para los 
que tiene interés 
la raza/origen 
étnico (S4.5.1-15, 
S4.5.1-16)

Los estadounidenses de 
origen asiático presentan 
concentraciones de C-HDL 
inferiores a las de los blancos.

Hay una prevalencia más elevada 
de C-LDL en los individuos 
de la India, Filipinas, Japón y 
Vietnam que en los individuos 
blancos. Se observó un 
aumento de la prevalencia 
de los TG elevados en 
todos los subgrupos de 
estadounidenses de origen 
asiático.

Las mujeres hispanas/latinas 
tienen una prevalencia de 
C-HDL bajo superior a la 
de los varones hispanos/
latinos.

Las personas negras tienen 
unas concentraciones 
de C-HDL superiores y 
unas concentraciones de 
triglicéridos inferiores a 
las de los estadounidenses 
mexicanos o blancos no 
hispanos.

Todos los grupos étnicos 
parecen tener un riesgo 
superior de dislipidemia, 
pero es importante 
identificar a los que 
tienen una conducta 
más sedentaria y una 
alimentación menos 
favorable.

Continúa en la página siguiente.

http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf
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TABLA 10 Continuación

Grupos raciales/étnicos

Estadounidenses de origen 
asiático (S4.5.1-4, S4.5.1-13)*

Estadounidenses hispanos/
latinos (S4.5.1-7 - S4.5.1-11)†

Estadounidenses negros/de 
origen africano (S4.5.1-14) Comentarios

Aspectos metabólicos 
para los que tiene 
interés la raza/
origen étnico 
(S4.5.1-3, S4.5.1-17, 
S4.5.1-18)

Se observa un aumento del SMet 
con un perímetro de cintura 
menor que en los individuos 
blancos.

La DM aparece con una masa 
corporal magra menor y 
a edades más tempranas 
(S4.5.1-19 - S4.5.1-21). La 
mayor parte del riesgo de los 
individuos originarios del Sur 
de Asia se explica por factores 
de riesgo conocidos, sobre 
todo los relacionados con la 
insulina (S4.5.1-13).

Hay una presencia 
desproporcionadamente 
alta de DM en comparación 
con lo observado en los 
individuos blancos y 
negros. Hay un aumento de 
la prevalencia del SMet y la 
DM en los estadounidenses 
de origen mexicano en 
comparación con los 
blancos y los de Puerto 
Rico.

Hay un aumento de la DM 
y la hipertensión.

Hay un aumento de la 
prevalencia de la DM. 
Las manifestaciones del 
SMet difieren según la 
raza/origen étnico. Debe 
usarse el perímetro de 
cintura, y no el peso, 
para determinar la 
adiposidad abdominal, 
cuando ello sea posible.

Decisiones relativas 
al riesgo

PCE (S4.5.1-22 - 
S4.5.1-25)

No se dispone de PCE 
específicas; utilizar las PCE de 
los individuos blancos. La PCE 
puede infravalorar el riesgo 
de ECVA en los individuos 
originarios del Sur de Asia. 
La PCE puede sobrevalorar 
el riesgo en los individuos 
originarios del Oriente 
Asiático (S4.5.1-26).

No se dispone de PCE 
específicas; utilizar las 
PCE de los individuos 
blancos no hispanos. Si hay 
también una ascendencia 
afroamericana, utilizar 
las PCE de los individuos 
negros.

Utilizar las PCE de los 
individuos negros 
(S4.5.1-10).

La raza/origen étnico 
específicos del país, 
junto con la posición 
socioeconómica, pueden 
influir en la estimación 
del riesgo mediante 
las PCE.

Puntuación de 
CAC (S4.5.1-27 - 
S4.5.1-30)

Por lo que respecta a la carga 
de CAC, los varones del 
Sur de Asia fueron similares 
a los varones blancos no 
hispanos, pero tuvieron 
una CAC superior a la de los 
estadounidenses negros, 
latinos o chinos. Las 
mujeres originarias de Sur 
de Asia presentaron unas 
puntuaciones de CAC similares 
a las de las mujeres blancas 
y de otras razas/orígenes 
étnicos, si bien la carga de 
CAC fue superior a una edad 
avanzada (S4.5.1-31).

El valor predictivo del CAC es 
similar en los individuos 
blancos y en los que se 
identifican como hispanos/
latinos.

En el estudio MESA, la 
puntuación de CAC fue 
máxima en los varones 
blancos e hispanos, 
mientras que los 
negros mostraron una 
prevalencia y gravedad 
del CAC significativamente 
inferiores.

Las diferencias de factores 
de riesgo observadas en 
el estudio MESA entre 
los diversos orígenes 
étnicos no explican por 
completo la variabilidad 
del CAC. Sin embargo, el 
CAC predijo los eventos 
de ECVA más allá de lo 
predicho por los factores 
de riesgo tradicionales 
en todos los orígenes 
étnicos (S4.5.1-32)

Tratamiento

Asesoramiento 
sobre estilo de 
vida (utilizar los 
principios de la 
dieta mediterránea 
y la dieta DASH)

Utilizar un asesoramiento 
sobre el estilo de vida para 
recomendar una alimentación 
cardiosaludable con las 
preferencias raciales/étnicas, 
para evitar el aumento de 
peso y para abordar la PA y 
los lípidos.

Utilizar un asesoramiento 
sobre el estilo de 
vida para recomendar 
una alimentación 
cardiosaludable con las 
preferencias raciales/
étnicas, para evitar el 
aumento de peso y para 
abordar la PA y los lípidos.

Utilizar un asesoramiento 
sobre el estilo de 
vida para recomendar 
una alimentación 
cardiosaludable con las 
preferencias raciales/
étnicas, para evitar el 
aumento de peso y para 
abordar la PA y los lípidos.

Los grupos de individuos 
asiáticos y de individuos 
hispanos/latinos deben 
desglosarse debido a las 
diferencias regionales 
en las preferencias 
de estilo de vida. La 
dificultad radica en evitar 
el aumento de consumo 
de sodio, azúcar y 
calorías a medida que los 
grupos desarrollan una 
adaptación cultural.

Continúa en la página siguiente.
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4.5.2. Hipertrigliceridemia

TABLA 10 Continuación

Grupos raciales/étnicos

Estadounidenses de origen 
asiático (S4.5.1-4, S4.5.1-13)*

Estadounidenses hispanos/
latinos (S4.5.1-7 - S4.5.1-11)†

Estadounidenses negros/de 
origen africano (S4.5.1-14) Comentarios

Intensidad del 
tratamiento 
con estatinas 
y respuesta de 
reducción del 
C-LDL 

Los pacientes japoneses pueden 
ser sensibles a la posología de 
las estatinas. En un ensayo de 
prevención primaria, de diseño 
aleatorizado y abierto, los 
participantes japoneses 
presentaron una reducción 
de los eventos de ECV con 
dosis de pravastatina de baja 
intensidad, en comparación 
con el placebo (S4.5.1-33). 
En un ensayo de prevención 
secundaria, los participantes 
japoneses con una EC 
obtuvieron un beneficio con 
una dosis de pitavastatina 
de intensidad moderada 
(S4.5.1-34).

No se observa sensibilidad a la 
posología de las estatinas, 
en comparación con lo 
observado en individuos 
blancos no hispanos o 
negros.

No se observa sensibilidad a la 
posología de las estatinas, 
en comparación con lo 
observado en individuos 
blancos no hispanos.

El empleo de una estatina 
de menor intensidad en 
los pacientes japoneses 
puede producir unos 
resultados similares 
a los observados con 
intensidades superiores 
en pacientes no 
japoneses.

Seguridad Se observan concentraciones 
plasmáticas de rosuvastatina 
superiores en los 
individuos japoneses, 
chinos, malayos e indios 
asiáticos en comparación 
con los individuos blancos 
(S4.5.1-35 - S4.5.1-37). 
La FDA recomienda una 
dosis inicial inferior (5 mg 
de rosuvastatina en los 
individuos asiáticos frente 
a 10 mg en los individuos 
blancos). Se recomienda 
encarecidamente tener 
precaución al aumentar la 
dosis para ajustarla.

No hay problemas de 
seguridad de las estatinas 
específicos para el origen 
étnico hispano/latino 
(S4.5.1-38).

Los valores iniciales de CK en 
suero son más altos en los 
individuos negros que en 
los blancos (S4.5.1-39). 
Se dispone de los valores 
del centil 95 específicos 
para la raza/origen étnico 
y específicos para el sexo 
de las concentraciones 
normales de CK en suero, 
para la evaluación de los 
cambios de la CK sérica.

Los clínicos deben tener en 
cuenta la raza asiática 
de los pacientes al 
prescribir las dosis de 
rosuvastatina (véase 
el prospecto). En los 
adultos de ascendencia 
del Oriente Asiático, 
deben usarse otras 
estatinas con preferencia 
a la simvastatina 
(S4.5.1-5).

* El término asiático caracteriza a una parte diversa de la población mundial. Los individuos de Bangladesh, India, Nepal, Pakistán y Sri Lanka constituyen la mayor parte del grupo 
del Sur de Asia (S4.5.1-26). Los individuos de Japón, Corea y China constituyen la mayor parte del grupo de Oriente Asiático.
† El término hispano/latino en Estados Unidos caracteriza a un grupo de población diverso, que incluye individuos de raza blanca, negra y originarios de Estados Unidos. Su ascen-
dencia va desde Europa hasta Estados Unidos, e incluye, entre otros, a individuos procedentes del Caribe, México, Centroamérica y Sudamérica. 

CAC indica calcio arterial coronario; C-HDL, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; CK, creatincinasa; C-LDL, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; DASH, Dietary 
Approaches to Stop Hypertension; DM, diabetes mellitus tipo 2; EC, enfermedad arterial coronaria; ECV, enfermedad cardiovascular; ECVA, enfermedad cardiovascular ateroscleró-
tica; FDA, Food and Drug Administration de Estados Unidos; MESA, Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis; PA, presión arterial; PCE, ecuación de cohorte agrupada; SMet, síndrome 
metabólico.

Recomendaciones para la hipertrigliceridemia
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los Suplementos de datos 30 a 32 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I B-NA
1.  En los adultos de edad igual o superior a 20 años con una hipertrigliceridemia moderada (triglicéridos en 

ayunas o sin estar en ayunas de 175-499 mg/dl [2,0-5,6 mmol/l]), los clínicos deben abordar y tratar los 
factores de estilo de vida (obesidad y síndrome metabólico), los factores secundarios (diabetes mellitus, 
enfermedad hepática o renal crónica y/o síndrome nefrótico, hipotiroidismo) y los medicamentos que 
aumentan los triglicéridos (S4.5.2-1).

IIa B-A
2.  En los adultos de 40 a 75 años de edad con una hipertrigliceridemia moderada o grave y un riesgo de 

ECVA del 7,5% o superior, es razonable volver a evaluar el riesgo de ECVA después de haber abordado 
los factores de estilo de vida y los factores secundarios y considerar que una elevación persistente de 
las concentraciones de triglicéridos es un factor que va a favor de la instauración o intensificación de un 
tratamiento con estatinas (véase el apartado 4.4.2.) (S4.5.2-2 - S4.5.2-6).

http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf
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4.5.3. Cuestiones específicas para las mujeres

(Continuación)

IIa B-A
3.  En los adultos de 40 a 75 años de edad con una hipertrigliceridemia grave (triglicéridos en ayunas ≥ 500 mg/dl 

[≥ 5,6 mmol/l]) y un riesgo de ECVA del 7,5% o superior, es razonable abordar las causas reversibles de 
unos triglicéridos elevados e iniciar un tratamiento con estatinas (S4.5.2-3-5, S4.5.2-7, S4.5.2-8).

IIa B-NA
4.  En los adultos con hipertrigliceridemia grave (triglicéridos en ayunas ≥ 500 mg/dl [≥ 5,7 mmol/l], y sobre todo 

con unos triglicéridos en ayunas ≥ 1000 mg/dl [11,3 mmol/l]), es razonable identificar y abordar otras causas de 
hipertrigliceridemia), y si persiste o aumenta la elevación de los triglicéridos, reducirlos en mayor medida mediante 
la instauración de una dieta con muy pocas grasas, la evitación de los hidratos de carbono refinados y el alcohol, 
el consumo de ácidos grasos omega-3 y, en el caso de que resulte necesario para prevenir la pancreatitis aguda, 
un tratamiento con fibratos (S4.5.2-7, S4.5.2-9).

Recomendaciones sobre cuestiones específicas para las mujeres
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los Suplementos de datos 33 a 35 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I B-NA
1.  Los clínicos deben tener en cuenta los trastornos que son específicos de las mujeres, como la menopausia 

prematura (edad < 40 años) y los antecedentes de trastornos asociados al embarazo (hipertensión, preeclampsia, 
diabetes mellitus gestacional, recién nacidos pequeños para la edad de gestación, partos prematuros), al comentar 
las intervenciones de estilo de vida y el potencial de obtención de un beneficio con un tratamiento con estatinas 
(S4.5.3-1 - S4.5.3-6).

I C-DL 
2.  Las mujeres en edad fértil a las que se administra un tratamiento con estatinas y son sexualmente activas deben 

recibir asesoramiento respecto al empleo de una forma fiable de anticoncepción (S4.5.3-7 - S4.5.3-12).

I C-DL 
3.  Las mujeres en edad fértil con hipercolesterolemia que prevén quedarse embarazadas deben dejar de tomar la 

estatina entre 1 y 2 meses antes de intentar la concepción, o, si se quedan embarazadas mientras toman una 
estatina, deben interrumpir este tratamiento en cuanto averiguan que están embarazadas (S4.5.3-7 - S4.5.3-12).

Recomendaciones para los adultos con ERC
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los Suplementos de datos 36 a 38 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

IIa B-A
1.  En los adultos de 40 a 75 años de edad con un C-LDL de 70 a 189 mg/dl (1,7 a 4,8 mmol/l) que presentan un riesgo 

de ECVA a 10 años de un 7,5% o superior, la ERC no tratada con diálisis ni con trasplante renal constituye un factor 
potenciador del riesgo y puede ser útil iniciar un tratamiento con una estatina de intensidad moderada o con 
estatinas de intensidad moderada combinadas con ezetimiba (S4.5.4-1, S4.5.4-2).

IIb C-DL 
2.  En los adultos con una enfermedad renal avanzada que necesitan un tratamiento de diálisis y que están recibiendo 

un tratamiento de reducción de las LDL con una estatina, puede ser razonable continuar con el empleo de la 
estatina (S4.5.4-2).

III: Ausencia  
de beneficio B-A

3.  En los adultos con una enfermedad renal avanzada que necesitan un tratamiento de diálisis, no se recomienda 
iniciar la administración de una estatina (S4.5.4-3, S4.5.4-4).

4.5.4. Adultos con ERC

http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf
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4.5.5.  Adultos con trastornos inflamatorios crónicos 
o infección por el VIH

Recomendaciones para los adultos con trastornos inflamatorios crónicos o infección por el VIH
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en el Suplemento de datos 39 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

IIa B-NA
1.  En los adultos de 40 a 75 años de edad con un C-LDL de 70 a 189 mg/dl (1,7 a 4,8 mmol/l) que presentan 

un riesgo de ECVA a 10 años de un 7,5% o superior, los trastornos inflamatorios crónicos y la infección 
por el VIH son factores potenciadores del riesgo y el comentario sobre el riesgo va a favor de un 
tratamiento con estatinas de intensidad moderada o un tratamiento con estatinas de intensidad alta 
(S4.5.5-1 - S4.5.5-12).

IIa B-NA
2.  En pacientes con trastornos inflamatorios crónicos o infección por el VIH, un perfil lipídico en ayunas 

y una evaluación de los factores de riesgo para la ECVA pueden ser útiles como (a) guía respecto 
al beneficio del tratamiento con estatinas y (b) para el seguimiento o el ajuste del tratamiento con 
fármacos hipolipemiantes antes y de 4 a 12 semanas después del inicio del tratamiento modificador 
de la enfermedad inflamatoria o la terapia antirretroviral (S4.5.5-12 - S4.5.5-20).

IIa B-NA
3.  En los adultos con AR en los que se realiza una evaluación del riesgo de ECVA con determinación del 

perfil lipídico, puede ser útil volver a verificar los valores lipídicos y otros factores de riesgo importantes 
para la ECVA de 2 a 4 meses después de que se haya controlado la enfermedad inflamatoria del paciente 
(S4.5.5-21 - S4.5.5-23).

Recomendaciones sobre la seguridad de las estatinas y efectos secundarios asociados a las estatinas
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los Suplementos de datos 40 y 41 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I A
1.  Se recomienda un comentario del clínico con el paciente antes de iniciar un tratamiento con estatinas, con 

objeto de examinar el beneficio clínico neto, ponderando el potencial de reducción del riesgo de ECVA en 
comparación con el potencial de aparición de efectos secundarios de las estatinas, al tiempo que se resalta 
que los efectos secundarios pueden abordarse con éxito (S5-1 - S5-7).

I A
2.  En los pacientes con síntomas musculares asociados a las estatinas (SMAE), se recomienda una evaluación 

detallada de los síntomas, además de una evaluación de las causas y factores predisponentes distintos de 
las estatinas (S5-3 - S5-7).

I B-A
3.  En los pacientes en los que hay una indicación para el tratamiento con estatinas, se recomienda la 

identificación de los posibles factores predisponentes para los efectos secundarios asociados a las 
estatinas, incluida la diabetes mellitus de nueva aparición y los SMAE, antes de iniciar el tratamiento 
(S5-3 - S5-7).

I B-A
4.  En los pacientes con efectos secundarios asociados a las estatinas que no son graves, se recomienda 

volver a evaluar y repetir la exposición a la medicación para alcanzar una reducción máxima del C-LDL con 
el empleo de una pauta posológica modificada, una estatina distinta o una combinación con medicación 
distinta de las estatinas (S5-3 - S5-8).

I B-A
5.  En los pacientes con un aumento del riesgo de diabetes mellitus o con una diabetes mellitus de 

nueva aparición, se recomienda continuar el tratamiento con estatinas, haciendo nuevo énfasis en la 
adherencia al tratamiento, el beneficio clínico neto y los principios básicos de actividad física regular de 
intensidad moderada, mantenimiento de un patrón alimentario saludable y reducción modesta del peso 
(S5-8 - S5-12).

5.  SEGURIDAD DE LAS ESTATINAS Y EFECTOS 
SECUNDARIOS ASOCIADOS A LAS ESTATINAS
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http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf


J A C C  V O L .  7 3 ,  N O .  2 4 ,  2 0 1 9  Grundy et al. 109
2 5  D E  J U N I O ,  2 0 1 9 : 3 1 6 8 – 2 0 9  Guía sobre el tratamiento del colesterol de 2018: Resumen ejecutivo 

Sinopsis
El tratamiento con estatinas suele ser bien tolerado y 

es seguro (S5-1, S5-14, S5-22 - S5-24). Al igual que ocu-
rre con otras clases de medicamentos, se observan efec-
tos secundarios asociados a ellas. En vez de la designación 
de intolerancia a las estatinas, en la presente guía se pre-
fiere la de efectos secundarios asociados a las estatinas, 
ya que la gran mayoría de los pacientes toleran bien una 
reexposición a las estatinas con el empleo de otra estati-
na distinta o una pauta posológica alternativa, como una 
reducción de la dosis o una combinación con fármacos 
distintos de las estatinas. Aunque son infrecuentes o 

raros en los ensayos clínicos, los efectos secundarios aso-
ciados a las estatinas pueden ser difíciles de evaluar y 
controlar (S5-25, S5-26). Los más frecuentes son los 
SMAE. Los SMAE suelen consistir en mialgia subjetiva, 
que se registra en estudios de observación en un 5% a 
20% de los pacientes (S5-11 - S5-14). A menudo condu-
cen a una falta de adherencia al tratamiento y pueden 
tener una repercusión negativa en los resultados de ECVA 
(S5-27 - S5-29). Las estatinas producen un aumento mo-
desto del riesgo de diabetes mellitus de nueva aparición 
en los individuos susceptibles (S5-8 - S5-11), pero ello no 
debe ser motivo de abandono del tratamiento (tabla 11).

(Continuación)

I C-DL 
6.  En los pacientes tratados con estatinas, se recomienda determinar las concentraciones de creatincinasa en los 

individuos con síntomas musculares asociados a las estatinas de carácter grave, debilidad muscular objetiva, 
y determinar las transaminasas hepáticas (aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa) así como la 
bilirrubina total y la fosfatasa alcalina (panel de analítica hepática) si hay síntomas que sugieran hepatotoxicidad 
(S5-13 - S5-15).

I B-A
7.  En los pacientes con un aumento del riesgo de ECVA que presentan una hepatopatía crónica estable (incluidos 

los que tienen una enfermedad por hígado graso no alcohólico), cuando esté indicado clínicamente, es razonable 
utilizar estatinas después de haber determinado los valores existentes en la situación inicial y haber establecido 
un programa de seguimiento y verificaciones de la seguridad (S5-16 - S5-18).

IIa B-A
8.  En los pacientes con un aumento del riesgo de ECVA que presentan síntomas musculares asociados a las estatinas 

de carácter grave o síntomas musculares asociados a las estatinas de tipo recurrente, a pesar de una reexposición 
adecuada a las estatinas, es razonable utilizar un tratamiento distinto de las estatinas, de eficacia probada en ECA, 
que sea probable que aporte un beneficio clínico neto (S5-5, S5-6, S5-19).

III: Ausencia 
de beneficio B-A

9.  No se recomienda el empleo de coenzima Q10 de manera ordinaria en los pacientes tratados con estatinas 
ni para el tratamiento de los SMAE (S5-20, S5-21).

III: Ausencia 
de beneficio C-DL 

10.  En los pacientes tratados con estatinas, la determinación sistemática de los niveles de creatincinasa 
y de transaminasas carece de utilidad (S5-13 - S5-15).

TABLA 11 Efectos secundarios asociados a las estatinas (ESAE)

Efectos secundarios asociados a las estatinas Frecuencia Factores predisponentes Calidad de la evidencia 

Síntomas musculares asociados a las estatinas (SMAE)

Mialgias (CK normal) Infrecuente (1% a 5%) en 
los ECA; frecuente (5% a 
10%) en los estudios de 
observación y en el ámbito 
clínico

Edad, sexo femenino, índice de 
masa corporal bajo, medicaciones 
de alto riesgo (inhibidores 
de CYP3A4, inhibidores de 
OATP1B1), comorbilidades (VIH, 
enfermedad renal, hepática o 
tiroidea, miopatía preexistente), 
ascendencia asiática, exceso de 
alcohol, niveles elevados de 
actividad física y traumatismos

ECA / estudios de cohortes / 
estudios observacionales

Miositis / miopatía (CK > LSN) con síntomas 
preocupantes o debilidad objetiva

Rara ECA / estudios de cohortes / 
estudios observacionales

Rabdomiólisis (CK >10× LSN + lesión renal) Rara ECA / estudios de cohortes / 
estudios observacionales

Continúa en la página siguiente.
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6. APLICACIÓN

TABLA 11 Continuación

Efectos secundarios asociados a las estatinas Frecuencia Factores predisponentes Calidad de la evidencia 

Miopatía autoinmunitaria asociada a las 
estatinas (anticuerpos para HMGCR, 
resolución incompleta)

Rara Presentaciones de casos 

Diabetes mellitus de nueva aparición Depende de la población; 
más frecuente si hay 
factores de riesgo para la 
diabetes mellitus, como 
un índice de masa corporal 
≥ 30, glucemia en ayunas 
≥ 100 mg/dl; síndrome 
metabólico o A1c ≥ 6% 
(S5-8).

Factores de riesgo para la diabetes 
mellitus / síndrome metabólico

Tratamiento con estatinas de alta 
intensidad

ECA / metanálisis

Hígado

Elevación de transaminasas 3× LSN Infrecuente ECA / estudios de cohortes / 
estudios observacionales 
Presentaciones de casos 

Insuficiencia hepática Rara

Sistema nervioso central

Memoria / función cognitiva Rara Presentaciones de casos; 
ausencia de problemas de 
memoria / función cognitiva 
en 3 ECA a gran escala

Cáncer No hay una asociación 
definitiva

ECA / metanálisis

Otros 

Función renal Carece de fundamento

Cataratas Carece de fundamento

Rotura tendinosa Carece de fundamento

Ictus hemorrágico Carece de fundamento

Neumopatía intersticial Carece de fundamento

Testosterona baja Carece de fundamento

CK indica creatincinasa; ESAE, efectos secundarios asociados a las estatinas; HMGCR, 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A reductasa; LSN, límite superior de la normalidad; 
MAAE, miopatía autoinmunitaria asociada a las estatinas; SMAE, síntomas musculares asociados a las estatinas; y VIH, virus de la inmunodeficiencia humana. 

Recomendaciones para la aplicación
Los estudios referenciados que respaldan las recomendaciones se resumen en los Suplementos de datos 42 a 46 online.

CdR NdE RECOMENDACIONES

I A
1.  Se recomienda el empleo de intervenciones centradas en la mejora de la adherencia al tratamiento 

prescrito para el manejo de los pacientes adultos con concentraciones elevadas de colesterol, incluidos los 
recordatorios telefónicos, los recordatorios de calendario, las actividades de educación multidisciplinaria 
integradas y las intervenciones dirigidas por farmacéuticos, como la simplificación de la pauta de 
tratamiento para pasar a una sola dosis diaria (S6-1, S6-2, S6-3, S6-4).

I B-NA
2.  Los clínicos, los sistemas de salud y los planes de asistencia sanitaria deben identificar a los pacientes que 

no reciben un tratamiento médico basado en la guía y deben facilitar la instauración de un tratamiento 
médico basado en la guía que sea apropiado, utilizando estrategias de múltiples facetas destinadas 
a mejorar la aplicación de la guía (S6-5, S6-6).

I B-NA
3.  Antes de prescribir el tratamiento, debe haber un comentario del clínico con el paciente para fomentar 

una toma de decisiones compartida, y ello deberá incluir la consideración del potencial de beneficio de 
reducción del riesgo de ECVA, de efectos adversos, de interacciones con otros fármacos, así como las 
preferencias del paciente (S6-7, S6-8).

http://jaccjacc.acc.org/Clinical_Document/Cholesterol_GL_Data_Supplement.pdf
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7.  CONSIDERACIONES SOBRE EL COSTE 
Y EL VALOR 

7.1.  Consideraciones sobre el valor económico: 
inhibidores de PCSK9

Las guías clínicas de ACC/AHA reconocen actualmente la 
importancia de tener en cuenta el valor económico al 
hacer recomendaciones, en consonancia con los princi-
pios establecidos por un grupo de expertos (S7.1-1). Los 
inhibidores de PCSK9 reducen en mayor medida el C-LDL 
cuando se combinan con otros fármacos reductores de 
las LDL, y han reducido un parámetro de valoración for-
mado por una combinación de eventos cardiovasculares 
en 2 ECA realizados en pacientes de alto riesgo con una 
ECVA clínica tratados con fines de prevención secundaria 
(S7.1-2). La relación coste-efectividad y el valor económi-
co de los inhibidores de PCSK9 se han evaluado con el 
empleo de modelos de simulación (Suplementos de datos 
47 y 48 online); los modelos publicados se basan en con-
juntos de supuestos diferentes. En comparación con el 
tratamiento con estatinas con fines de prevención secun-
daria, los inhibidores de PCSK9 tienen un cociente de 
coste-efectividad incremental (S7.1-3) de entre $141.700 
y $450.000 por año de vida ajustado por su calidad año 
(AVAC) ganado, con los precios de venta de mediados de 
2018. Ninguno de los modelos publicados describe un 
“valor económico bueno” (< $50.000 por AVAC ganado; 
tabla 12), y prácticamente todos indican un “valor econó-
mico bajo” (≥ $150.000 por AVAC ganado). En todos los 
modelos hubo una proyección de beneficio de mortali-
dad partiendo del supuesto de que las reducciones de la 
tasa de mortalidad o bien son paralelas a la reducción del 
C-LDL (S7.1-4) o bien son paralelas a la RRR de eventos 
de ECVA no mortales.

Todos los modelos hacen proyecciones de un coste du-
rante la vida superior con el uso de inhibidores de PCSK9, 
debido a que el coste será superior a todo posible ahorro 
derivado de la prevención de eventos cardiovasculares. 
Para que la relación coste-efectividad sea favorable según 
las normas convencionales, será preciso que el coste de 

los inhibidores de PCSK9 se reduzca en alrededor de un 
70% a 85% en los Estados Unidos (S7.1-3). Para cualquier 
precio dado, el valor económico de los inhibidores de 
PCSK9 mejorará con la restricción de su uso para los pa-
cientes con un riesgo muy alto de eventos de ECVA, tal 
como se recomienda en la presente guía. La relación in-
versa existente entre la mejora de la supervivencia y la 
razón de coste-efectividad incremental (figura 3) indica 
que el valor económico de los inhibidores de PCSK9 mejo-
rará seleccionando para su aplicación a los pacientes de 
mayor riesgo. Un modelo de simulación sugirió que limi-
tando el uso del tratamiento con inhibidores de PCSK9 a 
los pacientes con unas concentraciones iniciales de 
C-LDL ≥ 119 mg/dl (≥ 3 mmol/l), en vez de ≥ 70 mg/dl (≥ 
1,8 mmol/l), su relación coste-efectividad mejoraría hasta 
$150.000 por AVAC ganado, en vez de $268.000 (S7.1-5). 
Las proyecciones de otro estudio indicaron una mejora 
similar del valor económico (S7.1-6). Así pues, elevando 
el umbral del C-LDL con el tratamiento de estatinas máxi-
mo para iniciar el empleo de un inhibidor de PCSK9 debe-
rá mejorar su relación coste-efectividad (figura 3).

Tan solo 2 modelos económicos han examinado espe-
cíficamente el valor aportado por los inhibidores de 
PCSK9 en la prevención primaria en pacientes con HF 
heterocigota (Suplemento de datos 45 online). Uno de 
estos modelos (S7.1-7) observó un valor bajo al utilizar 
los inhibidores de PCSK9 para la HF ($503.000 por AVAC 
ganado), mientras que el segundo modelo (S7.1-8) indicó 
un valor intermedio (razón de coste-efectividad incre-
mental de $75.900 por AVAC ganado). Por consiguiente, 
no está claro el valor de un tratamiento inhibidor de 
PCSK9 en la HF.

8.  LIMITACIONES Y LAGUNAS 
EN EL CONOCIMIENTO

8.1. Ensayos controlados y aleatorizados

Las guías de ACC/AHA se basan en gran parte en los resul-
tados de ECA. Por fortuna, para la guía sobre el colesterol 
se dispone de un gran número de ECA de tratamientos de 

TABLA 12 Propuesta de integración del nivel de valor en las recomendaciones de la guía clínica *

Nivel de valor

Valor alto: Mejores resultados con un menor coste o RCEI < $50.000 por AVAC ganado
Valor intermedio: $50.000 a < $150.000 por AVAC ganado
Valor bajo: ≥ $150.000 por AVAC ganado
Valor incierto: Se ha examinado el valor, pero los datos son insuficientes para extraer una conclusión debido a la falta de estudios, a que los estudios 

son de baja calidad, presentan resultados contradictorios o los estudios anteriores han dejado de ser pertinentes.
No evaluado: Valor no evaluado por el comité de redacción

Abreviaturas propuestas para cada recomendación sobre el valor:
Nivel de valor: H para indicar valor alto; I, valor intermedio; l, valor bajo; U, valor incierto; y NA, valor no evaluado.

* Las cifras de dólares utilizadas en esta tabla se basan en los datos del PIB de Estados Unidos de 2012 y se obtuvieron de los umbrales de coste-efectividad de WHO-CHOICE (S7.1-9). 
Reproducido de Anderson et al. (S7.1-1).

AVAC indica años de vida ajustados por su calidad; PIB, producto interior bruto, RCEI, razón de coste-efectividad incremental; y WHO-CHOICE, World Health Organization Choosing 
Interventions that are Cost-Effective.
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reducción del colesterol. Estos ensayos han establecido 
que una mayor reducción del C-LDL se acompaña de una 
mayor reducción de riesgo de ECVA. Hay ECA robustos 
tanto en prevención primaria como en prevención secun-
daria. La mayor parte de los datos de ECA se han obteni-
do con un tratamiento de estatinas. Se han obtenido 
también datos importantes limitados con fármacos dis-
tintos de las estatinas utilizados como medicación añadi-
da a estas. No obstante, son necesarios más datos para 
determinar el alcance pleno del beneficio aportado por 
los fármacos distintos de las estatinas. Hay varias cues-
tiones importantes que será necesario abordar mediante 
nuevos ECA.
1.  En prevención secundaria, ¿existe un límite inferior 

por lo que respecta a la concentración de C-LDL alcan-
zada, por debajo del cual el beneficio incremental ob-
tenido no compense los riesgos ni el coste del 
tratamiento adicional?

2.  En prevención secundaria, ¿cuáles son las indicacio-
nes para añadir los inhibidores de PCSK9 a un trata-
miento máximo con estatinas?

3.  En los pacientes con ECVA que presentan efectos se-
cundarios asociados a las estatinas, ¿son los inhibido-
res de PCSK9 un sustituto eficaz y seguro de las 
estatinas de alta intensidad?

4.  En prevención primaria en individuos adultos de 45 a 
75 años de edad (C-LDL < 90 mg/dl [< 2,3 mmol/l]) 
con o sin diabetes mellitus, ¿cuál es la reducción in-
cremental del riesgo que se obtiene con una estatina 
de alta intensidad en comparación con una estatina de 
intensidad moderada?

5.  En prevención primaria en individuos adultos de 45 a 
75 años de edad (C-LDL < 190 mg/dl [< 4,9 mmol/l]) 
con o sin diabetes mellitus, ¿cuál es la reducción in-
cremental del riesgo que se obtiene con una estatina 
de intensidad moderada más ezetimiba en compara-
ción con una estatina de intensidad moderada sola?

6.  ¿Es eficaz y seguro el tratamiento con estatinas en pa-
cientes de edad avanzada (> 75 años de edad)? De ser 
así, ¿cuál es el beneficio neto del tratamiento con esta-
tinas en este grupo de edad?

7.  En los pacientes con hipercolesterolemia grave, ¿cuál 
es la eficacia y el beneficio neto de los inhibidores de 
PCSK9 utilizados como tratamiento añadido a un tra-
tamiento máximo con estatinas?

8.  ¿Cuál es la eficacia del tratamiento con estatinas de 
intensidad moderada y de alta intensidad en pacien-
tes que presentan factores potenciadores del riesgo 
(por ejemplo, enfermedad inflamatoria crónica, ERC, 
síndrome metabólico)?

FIGURA 3 Análisis de coste-efectividad de los inhibidores de PCSK9
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en el eje horizontal, y su valor clínico, medido en dólares por AVAC ganado, en el eje vertical. La curva superior indica la relación con los precios de venta completos de 
Estados Unidos del tratamiento con un inhibidor de PCSK9 ($14.000/año), la curva central indica la relación si el precio se redujera en un 50% (es decir, a $7000/año), 
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8.2. Evaluación del riesgo 

En prevención primaria, la selección adecuada de los pa-
cientes para el tratamiento con fármacos reductores 
del colesterol depende en gran parte de la evaluación del 
riesgo. En las guías previas se utilizaron algoritmos de 
evaluación del riesgo (por ejemplo, puntuación de riesgo 
de Framingham o PCE) para calcular el riesgo. Aunque 
estas ecuaciones son útiles, es posible que sobrevaloren 
o infravaloren el riesgo de pacientes individuales. Por 
esta razón, en la guía de ACC/AHA de 2013 (S8.2-1) se 
introdujo el comentario del clínico con el paciente res-
pecto al riesgo, con objeto de facilitar la toma de decisio-
nes clínicas respecto al tratamiento apropiado. En la 
presente guía, el comentario del clínico con el paciente 
respecto al riesgo se ha ampliado y ha pasado a ser parte 
integrante de la toma de decisión clínica. Además, en los 
casos en los que existe incertidumbre, se ha propuesto la 
determinación del CAC como tercer paso en la toma de 
la decisión respecto al tratamiento. Cada uno de estos 
pasos podría mejorarse en las guías futuras.

8.2.1. Perfeccionamiento continuado de las PCE

Dado que es posible que haya una disminución continuada 
del riesgo inicial de la población en Estados Unidos, es ne-
cesario un estudio epidemiológico continuado para deter-
minar y actualizar el riesgo poblacional. Un ejemplo de ello 
es la elaboración del QRISK en la población del Reino 
Unido, que está ampliando su alcance de forma continuada.

8.2.2.  Mejora de la estimación del riesgo a lo largo 
de la vida

En la presente guía se incluye un algoritmo de riesgo de 
ECVA a lo largo de la vida para los individuos de 20 a 
59 años de edad, pero este algoritmo se basa en una base 
de datos insuficiente. Junto con un algoritmo de riesgo 
para determinar el riesgo de ECVA a corto plazo (por 
ejemplo, 10 años), un algoritmo más robusto para la esti-
mación del riesgo a lo largo de toda la vida facilitará el 
comentario del clínico con el paciente sobre el riesgo con 
vistas a las decisiones de tratamiento.

8.2.3.  Perfeccionamiento del comentario del clínico 
con el paciente sobre el riesgo

Debe realizarse un estudio continuado de la forma en la 
que el clínico puede interactuar mejor con un paciente 
para llegar a una toma de decisión informada, en la que 
se tengan en cuenta múltiples factores. Esto tiene espe-
cial importancia ya que el tratamiento de reducción del 
colesterol se plantea para mantenerlo de por vida.

8.2.4. Supervisión y ajuste del tratamiento

Es probable que el comentario del clínico con el paciente 
sobre el riesgo resulte insuficiente a no ser que haya una 

interacción continuada entre paciente y clínico. Ello re-
quiere una supervisión de la efectividad del tratamiento 
y de la adherencia a este. Por consiguiente, el comentario 
del clínico con el paciente respecto al riesgo debe incluir 
algo más que la decisión de tratamiento inicial. Es nece-
saria una investigación continuada sobre la forma de me-
jorar todo el proceso de toma de decisión inicial y de 
seguimiento a largo plazo.

8.2.5. Importancia pronóstica del CAC

En la presente guía se utilizan los datos disponibles para 
predecir el riesgo asociado al CAC. Será preciso ampliar 
estos datos mediante nuevos estudios y estudios en mar-
cha para orientar las decisiones de tratamiento. Hay una 
especial incertidumbre respecto al valor predictivo de las 
puntuaciones de CAC intermedias. Además, será preciso 
verificar en estudios de seguimiento la importancia pre-
dictiva de una puntuación de CAC de cero. En los pacien-
tes con una puntuación de CAC de cero, actualmente no 
está claro si deben realizarse determinaciones del segui-
miento del CAC ni cuándo deben hacerse, para volver a 
evaluar el grado de riesgo.
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La enfermedad cardiovascular aterosclerótica 
afecta a millones de personas en todo el mundo, 
con graves consecuencias para los individuos y 

los sistemas de salud. La prevención de la misma 
mediante el control del colesterol, entre otros factores 
de riesgo, resulta fundamental. La presente guía (1) des-
cribe los diferentes aspectos y escenarios a tener en 
cuenta para un correcto diagnóstico y tratamiento de las 
dislipemias.

Se estima que aproximadamente 17.9 millones de 
personas mueren anualmente por una enfermedad car-
diovascular (ECV), siendo hoy en día la principal causa de 
muerte a nivel mundial. En uno de cada tres casos la 
muerte sucede de forma temprana, antes de los 70 años 
(2). En la mayoría de los casos los sujetos que desarrollan 
ECV presentan similares factores de riesgo, en su mayo-
ría modificables (3). Uno de ellos es el colesterol sérico, 
en especial el contenido de lipoproteínas de baja densi-
dad (C-LDL), al punto tal que la Asociación Americana del 
Corazón (AHA) lo incluyó dentro de uno de los 7 princi-
pales parámetros a modificar en la población mundial 
con el fin de mejorar la salud cardiovascular global (4).

A lo largo de esta guía (1) los autores enfatizan la im-
portancia de transmitir al paciente lo esencial de la adop-
ción de hábitos saludables para prevenir la ECV y futuros 
eventos agudos, lo cual debe enseñarse idealmente desde 
la infancia y durante toda la vida. De esta manera, uno de 
los principales desafíos es identificar a jóvenes con alto 
riesgo cardiovascular (5,6).

En todos nuestros pacientes debemos necesariamen-
te realizar un enfoque de riesgo clínico y lipídico para 

establecer si existe una indicación de tratamiento hipoli-
pemiante. Las estrategias farmacológicas y no farmacoló-
gicas para lograr la reducción del C-LDL resultan vitales 
para retrasar el inicio o el crecimiento de las placas de 
ateroma, y consecuentemente la morbimortalidad aso-
ciada (7-9). Dentro de la estrategia farmacológica, las es-
tatinas han demostrado su efectividad en múltiples 
ensayos clínicos aleatorizados y con bajo porcentaje de 
efectos adversos, por lo que se han vuelto indispensables 
en la prevención y el tratamiento de la enfermedad ate-
rosclerótica (10-21).

El principal tema de debate ha sido cuál es el mejor 
enfoque para guiar la terapia hipolipemiante, si uno ba-
sado en valores objetivos de C-LDL o en la reducción por-
centual con respecto al C-LDL basal del paciente, aunque 
definitivamente no resultan mutuamente excluyentes. 
Para este fin, se clasificó la terapia con estatinas en tres 
categorías de dosis según su intensidad: alta (disminuye 
C-LDL en más del 50%), moderada (30% a 49%), y baja 
(<30%) (1,11). Este planteamiento por lo tanto establece 
la necesidad de un control clínico y bioquímico cercano a 
fin de evaluar el resultado del tratamiento, inicialmente 
cada uno a tres meses, debido a la variabilidad de la res-
puesta de cada individuo (1,11,22).

Los autores de esta guía (1) dejan en claro que la dosis 
de estatinas recomendada será de intensidad alta (o las 
máximas toleradas) en prevención secundaria (con enfer-
medad aterosclerótica establecida) y más aún en pacien-
tes que han presentado eventos vasculares agudos (muy 
alto riesgo). Asimismo, en prevención primaria, también 
se recomiendan dosis altas de estatinas en pacientes con 

Mensajes de la guía para reducir el 
riesgo de enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica a través del control 
del colesterol
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un alto riesgo de eventos cardiovasculares a 10 años, es 
decir, aquellos con hipercolesterolemia severa (C-LDL 
mayor a 190 mg% o 4.9 mmol/L), hipercolesterolemia fa-
miliar, y pacientes con diabetes mellitus asociado a otros 
factores de riesgo adicionales, independientemente del 
valor estimado por las diferentes calculadoras de riesgo 
disponibles (como ASCVD risk calculator). La presencia de 
un riesgo de eventos cardiovasculares a 10 años calculado 
del 20% o más también representa una indicación de es-
tatinas en altas dosis (1,11,15-21).

Estas calculadoras resultan muy útiles en aquellos pa-
cientes sin una clara indicación de terapia hipolipemian-
te, pero que presentan un riesgo calculado entre 7.5 y 
19.9% (riesgo intermedio), en los que parece razonable 
iniciar estatinas de intensidad moderada (1,11,23). Aun 
así, no hay ningún calculador de riesgo que reemplace el 
criterio clínico del médico tratante. 

Asimismo, existen múltiples factores que aumentan el 
riesgo calculado y que no se hallan en las calculadoras de 
riesgo validadas internacionalmente, tales como la pre-
sencia de antecedentes familiares de evento cardiovascu-
lar prematuro, antecedente familiar de hipercolesterolemia 
familiar, C-LDL mayor a 160 mg permanente, síndrome 
metabólico, enfermedad renal crónica, historia de pree-
clampsia o menopausia prematura, trastornos inflamato-
rios crónicos, apolipoproteína B y proteína C-reactiva 
elevadas, hipertrigliceridemia, entre otros. Los mismos 
son parámetros que de presentarse inclinan la balanza 
hacia el inicio de la terapia con estatinas (1,11).

Consideración especial merece la evaluación de la pre-
sencia de calcio en las arterias coronarias por angiotomo-
grafía computada, que permite detectar en forma no 
invasiva la presencia de enfermedad coronaria subclínica, y 
así considerar al paciente para una prevención secundaria. 
Su costo y posible baja disponibilidad la deja en un segun-
do plano, ante dudas en la categorización de riesgo (1,11).

En el año 2018 el Colegio Americano de Cardiología 
(ACC) publicó esta nueva guía (1) sobre el control del co-
lesterol, actualizando la guía previa del 2013 (11), en 
donde no solo se afirma la superioridad de las estatinas 
como el tratamiento farmacológico inicial de elección, 
sino que también se establece un nuevo paradigma que 
apoya el tratamiento combinado de estatinas con ezeti-
mibe o los inhibidores de la PCSK9 cuando las primeras 
resultan insuficientes. 

La estrategia combinada ha demostrado una potencia 
hipolipemiante superior, a punto tal que estudios recien-
tes han demostrado que aquellos pacientes que han lo-
grado valores inferiores a 20 mg/dl de C-LDL con la 
terapia combinada han presentado una gran reducción 
del riesgo cardiovascular sin aumento de efectos adver-
sos graves. Dicho esto, podemos afirmar que en sujetos 
seleccionados de muy alto riesgo el abordaje terapéutico 
combinado es claramente eficaz y seguro (1,24-26). 

Cabe destacar que los inhibidores de la PCSK9 demos-
traron hasta el momento ser una droga eficiente en la 
reducción de las complicaciones cardiovasculares con un 
excelente perfil de seguridad, por lo que, a pesar de su 
costo elevado, demostraron un interesante perfil de cos-
to-efectividad. Sin duda en este contexto, un análisis pro-
fundo debe incluir la evaluación de costos totales de la 
enfermedad y las posibles internaciones, sopesando el 
claro beneficio que pueda generarse con la terapia com-
binada en pacientes seleccionados de muy alto riesgo 
(1,27-30).

Para finalizar, como lo refuerza esta guía (1), se debe 
establecer una comunicación fluida con el paciente a fin 
de determinar su perfil de riesgo y realizar un adecuado 
monitoreo de la eficacia, el desarrollo de efectos adver-
sos y la adherencia de la terapia farmacológica. Será un 
desafío importante que todos los cardiólogos deberemos 
enfrentar.
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