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RESUMEN

ANTECEDENTES En los pacientes de riesgo quirúrgico bajo con una estenosis aórtica grave sintomática, el ensayo 
PARTNER 3 (Safety and Effectiveness of the SAPIEN 3 Transcatheter Heart Valve in Low Risk Patients With Aortic 
Stenosis) demostró la superioridad del reemplazo percutáneo de válvula aórtica (TAVR) respecto a la cirugía para la 
variable de valoración principal formada por la muerte, el ictus y la rehospitalización en el plazo de 1 año.

OBJETIVOS En este estudio se evaluaron los resultados clínicos y ecocardiográficos obtenidos entre los años 1 y 2 
en el ensayo PARTNER 3.

MÉTODOS En este estudio se incluyó en la asignación aleatoria a un total de 1000 pacientes (en una relación 1:1) 
para ser tratados con un TAVR por vía transfemoral con la válvula SAPIEN 3 o con cirugía (puntuación media de la 
Society of Thoracic Surgeons: 1,9%; media de edad: 73 años), con un seguimiento clínico y ecocardiográfico a los 
30 días y a 1 y 2 años. En este estudio se evaluaron las tasas de la variable de valoración principal y de varias variables 
de valoración secundarias (parámetros clínicos, ecocardiográficos y de calidad de vida) a los 2 años mediante un 
análisis según tratamiento.

RESULTADOS Se dispuso de un seguimiento respecto a la variable de valoración principal a los 2 años en el 96,5% 
de los pacientes. La variable de valoración principal a los 2 años se redujo significativamente con el TAVR en 
comparación con la cirugía (11,5% frente a 17,4%; hazard ratio: 0,63; intervalo de confianza del 95%: 0,45 a 0,88, 
p = 0,007). Las diferencias observadas en las muertes y los ictus favorables al TAVR a 1 año no fueron 
estadísticamente significativas a los 2 años (muerte: TAVR 2,4% frente a cirugía 3,2%; p = 0,47; ictus: TAVR 2,4% 
frente a cirugía 3,6%; p = 0,28). La trombosis valvular a los 2 años aumentó después del TAVR (2,6%; 13 eventos) en 
comparación con lo observado con la cirugía (0,7%; 3 eventos; p = 0,02). El estado de salud específico para la 
enfermedad continuó siendo mejor tras el TAVR que después de la cirugía hasta los 2 años de seguimiento. Los 
resultados ecocardiográficos, incluidos el deterioro valvular hemodinámico y el fallo de la válvula bioprotésica, fueron 
similares con el TAVR y con la cirugía a los 2 años.

CONCLUSIONES A los 2 años, la variable de valoración principal continuó siendo significativamente inferior con el 
TAVR en comparación con la cirugía, pero las diferencias iniciales observadas en las muertes y los ictus favorables al 
TAVR se redujeron y los pacientes tratados con TAVR presentaron un aumento de la trombosis valvular. (Safety and 
Effectiveness of the SAPIEN 3 Transcatheter Heart Valve in Low Risk Patients With Aortic Stenosis [PARTNER 
3]; NCT02675114) (J Am Coll Cardiol 2021;77:1149–61) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.12.052
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La aceptación del reemplazo percutáneo 
de válvula aórtica (TAVR) como alterna-
tiva de tratamiento para la estenosis aór-

tica (EA) sintomática grave se ha acelerado con 
la publicación de múltiples ensayos clínicos 
aleatorizados que han mostrado unos resulta-
dos clínicos y una hemodinámica valvular simi-
lares al comparar la cirugía con el TAVR en 
pacientes adultos de edad avanzada y de riesgo 
alto o intermedio (1-7). Un seguimiento de 
cinco años de estos estudios ha puesto de mani-
fiesto unos beneficios clínicos sostenidos y un 
funcionamiento de la válvula duradero a medio 
plazo (8-12). No obstante, la mayoría de los 
pacientes con EA a los que se practica un reem-
plazo quirúrgico de válvula aórtica son pacien-
tes de menor edad y con un perfil de riesgo bajo 
(13). Recientemente, 2 grandes ensayos aleato-
rizados llevados a cabo en pacientes de menor 
edad y de riesgo quirúrgico inferior han mos-
trado unos resultados clínicos similares o mejo-
res (en cuanto a mortalidad e ictus) con el TAVR 

que con la cirugía a 1 año (6,7). En el ensayo PARTNER 3 
(The Safety and Effectiveness of the SAPIEN 3 Transcathe-
ter Heart Valve in Low Risk Patients With Aortic Stenosis) 
(7) en pacientes de bajo riesgo, la variable de valoración 
principal se redujo en un 46% a 1 año tras el TAVR en 
comparación con la cirugía (p = 0,001). En este artículo 
presentamos los resultados a 2 años del estudio PART-
NER 3, resaltando los resultados clínicos obtenidos entre 
los años 1 y 2 y utilizando nuevas definiciones estandari-
zadas del deterioro valvular hemodinámico (DVH) y del 
fallo de válvula bioprotésica (FVB) (14-16).

MÉTODOS

DISEÑO Y SUPERVISIÓN DEL ENSAYO. Tal como se ha 
descrito ya anteriormente (7), en el ensayo PARTNER 3 
se incluyó a 1000 pacientes de riesgo quirúrgico con una 

EA grave, procedentes de 71 centros, y se comparó el 
TAVR mediante la válvula SAPIEN 3 (Edwards Lifescien-
ces, Irvine, California) por vía transfemoral con el reem-
plazo quirúrgico estándar de la válvula aórtica. El 
protocolo del ensayo fue diseñado por el promotor (Ed-
wards Lifesciences) y el comité directivo, y fue aprobado 
por los comités de ética de investigación de cada uno de 
los centros. Las funciones del promotor incluyeron la fi-
nanciación, actividades relacionadas con el ensayo, la 
participación en la selección de los centros, la obtención 
y supervisión de los datos y el análisis estadístico. Los 
investigadores principales (M.B.L. y M.J.M.; 2 primeros 
autores) y el comité directivo tuvieron acceso ilimitado a 
los datos, elaboraron todas las versiones del manuscrito 
y atestiguan la completitud y exactitud de los datos y los 
análisis. La administración y gestión del ensayo se han 
descrito ya con anterioridad (7).

PACIENTES Y TECNOLOGÍA VALVULAR. La existencia 
de un riesgo quirúrgico bajo se determinó mediante la 
combinación de una puntuación del riesgo predicho de 
mortalidad de la Society of Thoracic Surgeons (STS-
PROM) de < 4% y/o el criterio del equipo cardiaco del 
centro y el comité de revisión de los casos del ensayo. Se 
han descrito ya anteriormente los criterios de exclusión 
anatómicos y clínicos clave (7). El protocolo del estudio 
fue aprobado por el comité de ética de investigación de 
cada uno de los centros, y todos los pacientes dieron su 
consentimiento informado por escrito.

La válvula cardiaca percutánea SAPIEN 3 es una vál-
vula expansible con balón de tercera generación, con un 
manguito de sellado externo que se emplea para reducir 
la regurgitación paravalvular. Está disponible en tama-
ños valvulares de un diámetro de 20, 23, 26 y 29 mm 
(7,17). El sistema de aplicación transfemoral expansible 
tiene un diámetro interno de calibre 14 o 16 F.

ASIGNACIÓN ALEATORIA, INTERVENCIÓN Y SEGUI-
MIENTO. A los pacientes aptos para la inclusión en la 
aleatorización se les asignó en una relación 1:1 el trata-
miento con un TAVR transfemoral o con cirugía. La alea-

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

DVH = deterioro valvular 
hemodinámico

EA = estenosis aórtica

FVB = fallo de válvula bioprotésica

HR = hazard ratio

IC = intervalo de confianza

IM = infarto de miocardio

IMitral = insuficiencia mitral

KCCQ-OS = Kansas City 
Cardiomyopathy 
Questionnaire–overall summary

RPV = regurgitación paravalvular

STS-PROM = Society of Thoracic 
Surgeons–riesgo predicho 
de mortalidad operatoria

TAC = tomografía axial 
computarizada

TAVR = reemplazo percutáneo 
de la válvula aórtica

VARC = Valve Academic Research 
Consortium

VI = ventrículo izquierdo
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torización se llevó a cabo con el empleo de un sistema 
electrónico y se estratificó según el centro.

Se ha publicado anteriormente una descripción deta-
llada de la intervención de TAVR (7,17). No se permitió el 
empleo de dispositivos de protección embólica durante 
el TAVR. Se recomendó a los cirujanos que eligieran el ta-
maño valvular mayor posible; el uso de un abordaje de 
cirugía mínimamente invasiva, agrandamiento de la raíz 
aórtica y otras intervenciones quirúrgicas concomitantes 
se dejó al criterio del operador. Se permitieron los trata-
mientos de intervención coronaria percutánea (o bien 
cirugía + bypass arterial coronario) concomitantes en el 
mismo día o por etapas, si lo había aprobado el comité de 
revisión de los casos. En el protocolo del estudio se reco-
mendaron las pautas farmacológicas de medicación anti-
agregante plaquetaria y antitrombótica apropiadas a las 
circunstancias clínicas (Suplemento tabla 1).

Se evaluaron los resultados clínicos en la situación ini-
cial, tras la intervención, antes del alta, a los 30 días, 
6 meses y a 1 y 2 años en todos los pacientes. Se realizó 
una ecocardiografía transtorácica en la situación inicial, 
antes del alta, a los 30 días y a 1 y 2 años.

VARIABLES DE VALORACIÓN CLÍNICAS. La variable 
de valoración principal del ensayo PARTNER 3 fue la 
combinación de la muerte por cualquier causa, el total de 
ictus (invalidantes o no invalidantes) y la rehospitaliza-
ción por causas cardiovasculares a 1 año. Las variables 
de valoración secundarias clave para el examen del se-
guimiento de 2 años fueron el infarto agudo de miocardio 
(IM), la fibrilación auricular de nueva aparición, la nece-
sidad de nueva aparición de un marcapasos, el bloqueo 
de rama izquierda del haz de nueva aparición, la obstruc-
ción coronaria, la reintervención sobre la válvula aórtica, 
la endocarditis valvular aórtica y la trombosis valvular. 
La trombosis valvular se definió según los criterios Valve 
Academic Research Consortium (VARC)−2 (18): un trom-
bo asociado a una válvula implantada que interfiere en la 
función valvular o requiere tratamiento (anticoagulación 
o explante). Se utilizó ecocardiografía o tomografía com-
putarizada (TAC) tridimensional para el diagnóstico de 
los trombos asociados a la válvula y la restricción del mo-
vimiento de las valvas (19). La validación (“adjudica-
ción”) por parte del comité de eventos clínicos de los 
resultados clínicos a los 2 años incluyó todos los compo-
nentes de la variable de valoración principal, la trombo-
sis valvular, la reintervención sobre la válvula aórtica y la 

endocarditis de la válvula aórtica. Otras variables de va-
loración clínicas secundarias a los 2 años fueron notifica-
das por los centros con la documentación de origen. Se 
evaluaron parámetros de resultados de salud a los 2 años, 
como la puntuación de resumen global del Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-OS).

RESULTADOS ECOCARDIOGRÁFICOS. Las ecocardio-
grafías se analizaron en un laboratorio central. Se pre-
sentaron los parámetros hemodinámicos estándares en 
todos los pacientes en cada punto temporal de valora-
ción. La regurgitación aórtica se evaluó con un método 
integrado de múltiples parámetros descrito con anterio-
ridad (20) y se le asignó un grado en la siguiente escala 
de 5 niveles: 0: ninguna o trazas; 1: leve; 2: de leve a mo-
derada; 3: moderada; 4: de moderada a grave; y 5: grave.

La durabilidad de la válvula bioprotésica fue adjudica-
da por un grupo de 3 expertos y se determinó con el em-
pleo de los criterios VARC 3 para el DVH y según las 
recientes normas estandarizadas para el FVB (14,15,21). 
La definición de FVB utilizada fue la siguiente: 1) DVH en 
estadio 3 (grave); o 2) reintervención sobre la válvula o 
muerte debida a disfunción valvular.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Los métodos estadísticos se 
describieron en la publicación inicial (7). El análisis princi-
pal se llevó a cabo en la población de análisis según trata-
miento; para los resultados ecocardiográficos, los análisis 
se realizaron con el empleo de la población con implante 
valvular. Las variables continuas, que se presentan en 
forma de media ± DE, se compararon con la prueba de t de 
Student o la prueba de suma de rangos de Wilcoxon. Las 
variables cualitativas y ordinales se presentan mediante 
las proporciones y se comparan con el empleo de la prue-
ba exacta de Fisher o la prueba de suma de rangos de Wil-
coxon. Para los valores posteriores al inicial de las variables 
continuas, las comparaciones utilizaron un análisis de la 
covarianza con ajuste respecto al valor inicial. Las compa-
raciones de las variables continuas ecocardiográficas a 1 y 
2 años se realizaron con modelos mixtos lineales con el 
empleo del valor inicial, el tratamiento, la visita y la inter-
acción entre tratamiento y visita como factores predicto-
res Se evaluó un análisis por categorías, combinando la 
supervivencia y el cambio en el estado de salud (22) du-
rante todo el período de 2 años. En los análisis de tiempo 
hasta el evento se utilizaron las estimaciones de Kaplan-
Meier y la prueba de orden logarítmico (log-rank) y los 

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus 
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtención del consentimiento del paciente 
cuando procede. Puede consultarse una información más detallada en el Author Center. 

Original recibido el 19 de noviembre de 2020; original revisado recibido el 23 de diciembre de 2020, aceptado el 28 de 
diciembre de 2020.
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resultados se presentan en forma de hazard radio (HR) 
con los intervalos de confianza (IC) del 95%.

Se llevaron a cabo análisis de sensibilidad de la varia-
ble de valoración principal con: 1) imputación múltiple 
para tener en cuenta los datos no disponibles y 2) un aná-
lisis de la combinación jerarquizada de muerte, ictus o 
rehospitalización con el método de cociente de ganancia. 
Para la variable de valoración principal, se realizaron 
también análisis por subgrupos especificados a priori, 
con pruebas de interacción. En todos los análisis, se con-
sideró significativo un valor de p < 0,05, sin ajustes por 
comparaciones múltiples.

Se presentaron las tasas de incidencia, ajustadas 
según la exposición, del DVH y el FVB en las dos cohortes 
a lo largo de 2 años (23). La tasa acumulada ajustada 
según la exposición se definió como el número de pacien-
tes expuestos a la válvula bioprotésica aórtica y que pre-
sentaron un evento (DVH o FVB) dividido por el tiempo 
total de exposición de todos los pacientes con riesgo de 
sufrir un evento (expresado por 100 años-paciente).

Todos los análisis estadísticos se llevaron a cabo con 
el empleo del programa informático SAS, versión 9.4 
(EAG Institute, Cary, North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

PACIENTES Y SEGUIMIENTO. Las características de los 
pacientes en la situación inicial se resumen en el Suple-
mento tabla 2. La población de análisis según tratamiento 
la formaron 950 pacientes (496 con TAVR y 454 con ciru-
gía), y se implantó la válvula según lo previsto en 948. Los 
pacientes incluidos eran de menor edad (media de edad: 
73 años), incluían una mayor proporción de varones 
(69,3%), tenían una puntuación STS-PROM inferior 
(media: 1,9%), presentaban menos síntomas graves (cla-
ses funcionales III o IV de la New York Heart Association: 
27,6%) y tenían menos trastornos coexistentes, en compa-
ración con los pacientes incluidos en ensayos anteriores 
del TAVR en poblaciones de mayor riesgo quirúrgico (1-5).

En la figura 1 se muestra la distribución de los pacien-
tes a lo largo de los 2 años. Globalmente, se dispuso de un 
seguimiento completo en cuanto a la variable de valora-
ción principal a lo largo de los 2 años en un 96,5% de los 
casos (TAVR: 99,0% y cirugía: 93,8%).

EVENTOS DE LA VARIABLE DE VALORACIÓN PRINCI-
PAL. A los 2 años se habían producido eventos del crite-

FIGURA 1. Distribución de los pacientes a lo largo de los 2 años

96,5% disponible para el análisis de la variable de valoración principal a los 2 años

1 abandono

RVAT

Población de análisis según tratamiento (ST)
N = 950

Inicio de intervención (ST)
N = 496

TAVR con seguimiento
de 1 año completo

N = 495 / 496 (99,8%)

3 abandonos
1 falta de asistencia a la visita

TAVR con seguimiento
de 2 años completo

N = 491 / 496 (99,0%)

Cirugía

Inicio de intervención (ST)
N = 454

11 abandonos
1 pérdida del seguimiento

Cirugía con seguimiento
de 1 año completo

N = 442 / 454 (97,4%)

12 abandonos
1 pérdida del seguimiento
3 faltas de asistencia a la visita

Cirugía con seguimiento
de 2 años completo

N = 426 / 454 (93,8%)

En este diagrama de flujo de los pacientes se tiene en cuenta el seguimiento de todos los pacientes a 1 y 2 años, indicando los abandonos del estudio, la falta de asistencia a 
visitas y la pérdida del seguimiento. Hubo una cantidad desproporcionada de abandonos del estudio en la cohorte de cirugía en comparación con la de reemplazo percutáneo 
de válvula aórtica (TAVR) (23 frente a 4) a lo largo de los 2 primeros años de seguimiento, que comportó una diferencia del seguimiento global que fue menor con la cirugía 
(93,8%) que con el TAVR (99%) a los 2 años.
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rio de valoración combinado de muerte por cualquier 
causa, total de ictus o rehospitalización por causas car-
diovasculares en 57 pacientes (11,5%) después del TAVR 
y en 78 pacientes (17,4%) después de la cirugía (HR: 
0,63; IC del 95%: 0,45 a 0,88; p = 0,007) (ilustración cen-
tral). Los resultados obtenidos con el empleo del método 
del cociente de ganancia jerarquizado fueron coherentes 
con los del análisis principal (cociente de ganancia: 1,59; 
IC del 95%: 1,13 a 2,23; p = 0,008) (Suplemento tabla 3). 

Un análisis de sensibilidad con el empleo de imputacio-
nes múltiples para los datos no disponibles a lo largo de 
los 2 años mostró también resultados coherentes (Suple-
mento tabla 3). Del mismo modo, el tiempo de supervi-
vencia sin eventos medio restringido a los 2 años mejoró 
con el TAVR en comparación con la cirugía (670 días fren-
te a 622 días; p < 0,001) (Suplemento tabla 4). Los análi-
sis de subgrupos para la variable de valoración principal 
a los 2 años no mostraron ninguna heterogeneidad del 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Curvas de tiempo hasta el evento y estado de salud específico de la enfermedad en la cohorte de 
TAVR en comparación con la de cirugía a lo largo de 2 años
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HR [IC del 95%] a 1 año =
0,52 [0,35-0,76]

p < 0,001

HR [IC del 95%] a 2 años =
0,63 [0,45-0,88]

p = 0,007

HR [IC del 95%] a 1 año =
0,32 [0,12-0,89]

p = 0,02
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0,77 [0,39-1,55]

p = 0,47
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(A) Tasas de Kaplan-Meier de la variable de valoración principal combinada (muerte, ictus o rehospitalización) a 1 y 2 años en pacientes tratados con un reemplazo 
percutáneo de válvula aórtica (TAVR) o con cirugía. Este análisis de tiempo hasta el evento para la variable de valoración principal combinada en la población de análisis 
según tratamiento indica que la diferencia significativa favorable al TAVR observada a 1 año (p < 0,001) se mantuvo en el seguimiento de 2 años (p = 0,007). (B) Tasas de 
Kaplan-Meier de la combinación de muerte e ictus invalidante a 1 y 2 años en los pacientes tratados con un TAVR o con cirugía. Este análisis de tiempo hasta el evento para la 
combinación de muerte e ictus invalidante indica que las diferencias importantes favorables al TAVR que se observan a 1 año (p = 0,02) disminuyeron entre el año 1 y el año 
2, de tal manera que a los 2 años las tasas de muerte o ictus invalidante fueron similares (p = 0,47). (C) Proporción de pacientes que alcanzaron niveles específicos de cambio 
en la puntuación de resumen global del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-OS) tras el TAVR o la cirugía. Se definió como mejora importante en el KCCQ-OS un 
aumento de ≥ 20 puntos respecto a la situación inicial, como mejora moderada un aumento de entre 10 y < 20 puntos; como mejora pequeña un aumento de entre 5 y < 10 
puntos, la ausencia de cambios como una diferencia de entre −5 y < 5 puntos, y un empeoramiento como una disminución de > 5 puntos respecto a la situación inicial. Los 
valores de p se obtuvieron mediante modelos de regresión logística ordinales. En este análisis de variables cualitativas ordinales, incorporando la mortalidad como peor 
resultado, se comparó el TAVR con la cirugía a los 1, 12 y 24 meses. Los resultados indicaron que el TAVR produjo una mejora notable de los índices de calidad de vida a 1 mes 
(p < 0,001) en comparación con la cirugía, y que esta diferencia se redujo pero continuó siendo significativa a los 12 (p = 0,03) y a los 24 meses (p = 0,002). IC = intervalo de 
confianza; HR = hazard ratio.
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TABLA 1. Eventos de la variable de valoración principal a 1 y 2 años

Tasa de KM a 1 año Tasa de KM a 2 años

TAVR 
(n = 496)

SAVR 
(n = 454)

Hazard ratio 
(IC del 95%)

Valor 
de p

TAVR 
(n = 496)

SAVR 
(n = 454)

Hazard ratio 
(IC del 95%)

Valor  
de p

Muerte, ictus o rehospitalización* 42 (8,5) 70 (15,6) 0,52 (0,35−0,76) < 0,001 57 (11,5) 78 (17,4) 0,63 (0,45−0,88) 0,007
Muerte 5 (1,0) 11 (2,5) 0,41 (0,14−1,17) 0,08 12 (2,5) 14 (3,2) 0,75 (0,35−1,63) 0,47

Cardiovascular 4 (0,8) 9 (2,0) 0,40 (0,12−1,30) 0,11 8 (1,6) 12 (2,7) 0,59 (0,24−1,44) 0,24
No cardiovascular 1 (0,2) 2 (0,5) 0,44 (0,04−4,86) 0,49 4 (0,8) 2 (0,5) 1,74 (0,32−9,50) 0,52

Ictus 6 (1,2) 15 (3,3) 0,36 (0,14−0,92) 0,03 12 (2,5) 16 (3,6) 0,66 (0,31−1,40) 0,28
Invalidante 1 (0,2) 5 (1,1) 0,18 (0,02−1,53) 0,08 4 (0,8) 5 (1,1) 0,71 (0,19−2,63) 0,60
No invalidante 5 (1,0) 10 (2,2) 0,45 (0,15,1,31) 0,13 8 (1,6) 11 (2,5) 0,65 (0,26−1,61) 0,34

AIT 5 (1,0) 5 (1,1) 0,88 (0,26−3,05) 0,85 5 (1,0) 7 (1,6) 0,63 (0,02−1,98) 0,42
Muerte o ictus invalidante 5 (1,0) 14 (3,1) 0,32 (0,11−0,89) 0,02 15 (3,1) 17 (3,8) 0,78 (0,39−1,55) 0,47
Rehospitalización* 36 (7,3) 50 (11,3) 0,63 (0,41−0,97) 0,04 42 (8,5) 55 (12,5) 0,67 (0,45−1,00) 0,046

Los valores corresponden a n (%) según la estimación de Kaplan-Meier (KM). Los valores de p se basan en la prueba de orden logarítmico (log-rank). * Rehospitalización: relacionada con la válvula 
o con la intervención e incluida la insuficiencia cardiaca.

IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; SVAR = reemplazo quirúrgico de la válvula aórtica; TAVR = reemplazo percutáneo de la válvula aórtica; AIT = accidente isquémico transitorio.

FIGURA 2. Tasas de Kaplan-Meier para los componentes de la variable de valoración principal a lo largo de 2 años en los pacientes tratados con un TAVR o con cirugía
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(A) Mortalidad por cualquier causa: Este análisis de tiempo hasta el evento para la mortalidad indica que las tendencias favorables al TAVR, con una mortalidad inferior a la de 
la cirugía a 1 año (p = 0,08) se redujeron a los 2 años, de tal manera que no había una diferencia significativa entre el TAVR y la cirugía (p = 0,47). (B) Todos los ictus: Este 
análisis de tiempo hasta el evento para los ictus indica que la reducción de las tasas de ictus a 1 año observada con el TAVR en comparación con la cirugía (p = 0,03) disminuyó 
a los 2 años, de tal manera que dejó de haber una diferencia significativa entre el TAVR y la cirugía (p = 0,28). (C) Rehospitalizaciones: Este análisis del tiempo hasta el evento 
para las rehospitalizaciones puso de manifiesto la existencia de una reducción de la tasa con el TAVR en comparación con la cirugía tanto a 1 año (p = 0,04) como a 2 años 
(p = 0,046) de seguimiento. IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en la figura 1.
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efecto del tratamiento para ninguno de los subgrupos 
examinados (Suplemento figura 1).

Los componentes de la variable de valoración princi-
pal combinada se muestran en la tabla 1 y en las figu-
ras 2A a 2C. A los 2 años, las tasas de eventos con el TAVR 
en comparación con la cirugía fueron del 2,4% frente al 
3,2% (HR: 0,75; IC del 95%: 0,35, 1,63; p = 0,47) para la 
muerte por cualquier causa; 2,4% frente a 3,6% (HR: 
0,66; IC del 95%: 0,31 a 1,40; p = 0,28) para el ictus; y 
8,5% frente a 12,5% (HR: 0,67; IC del 95%: 0,45 a 1,00; 
p = 0,046) para la rehospitalización. Entre el año 1 y el 
año 2, el TAVR se asoció a un mayor número de muertes 
que la cirugía (7 frente a 3), así como a más ictus (6 fren-
te a 1), y a un número similar de rehospitalizaciones (10 
frente a 8). En el Suplemento tablas 5 a 7 se presentan las 
causas específicas de las muertes, los ictus y las rehospi-
talizaciones que se produjeron entre el año 1 y el año 2. 
La variable de valoración combinada formada por la 
muerte y el ictus invalidante a los 2 años con el TAVR fue 
del 3,0% en comparación con el 3,8% observado con la 
cirugía (HR: 0,77; IC del 95%: 0,39 a 1,55; p = 0,47) 
(tabla 1, ilustración central).

VARIABLES DE VALORACIÓN SECUNDARIAS. Los re-
sultados de las variables de valoración secundarias a 1 y 
2 años se enumeran en la tabla 2. Se observaron cambios 
pequeños entre el año 1 y el año 2 tanto con el TAVR 
como con la cirugía en la mayoría de las variables de va-
loración secundarias, incluida la reintervención sobre la 

válvula aórtica y la endocarditis. Sin embargo, las tasas 
de trombosis valvular, que fueron numéricamente supe-
riores a 1 año tras el TAVR (1,0%) en comparación con 
las de la cirugía (0,2%; p = 0,13), continuaron separándo-
se a los 2 años (TAVR: 2,6%; cirugía: 0,7%; p = 0,02). De 
los pacientes con trombosis valvular a los 2 años, 7 de 13 
(54%) pacientes tratados con un TAVR y 0 de 3 pacientes 
tratados con cirugía presentaron un gradiente valvular 
aórtico medio ecocardiográfico >20 mm Hg, con un au-
mento respecto al valor obtenido tras el tratamiento de 
>10 mm Hg (tabla 3). Se produjeron eventos clínicos po-
siblemente relacionados con una trombosis valvular en 
4 pacientes (3 tratados con TAVR y 1 tratado con cirugía), 
incluidos 2 de los 3 ictus invalidantes que se dieron entre 
el año 1 y el año 2 en los pacientes tratados con un TAVR 
(Suplemento tabla 8). Se produjeron episodios hemorrá-
gicos posiblemente relacionados con la anticoagulación 
en los pacientes con trombosis valvular en 2 pacientes 
tratados con TAVR (Suplemento tabla 8).

ESTADO FUNCIONAL Y PARÁMETROS DE RESULTA-
DOS DE SALUD. La clase funcional de la New York Heart 
Association y el estado de salud específico de la enferme-
dad, evaluado con el cuestionario KCCQ-OS, mostraron 
una mejora sustancial respecto a la situación inicial en 
ambos grupos (Suplemento figuras 2 y 3). Las compara-
ciones de los grupos pusieron de manifiesto una diferen-
cia pequeña, pero estadísticamente significativa, en la 
puntuación del KCCQ-OS a los 2 años. Por último, al ana-

FIGURA 3. Ecocardiografía: Resultados hemodinámicos a lo largo de los 2 años
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Los datos se presentan en forma de gráficos de distribución de densidad, en los que se indican los valores de media (círculos), mediana (líneas continuas) y cuartiles del 75% 
y 25% (líneas discontinuas) para los pacientes tratados con un TAVR (azul) o con cirugía (rojo). (A) Gradiente medio: los resultados indican una reducción drástica y de 
magnitud similar en los gradientes medios entre la situación inicial y 1 año, tanto en el grupo de TAVR como en el de cirugía, que se mantuvo luego a los 2 años. (B) Área 
efectiva del orificio: los resultados indican un aumento drástico y de magnitud similar del valor medio del área efectiva del orificio entre la situación inicial y 1 año tanto en el 
grupo de TAVR como en el de cirugía, que se mantuvo luego a los 2 años. Abreviaturas como en la figura 1.
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lizar los cambios del KCCQ-OS como variable ordinal que 
incorporaba la mortalidad como peor resultado, los re-
sultados del TAVR fueron superiores a los de la cirugía a 
1 mes y a 1 y 2 años (ilustración central).

RESULTADOS ECOCARDIOGRÁFICOS. Los datos he-
modinámicos y los cambios en la función del VI mostra-
ron cambios pequeños entre el año 1 y el año 2 (figura 3, 
Suplemento tabla 9). A los 2 años, el gradiente medio fue 
ligeramente superior después del TAVR en comparación 
con lo observado con la cirugía (13,6 ± 5,53 frente a 
11,8 ± 4,82; p = 0,06) y el área efectiva del orificio fue si-
milar con el TAVR y con la cirugía (1,7 ± 0,37 frente a 
1,7 ± 0,42; p = 0,34). A los 2 años continuaba habiendo 
diferencias importantes en cuanto a la regurgitación pa-
ravalvular (RPV) leve y de leve a moderada, favorables a 
la cirugía, pero no se observaron diferencias en la RPV 
moderada o más grave (figura 4).

El DVH moderado o grave y el FVB fueron infrecuen-
tes, y no hubo diferencias entre el TAVR y la cirugía a lo 
largo de los 2 años (figura 5).

DISCUSIÓN

Hay abundante evidencia clínica que ha respaldado el 
uso apropiado del TAVR como nuevo tratamiento impor-
tante en los pacientes con una EA grave sintomática. Las 
variables de valoración principales de los ensayos clíni-
cos se definieron para establecer la seguridad y eficacia 
iniciales a lo largo de 1 o 2 años (1-7). Se han publicado 
muchos estudios de seguimiento de ≥ 5 años en pacien-
tes con un riesgo quirúrgico extremo, alto o intermedio 
tratados con TAVR expansibles con balón o autoexpansi-
bles (8-12). Estos estudios han sido tranquilizadores res-
pecto a que los resultados clínicos y hemodinámicos 
favorables iniciales observados tras el TAVR se mantie-
nen y son comparables a los de la cirugía (8,10-12). Los 
pacientes de menor edad y con un riesgo quirúrgico infe-
rior, como los incluidos en el ensayo PARTNER 3, consti-
tuyen la cohorte que plantea un mayor reto, ya que la 
esperanza de vida actuarial tensiona los límites de dura-
bilidad de la válvula bioprotésica, lo cual hace que estos 

FIGURA 4. Ecocardiografía: RPV a lo largo de 2 años
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Los datos se presentan en forma de histograma con columnas apiladas para el TAVR y la cirugía a los 30 días y tras un seguimiento de 1 y 2 años. Cada columna 
apilada incluye el 100% de los pacientes con ecocardiografías evaluables y está dividida en las 6 categorías de la regurgitación paravalvular (RPV) que se 
identifican con códigos de colores: ninguna-trazas, leve, leve-moderada, moderada, moderada-grave y grave. Los resultados indican que no hay cambios en la 
RPV moderada o superior entre la cirugía y el TAVR en todos los puntos temporales de valoración, pero se observa una diferencia muy significativa en cuanto a la 
RPV leve o superior, favorable a una menor RPV con cirugía en comparación con el TAVR (p < 0,001) en todos los puntos temporales de valoración. Abreviaturas 
como en la figura 1.
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pacientes sean candidatos más probables a múltiples in-
tervenciones de reemplazo valvular durante su vida con 
la valvulopatía aórtica. En consecuencia, es imprescindi-
ble una presentación frecuente del seguimiento clínico y 
ecocardiográfico, más allá de la variable de valoración 
principal inicial establecida, en los ensayos del TAVR en 
pacientes de bajo riesgo.

Los principales resultados del seguimiento de 2 años 
del ensayo PARTNER 3 pueden resumirse como sigue: 1) la 
variable de valoración principal se redujo significativa-
mente, en un 37%, después del TAVR en comparación con 
la cirugía; 2) las muertes por cualquier causa y los ictus 
fueron más frecuentes con el TAVR entre el año 1 y el año 2, 
de tal manera que la tasa acumulada de eventos a lo largo 
de 2 años fue similar a la observada con la cirugía; 3) la 
trombosis valvular fue más frecuente después del TAVR 
que después de la cirugía a lo largo de 2 años y se asoció a 
un aumento del gradiente valvular aórtico en el 54% de los 
casos de TAVR; 4) un análisis por categorías de los resulta-
dos de salud, en el que se incluyó la supervivencia y el esta-
do de salud, indicó un beneficio significativo con el TAVR 
en comparación con la cirugía a lo largo de 2 años; 5) los 
resultados ecocardiográficos fueron similares a 1 y 2 años, 
sin diferencias en la RPV moderada o grave, pero la cirugía 
continuó mostrando menos casos de RPV leve; y 6) la eva-
luación de los criterios VARC-3 de la durabilidad de la vál-

vula protésica indicó un DVH infrecuente a los 2 años, sin 
diferencias significativas en los pacientes tratados con 
TAVR respecto a los pacientes tratados con cirugía.

La variable de valoración principal combinada global 
continuó siendo favorable al TAVR a los 2 años, debido 
en gran parte a la persistencia de una tasa superior de 
eventos de rehospitalización por causas cardiovascula-
res tras la cirugía, que se produjeron generalmente en 
los primeros 6 meses tras la intervención. La muerte y el 
ictus fueron más frecuentes con el TAVR entre el año 1 y 
el año 2, aunque las tasas acumuladas continuaron sien-
do más bajas con el TAVR. El número superior de muer-
tes entre el año 1 y el año 2 se debió en gran parte a la 
mortalidad de causas no cardiovasculares en los pacien-
tes tratados con TAVR, y el número superior de ictus in-
cluyó 3 ictus invalidantes, 2 de los cuales se produjeron 
en pacientes tras el diagnóstico de una trombosis valvu-
lar. En otros ensayos aleatorizados de comparación del 
TAVR con la cirugía con un seguimiento de > 1 año 
(11,12,16), hubo una tendencia uniforme a una menor 
mortalidad del TAVR durante el primer año, que se redu-
cía luego en años posteriores, dando lugar a una morta-
lidad acumulada a largo plazo similar. Es posible que los 
pacientes más vulnerables tuvieran una mortalidad más 
temprana con la cirugía y que luego hubiera eventos más 
tardíos con el TAVR menos invasivo. Otra posibilidad es 

FIGURA 5. DVH y FVB a lo largo de 2 años
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Deterioro valvular
hemodinámico en estadio 2 y 3

La durabilidad de la válvula bioprotésica fue adjudicada por un grupo de 3 expertos y se determinó con el empleo de los criterios Valve Academic Research 
Consortium (VARC 3) para el deterioro valvular hemodinámico (DVH) y el fallo de la válvula bioprotésica (FVB). El DVH de estadio 2 (es decir, moderado) se 
definió como un aumento del gradiente medio de ≥ 10 mm Hg y < 20 mm Hg, con un gradiente medio final de ≥ 20 mm Hg y alguna de las siguientes 
características: 1) disminución del área valvular aórtica de ≥ 0,3 cm2 o ≥ 25%; y 2) disminución del índice de velocidad Doppler (IVD) ≥ 0,1 o ≥ 20%; 
y/o insuficiencia aórtica transvalvular de grado ≥ 1 de nueva aparición o empeoramiento de la ya existente con un grado final moderado o superior. El DVH de 
estadio 3 (es decir, grave) requería un aumento del gradiente medio de ≥ 20 mm Hg con un gradiente final medio de ≥ 30 mm Hg y alguna de las siguientes 
características: 1) disminución del área valvular aórtica de ≥ 0,6 cm2 o ≥ 50%; y 2) disminución del IVD de ≥ 0,2 o ≥ 40%; y/o insuficiencia aórtica transvalvular 
de grado ≥ 2 de nueva aparición o empeoramiento de la ya existente, con un grado final grave. El FVB se definió según las definiciones estandarizadas VARC-3 
recientemente publicadas: 1) estadio 3 (grave) de DVH relacionado con alteraciones estructurales permanentes en la válvula protésica; o 2) reintervención 
valvular o muerte relacionada con una disfunción de la válvula. La tasa acumulada ajustada según la exposición se definió como el número de pacientes 
expuestos al dispositivo (es decir, la válvula bioprotésica aórtica) y que presentaron un evento (DVH o FVB) dividido por el tiempo total de exposición de todos 
los pacientes con riesgo de sufrir un evento (expresado por 100 años-paciente). (A) DVH: se compara el TAVR (azul) con la cirugía (rojo) a lo largo de 2 años e 
indica una ausencia de diferencias significativas entre los dos grupos; (B) FVB; se compara el TAVR (azul) con la cirugía (rojo) a lo largo de 2 años e indica una 
ausencia de diferencias significativas entre los dos grupos. Abreviaturas como en la figura 1.
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que la revascularización coronaria más frecuente en los 
pacientes con una enfermedad coronaria concomitante 
en la cohorte tratada con cirugía en comparación con la 
cohorte de TAVR pudiera haber comportado un menor 
número de muertes tardías.

Los conceptos de trombosis valvular clínica y de en-
grosamiento subclínico de las valvas tras el implante de 
una válvula bioprotésica son controvertidos y están en 
rápida evolución (14,16,24-31). En el ensayo PARTNER 3, 
se aplicaron las definiciones del VARC-2 de la trombosis 
valvular (7,19). La adjudicación de la trombosis valvular 
por parte del comité de eventos clínicos según esta defini-
ción requería la identificación de un trombo relacionado 
con la válvula en las exploraciones de imagen (ecocardio-
grafía o TAC) que interfiriera en la función valvular o re-
quiriera tratamiento (anticoagulación o explante de la 
válvula). De los 16 casos de trombosis valvular observa-
dos en los 2 años (13 con TAVR y 3 con cirugía), un 63% se 
produjeron entre el año 1 y el año 2, y en todos ellos hubo 
evidencia de la presencia de un trombo que se confirmó 
en las exploraciones de imagen. Además, en 7 pacientes 

hubo un aumento de >10 mm Hg en el gradiente valvular 
aórtico, y 7 fueron tratados con medicación anticoagulan-
te. Es importante señalar que en el 75% de los pacientes 
con una trombosis valvular adjudicada por el comité de 
eventos clínicos no hubo síntomas, y el diagnóstico proce-
dió de las ecocardiografías regulares obligatorias, que 
mostraron alteraciones hemodinámicas, seguidas a me-
nudo de un TAC que detectó un engrosamiento de las val-
vas con hipoatenuación y una restricción del movimiento 
de las valvas. Además, dentro del ensayo PARTNER 3 hubo 
un subestudio con TAC secuenciales exigido por la Food 
and Drug Administration de Estados Unidos (30) con la 
finalidad de estudiar la evolución natural y las consecuen-
cias de las anomalías observadas en el TAC tras el TAVR y 
tras la cirugía. Parece claro que en el ensayo PARTNER 3 
hubo una mayor concienciación respecto a la identifica-
ción de los cambios del gradiente valvular aórtico en 
ecocardiografías secuenciales, y que ello condujo a la rea-
lización más frecuente de exploraciones de TAC en pa-
cientes asintomáticos, lo cual podría haber exagerado la 
frecuencia de los eventos de trombosis valvular. El docu-
mento de consenso VARC-3 (14), actualmente en prensa, 
ha intentado abordar estas cuestiones diferenciando la 
trombosis valvular de trascendencia clínica del engrosa-
miento de las valvas y la reducción del movimiento de 
estas que se detecta en las exploraciones de imagen, me-
diante nuevas definiciones modificadas de ambas entida-
des. Así pues, aunque se observó un mayor número de 
casos de trombosis valvular tras el TAVR en comparación 
con lo observado con la cirugía, estos casos no se asocia-
ron a eventos clínicos. Las consecuencias de los aumentos 
pequeños y sin repercusión clínica del gradiente valvular 
aórtico continúan sin estar claras.

El estado de salud es un aspecto de especial impor-
tancia en los pacientes de menor edad y riesgo más bajo, 

TABLA 2. Variables de valoración secundarias clave

Tasa de KM a 1 año Tasa de KM a 2 años

TAVR 
(n = 496)

SAVR 
(n = 454) Valor de p

TAVR 
(n = 496)

SAVR 
(n = 454) Valor de p

IM 6 (1,2) 10 (2,2) 0,23 9 (1,8) 12 (2,7) 0,36
Fibrilación auricular de nueva aparición 30 (7,2) 150 (40,9) < 0,001 33 (7,9) 153 (41,8) < 0,001
Nuevo MPP (excluidos los presentes en la situación inicial) 38 (7,9) 25 (5,8) 0,18 44 (9,1) 30 (7,0) 0,21
Nuevo MPP (incluidos los presentes en la situación inicial) 38 (7,7) 25 (5,6) 0,18 44 (8,9) 30 (6,8) 0,20
Nuevo BRI (excluidos los presentes en la situación inicial) 98 (20,4) 35 (8,0) < 0,001 100 (20,8) 42 (9,7) < 0,001
Nuevo BRI (incluidos los presentes en la situación inicial) 98 (19,8) 35 (7,7) < 0,001 100 (20,2) 42 (9,4) < 0,001
Obstrucción coronaria 1 (0,2) 3 (0,7) 0,28 1 (0,2) 3 (0,7) 0,28
Reintervención AV 3 (0,6) 2 (0,5) 0,76 4 (0,8) 4 (0,9) 0,85
Endocarditis 1 (0,2) 2 (0,5) 0,49 1 (0,2) 4 (0,9) 0,13
Trombosis valvular* 5 (1,0) 1 (0,2) 0,13 13 (2,6) 3 (0,7) 0,02

Los valores corresponden a n (%) según la estimación de KM. Los valores de p se basan en la prueba de orden logarítmico (log-rank). * Trombosis valvular según la definición 
del Valve Academic Research Consortium (VARC 2) (trombo asociado a una válvula implantada que interfiere en la función de la válvula o requiere un tratamiento [por ejem-
plo, anticoagulación o explante]).

BRI = bloqueo de rama izquierda; IM = infarto de miocardio; MPP = marcapasos permanente; otras abreviaturas como en la tabla 1.

TABLA 3. Cambios hemodinámicos de la trombosis valvular

TAVR 
(n = 496)

Cirugía 
(n = 454)

Valor 
de p

Trombosis valvular* 13 (2,6) 3 (0,7) 0,02
Gradiente medio > 20 mm Hg y aumento > 10 mm Hg 7 (53,8) 0 (0)
Gradiente medio > 20 mm Hg y aumento < 10 mm Hg 4 (30,7) 3 (100,0)
Aumento de IA transvalvular (leve) sin cambios 

en el gradiente medio 
1 (7,7) 0 (0)

Resultados del TAC (trombo) sin cambios en la hemodinámica 1 (7,7) 0 (0)

Los valores corresponden a n (%).* Trombosis valvular adjudicada por el comité de eventos clínicos según los 
criterios VARC 2 (todos los pacientes recibieron anticoagulación). El valor de p se basa en la prueba de orden 
logarítmico (log-rank).

IA = insuficiencia aórtica; TAC = tomografía axial computarizada; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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y recientemente se ha presentado un análisis detallado 
de los resultados del estado de salud en el ensayo PART-
NER 3 a 1 año (22). A pesar de las puntuaciones KCCQ-
OS relativamente altas en la situación inicial, tanto el 
TAVR como la cirugía produjeron una mejora sustancial 
en el plazo de 1 año, que se mantuvo luego a los 2 años. 
Además, incluso en el seguimiento de 2 años, el estado 
de salud específico de la enfermedad fue mejor tras el 
TAVR que después de la cirugía. Recientemente se ha pu-
blicado un análisis detallado de los resultados ecocar-
diográficos secuenciales en el ensayo PARTNER 3 hasta 
1 año (32). La prolongación de las evaluaciones de segui-
miento ecocardiográfico a 2 años no mostró cambios sig-
nificativos en los intervalos; el gradiente transvalvular 
medio tendió a ser ligeramente superior tras el TAVR, el 
área efectiva del orificio fue similar en los dos grupos, la 
RPV superior a la moderada fue muy poco frecuente y 
similar en ambos grupos, y la RPV leve fue menor tras la 
cirugía. Con el empleo de una clasificación en grados de 
la RPV de 5 niveles, la mayor parte de los casos de RPV 
situados entre la categoría moderada y la de ninguna o 
trazas fueron de RPV leve y no de leve a moderada (figu-
ra 4). El gradiente medio 1,8 mm Hg superior tras el 
TAVR en comparación con el observado con la cirugía en 
el ensayo PARTNER 3 a los 2 años tuvo probablemente 
un origen multifactorial. En primer lugar, la distribución 
de tamaños valvulares en la cirugía en el ensayo PART-
NER 3 mostró el implante de válvulas más grandes que 
en los ensayos PARTNER anteriores, y es muy probable 
que esto se debiera a la guía proporcionada a los opera-
dores quirúrgicos específicamente en este ensayo. En 
segundo lugar, el índice de volumen de eyección VI fue 
significativamente mayor tras el TAVR en comparación 
con la cirugía (32), y ello podría explicar en parte las di-
ferencias observadas en los gradientes. Las diferencias 
observadas en las imágenes de ecocardiografía y la recu-
peración de presión con las válvulas percutáneas en 
comparación con las quirúrgicas podrían haber contri-
buido a producir pequeñas diferencias sistemáticas en 
las mediciones del gradiente (32,33). Por último, podría 
haberse observado un aumento del volumen sistólico y 
del gradiente en presencia de una insuficiencia aórtica 
leve, sin que ello afectara al cálculo del área valvular aór-
tica realizado mediante la ecuación de continuidad. El 
área valvular aórtica calculada para las válvulas de TAVR 
y las quirúrgicas no mostró diferencias significativas en 
este estudio. La obliteración robusta de una RPV signifi-
cativa tras el TAVR con la válvula SAPIEN 3 persistió du-
rante 2 años en el ensayo PARTNER 3. Tan solo 2 de los 
431 pacientes tratados con un TAVR presentaron una 
RPV moderada y no hubo ningún paciente con una RPV 
de moderada a grave o grave. Estos resultados reflejaron 
muy probablemente una combinación de efectos de una 
mejor elección del tamaño valvular con la guía de TAC y 

una mayor eficacia del manguito externo para producir 
una aposición de la válvula con el complejo valvar aórti-
co. Las consecuencias a largo plazo de la mayor tasa de 
RPV leve con el TAVR, caso de haberlas, continúan sin 
haberse determinado; la RPV leve no se ha asociado a 
secuelas clínicas a los 2 años.

El campo en el que hay mayor controversia e incerti-
dumbre por lo que respecta a una ampliación del uso del 
TAVR en pacientes de bajo riesgo y menor edad es el de 
la posibilidad de una menor durabilidad de las válvulas 
bioprotésicas percutáneas (34). El ensayo PARTNER 3 
adoptó las definiciones modificadas del VARC-3 para el 
DVH y el FVB tanto en el TAVR como en la cirugía, que se 
habían utilizado ya en el seguimiento ecocardiográfico 
secuencial de 5 años del ensayo PARTNER 2A y en el re-
gistro SAPIEN 3 (en ambos casos, estudios de pacientes 
de riesgo intermedio) (12,16,35). Estos análisis, con un 
seguimiento ecocardiográfico de 5 años, identificaron 
diferencias en la hemodinámica determinada mediante 
ecocardiografía en sistemas de TAVR específicos en com-
paración con las válvulas quirúrgicas antes de que se 
produjeran síntomas o aparecieran eventos clínicos 
(16,35). En los pacientes de riesgo bajo del ensayo 
PARTNER 3 hasta los 2 años se aplicaron las definiciones 
estandarizadas más rigurosas y, hasta el momento, no 
hemos observado diferencias en el DVH moderado o 
grave ni en el FVB al comparar el TAVR mediante la vál-
vula SAPIEN 3 con la cirugía.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Las principales limitacio-
nes del estudio se han descrito ya anteriormente (7). El 
objetivo de esta publicación fue centrarse en los eventos 
clínicos y los resultados ecocardiográficos del intervalo 
entre el año 1 y el año 2; no se prevé que se produzcan 
eventos importantes asociados a la durabilidad de la vál-
vula hasta que hayan transcurrido como mínimo 5 años 
tras la intervención índice. Parece claro que es necesaria 
una evaluación continuada de los resultados clínicos y eco-
cardiográficos en los pacientes de menor edad y de bajo 
riesgo, y el seguimiento previsto para el ensayo PARTNER 3 
continuará durante como mínimo 10 años. Debe resaltarse 
que, dado que en el ensayo PARTNER 3 se excluyó a los pa-
cientes con características anatómicas específicas que no 
son óptimas para el TAVR, como una valvulopatía aórtica 
bicúspide o que no tenían un acceso transfemoral acepta-
ble, los resultados presentados no pueden generalizarse a 
la totalidad de los pacientes y solamente son aplicables a la 
población incluida en el estudio. Las dificultades logísticas 
del ensayo, como los abandonos del estudio desproporcio-
nadamente altos en la cohorte de cirugía y la falta de datos 
de seguimiento o la falta de una adjudicación formal de al-
gunas de las variables secundarias constituyen limitacio-
nes del estudio que se abordan con análisis de sensibilidad 
y otros ajustes estadísticos.
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Un motivo de preocupación en el ensayo PARTNER 3 
(7) fue si era apropiado realizar recomendaciones de un 
cambio de práctica clínica basadas en un único ensayo 
aleatorizado sin la potencia estadística necesaria para 
abordar variables de valoración clínicas específicas y sin 
un seguimiento a largo plazo (36). La respuesta a esta limi-
tación sugerida es la siguiente. En primer lugar, ha habido 
más de una década de ensayos aleatorizados PARTNER y 
de registros, en estratos de riesgo quirúrgico progresiva-
mente inferiores, empezando con los pacientes que no 
eran aptos para la cirugía y terminando en el presente en-
sayo PARTNER 3 en pacientes de riesgo bajo. En estos estu-
dios, en los que se han utilizado 3 generaciones de válvulas 
percutáneas expansibles con balón y han participado apro-
ximadamente 10.000 pacientes, las variables de valoración 
clínicas duras consistentes en la mortalidad por cualquier 
causa y el ictus han mostrado de manera uniforme una no 
inferioridad respecto a la cirugía, y aproximadamente la 
mitad de los pacientes incluidos en ellos han alcanzado ya 
≥ 5 años de seguimiento (1,2,4,8,9,12,16,17,35). En segun-
do lugar, ha habido un total de 3.661 pacientes con un ries-
go quirúrgico bajo en los 4 ensayos aleatorizados en los 
que se han utilizado sistemas de TAVR expansibles con 
balón y autoexpansibles (6,7,11,37), y nuevamente los re-
sultados de la variable de valoración principal (mortalidad 
e ictus) han mostrado de manera uniforme una superiori-
dad o no inferioridad del TAVR respecto a la cirugía. En 
tercer lugar, el tiempo de supervivencia media restringido 
de este estudio fue favorable al TAVR (670 días frente a 
622 días; p < 0,001) a los 2 años. Por último, ha habido nu-
merosas válvulas aórticas quirúrgicas, incluidas las de la 
actual generación de válvulas sin suturas (38-40), que se 
están utilizando ampliamente en la práctica clínica con 
evaluaciones clínicas y ecocardiográficas secuenciales de 
la durabilidad clínica menos rigurosas.

CONCLUSIONES

El seguimiento de 2 años del ensayo PARTNER 3 en pa-
cientes de riesgo bajo siguió mostrando una superiori-
dad en la variable de valoración principal favorable al 
TAVR en comparación con la cirugía, pero se produjeron 
más muertes, ictus y eventos de trombosis valvular en el 
grupo de TAVR entre el año 1 y el año 2. El estado de 
salud específico de la enfermedad a los 2 años fue mejor 
tras el TAVR que después de la cirugía. Los resultados 
ecocardiográficos durante los 2 años indicaron una he-
modinámica valvular estable y una ausencia de diferen-
cias en los parámetros de durabilidad de la válvula.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: En comparación con 
el reemplazo quirúrgico de la válvula aórtica en los 
pacientes de riesgo bajo, el TAVR expansible con 
balón se asoció a una menor incidencia de la variable 
de valoración combinada formada por la muerte, el 
ictus y la rehospitalización a los 2 años,

pero entre el año 1 y el año 2 después del TAVR, hubo 
más muertes, ictus y eventos de trombosis valvular.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Será necesario un 
seguimiento a más largo plazo para determinar la 
utilidad del TAVR como alternativa a la cirugía en los 
pacientes con estenosis aórtica.
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TAVI, también en bajo riesgo
Victoria Vilalta, MD1,2,3, Eduard Fernández-Nofrerias, MD1,2, Antoni Bayés-Genís, MD, PhD1,2,3

A lo largo de la última década hemos asistido a una 
gran expansión del implante transcatéter de pró-
tesis valvular aórtica (TAVI). Desde las experien-

cias iniciales y los ensayos clínicos pivotales en TAVI, que 
mostraron su beneficio en pacientes no operables y de 
alto riesgo, hasta múltiples ensayos aleatorizados que han 
ido demostrando la equivalencia o superioridad de TAVI 
sobre la substitución valvular aórtica con bioprótesis qui-
rúrgicas (SVAo), se ha evaluado la TAVI en todo el espec-
tro de riesgo quirúrgico (1–5). Los resultados positivos de 
estos estudios, así como las mejoras de los dispositivos, 
simplificación del procedimiento y perfeccionamiento de 
la técnica han acelerado la TAVI hacia el último escalón en 
la escala de riesgo quirúrgico: el bajo riesgo (6,7). Un 
aspecto fundamental que considerar para la extensión de 
la TAVI a pacientes jóvenes con larga esperanza de vida es 
la durabilidad de las prótesis transcatéter en compara-
ción con las bioprótesis quirúrgicas. El ensayo NOTION 
(Nordic Aortic Valve Intervention), en el que se aleatori-
zaron 280 pacientes con bajo riesgo quirúrgico a TAVI o 
SVAo (puntuación de la Society of Thoracic Surgeons Pre-
dicted Risk of Mortality [STS-PROM] de 3.0±1.7 %) es uno 
de los primeros en proporcionar información compara-
tiva sobre durabilidad. Este estudio no mostró diferencias 
en el objetivo principal combinado de mortalidad por 
cualquier causa, ictus o infarto de miocardio; y mientras 
el deterioro estructural de las prótesis quirúrgicas fue 
superior a las percutáneas, la disfunción protésica (defi-
nida como muerte relacionada con el implante protésico, 
reintervención valvular o degeneración valvular severa) 
fue baja y comparable en ambos grupos de tratamiento a 
los 6 años (8). Sin embargo, alrededor del 80% de los 
pacientes examinados para el estudio fue finalmente 
excluido (a pesar de ser un estudio en all-comers), por lo 
que la generalización de sus resultadoses limitada. Datos 
de series más extensas en población de bajo riesgo y con 
seguimiento a largo plazo son necesarias para reafirmar 
los hallazgos (9,10). En ese contexto y para determinar la 
viabilidad de la TAVI como una alternativa aceptable a 
la cirugía en pacientes de bajo riesgo con estenosis aór-

tica grave, se diseñaron dos grandes estudios aleatoriza-
dos: PARTNER 3 (Safety and Effectiveness of the SAPIEN 3 
Transcatheter Heart Valve in Low Risk Patients With Aor-
tic Stenosis) y Evolut low-risk. Los esperados resultados 
clínicos y ecocardiográficos a 2 años del estudio PARTNER 
3 han sido recientemente publicados (7). En el estudio 
PARTNER 3 se aleatorizaron 950 pacientes (496 TAVI y 
454 SVAo) con un STS-PROM score < 4% a TAVI transfem-
oral con válvula SAPIEN 3 o a cirugía (STS medio 1.9%, 
edad media de 73 años). El objetivo principal combinado 
del estudio (muerte, ictus y re-hospitalización) fue favor-
able al grupo TAVI frente a la opción quirúrgica (11.5% vs. 
17.4%; hazard ratio: 0.63; 95%CI: 0.45 a 0.88; p= 0.007) 
aunque este beneficio fue a expensas de un aumento de 
re-hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en el 
grupo quirúrgico. Las diferencias en muerte e ictus, que 
se objetivaron favorables a TAVI en el análisis original al 
año de seguimiento resultaron no significativas a los 
2 años (muerte: TAVI 2.4% vs. SVAo 3.2%; p= 0.47; ictus: 
TAVI 2.4% vs. SVAo 3.6%; p= 0.28) (7). 

La convergencia observada de las curvas del objetivo 
primario entre el primer y el segundo año no pudo ser 
explicada por cambios estructurales de la prótesis como 
pueden ser el deterioro valvular o fuga paravalvular mod-
erada/grave, ya que el análisis ecocardiográfico no mostró 
cambios en el gradiente medio (13.6± 5.53 frente a 
11.8± 4.82 mmHg; p= 0.06), el área valvular aórtica 
(1.7± 0.37 frente a 1.7± 0.42 cm2; p= 0.39) o en la regur-
gitación paravalvular (0.5 vs 0%; p= ns) entre TAVI y 
cirugía a los 2 años (7). Estos hallazgos son especialmente 
relevantes, ya que aportan evidencia sobre la durabilidad 
temprana de las prótesis transcatéter en pacientes con 
larga esperanza de vida, mostrando una hemodinámica 
similar a la cirugía a los dos años con tasas similares de 
fuga paravalvular, considerado uno de los puntos débiles 
de TAVI frente a la cirugía. Estos resultados son probable-
mente consecuencia de las mejoras en el diseño de las 
prótesis percutáneas de última generación, así como de 
una mayor experiencia en las técnicas de imagen que per-
miten una selección más precisa de su tamaño.

Victoria Vilalta
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Los resultados de los objetivos secundarios del estu-
dio se mantuvieron estables a lo largo de los 2 años de 
seguimiento: las re-intervenciones y endocarditis fueron 
comparables en ambos grupos, la incidencia de fibri-
lación auricular de nueva aparición fue muy superior en 
el grupo de cirugía (41.8% frente a 7.9%) y la incidencia 
de bloqueo de rama izquierda de nueva aparición fue in-
ferior (9.7% frente a 20.8%; ambos p< 0.001), sin com-
portar un aumento en el implante de marcapasos (7% vs 
9.1%, p=0.21)(7). 

Un hallazgo notable fue la tasa de trombosis valvular, 
superior en el grupo TAVI a los 2 años (2.6% frente a 
0.7%; p= 0.02) (7). La mayor concienciación ante este 
fenómeno, su estudio mediante tomografía computariza-
da (TC) y la definición utilizada de trombosis valvular (a 
diferencia del recientemente publicado documento de 
consenso VARC-3(11), el VARC 2(12) no distinguía entre 
trombosis clínicamente significativas y meros hallazgos 
en pruebas de imagen) suponen un sesgo desfavorable al 
grupo TAVI. En concreto, solamente un paciente presentó 
síntomas, siendo el aumento de gradientes la motivación 
principal de la realización del TC. Por otro lado, el au-
mento de fibrilación auricular y el inicio de tratamiento 
anticoagulante en el grupo quirúrgico podría haber influ-
ido en la disminución de la trombosis en dicho grupo. 

Trasladando las conclusiones del presente estudio a la 
práctica clínica diaria; la TAVI es el tratamiento de elec-
ción para la mayoría de los pacientes de >80 años en los 
que la cuestión de la durabilidad de las prótesis per-
cutáneas no es relevante. En contraposición, la cirugía 
sigue siendo la terapia más aceptada para pacientes de 

< 70 años (dada la ausencia de evidencia de la durabili-
dad a largo plazo de la TAVI) y, ambas terapias pueden 
ser excelentes opciones de tratamiento en pacientes de 
edad intermedia en los que la toma de decisión de los 
equipos multidisciplinares dependerá de factores clínic-
os y anatómicos individuales, así como de las preferen-
cias de los pacientes. 

Este estudio aporta mayor evidencia para el trata-
miento de la estenosis aórtica en pacientes de bajo riesgo 
y contribuye a un cambio de paradigma en el manejo de 
esta patología; más enfocado en la edad y consideraciones 
anatómicas que en el riesgo quirúrgico. Aun así, persisten 
algunas cuestiones sin resolver: (i) La edad mínima de los 
pacientes candidatos a TAVI como primera opción, (ii) La 
anatomía óptima para el tratamiento percutáneo de los 
pacientes con larga esperanza de vida (pacientes con cal-
cificación valvular muy importante, con enfermedad cor-
onaria concomitante, válvula bicúspide y dilatación 
aórtica, entre otros), (iii) el papel de las válvulas quirúrgi-
cas sin sutura en este grupo de pacientes, que permiten la 
realización de una cirugía mínimamente invasiva. Para 
dilucidar estas cuestiones será imprescindible esperar a 
los resultados de seguimiento a 10 años, así como los re-
sultados de registros que permitan asegurar un adecuado 
tratamiento de estos grupos de pacientes. 
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RESUMEN

ANTECEDENTES En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in 
Atrial Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarction 48), la pauta de edoxabán en dosis bajas (PEDB) y la pauta de 
edoxabán en dosis altas (PEDA) fueron no inferiores a un tratamiento con warfarina bien controlado para la 
prevención del ictus en la fibrilación auricular.

OBJETIVOS El objetivo del presente análisis del ensayo ENGAGE AF TIMI-48 fue realizar una comparación 
exhaustiva del resultado clínico neto (RCN) de la PEDB (30 mg una vez al día, con reducción de la dosis a 15 mg en 
pacientes seleccionados) con la PEDA (60 mg una vez al día, con reducción de la dosis a 30 mg en pacientes 
seleccionados).

MÉTODOS En este estudio se llevó a cabo un análisis especificado a priori del ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, en el que 
se comparó a los pacientes tratados con la pauta PEDB con los tratados con la pauta PEDA.

RESULTADOS El RCN principal definido a priori de (ictus/embolia sistémica [EES], hemorragia mayor, muerte) fue 
menos frecuente con la PEDB (7,26% frente a 8,01%; hazard ratio: 0,90; intervalo de confianza del 95%: 0,84 a 
0,98, p = 0,014). Los RCN secundarios (ictus invalidante, hemorragia con peligro para la vida o mortalidad por 
cualquier causa) y terciarios (ictus, EES, hemorragia con peligro para la vida o mortalidad por cualquier causa) fueron 
similares con las 2 pautas de administración. Los pacientes asignados aleatoriamente a la PEDB, en comparación con 
los asignados a la PEDA, presentaron un riesgo significativamente mayor de ictus/EES (2,04% frente a 1,56%; hazard 
ratio: 1,31; intervalo de confianza del 95%: 1,12 a 1,52; p < 0,001). Por el contrario, la hemorragia mayor, la hemorragia 
intracraneal, la hemorragia gastrointestinal mayor y la hemorragia con peligro para la vida se dieron con una 
frecuencia significativamente inferior con el empleo de la PEDB en comparación con la PEDA. Estos resultados fueron 
respaldados por múltiples observaciones farmacocinéticas.

CONCLUSIONES En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, el RCN principal se redujo con la PEDB en comparación con la 
PEDA, mientras que los RCN secundarios y terciarios fueron similares con las 2 pautas de administración. Estos 
resultados pueden ser útiles a los médicos para individualizar la posología de edoxabán de un modo basado en la 
evidencia. Sin embargo, la PEDA autorizada continúa siendo el tratamiento estándar dentro de las pautas posológicas 
disponibles de edoxabán para la prevención del ictus en la fibrilación auricular. (Effective Anticoagulation with Factor 
Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarction 48 [ENGAGE AF-TIMI 48]; 
NCT00781391) (J Am Coll Cardiol 2021;77:1197–207) © 2021 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 (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Los anticoagulantes orales directos 
(ACOD) han pasado a ser el tratamiento 
preferido para la prevención del ictus en 

la fibrilación auricular (FA), a la vista de los 
resultados de 4 ensayos clínicos aleatorizados 
de fase III realizados con fines de registro 
(“pivotales”) (1-8). Aunque estos ensayos mos-
traron una eficacia como mínimo similar (si no 
mejor) por lo que respecta a la prevención del 
ictus, el riesgo de hemorragias graves (inclui-
das las intracraneales y las mortales) se redujo 
en comparación con lo observado con warfa-
rina (2). En consecuencia, las guías actuales 
recomiendan el empleo de ACOD con preferen-
cia al uso de antagonistas de la vitamina K para 
la prevención del ictus en la mayor parte de los 
pacientes con FA (7,8). Sin embargo, el riesgo 

inherente de una hemorragia grave, aun siendo menos 
frecuente con el tratamiento con ACOD que con el de anta-
gonistas de la vitamina K, puede afectar a la morbilidad y 
la mortalidad de los pacientes (9,10).

El temor a la hemorragia ha conducido a una sobreu-
tilización sustancial de dosis reducidas de todos los 
ACOD no estudiadas y “fuera de las indicaciones aproba-
das” (11-14). Sin embargo, no hay datos de ensayos clíni-
cos aleatorizados que permitan realizar una evaluación 
de la eficacia o la seguridad de las dosis reducidas de 
apixabán o rivaroxabán en pacientes que no cumplen los 
respectivos criterios para la reducción de la dosis defini-
dos a priori (4,5). En cambio, en el ensayo RE-LY (Rando-
mized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy), 
se comparó el uso de warfarina con el de 2 dosis de dabi-
gatrán (150 mg dos veces al día y 110 mg dos veces al 
día) que correspondían a una reducción de la dosis de un 
27% con la posología de dosis baja de dabigatrán en com-
paración con la pauta de dosis alta de este fármaco (3). 
Aunque la dosis de dabigatrán de 150 mg dos veces al día 
produjo una eficacia superior a la de la warfarina en la 
reducción de los ictus y los eventos embólicos sistémicos 
(EES) con una tasa similar de hemorragias mayores, la 
dosis de 110 mg dos veces al día mostró una eficacia si-
milar a la de la warfarina con una tasa de hemorragias 
mayores inferior.

En el ensayo aleatorizado y doble ciego de 3 grupos de 
tratamiento ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagula-
tion with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 48), tanto la pauta 
de edoxabán en dosis altas (PEDA) como la pauta de 
edoxabán en dosis bajas (PEDB), que suponen una reduc-
ción de la dosis de un 50%, fueron no inferiores al trata-
miento con warfarina bien controlado en la prevención 
del ictus/EES en pacientes con FA (6). Aunque ambas 
pautas redujeron significativamente el riesgo de hemo-
rragia mayor y de muerte cardiovascular, la PEDB au-
mentó la incidencia del ictus en un 41% en comparación 
con lo observado con warfarina. La eficacia se preservó 
en los pacientes en los que se redujo la dosis según lo 
establecido en el protocolo en comparación con los pa-
cientes similares del grupo de warfarina, mientras que la 
reducción de la dosis produjo una reducción relativa aún 
mayor de las hemorragias mayores (15). Estos datos lle-
varon a la autorización de la PEDA (pero no de la PEDB) 
para la prevención del ictus en los pacientes con FA en 
todo el mundo.

Es importante señalar que se observó una reducción 
estadísticamente significativa de la mortalidad por cual-
quier causa con la PEDB en comparación con el trata-
miento de warfarina, lo cual planteó la posibilidad de 
que esta pauta posológica pudiera ser beneficiosa para 
pacientes con determinados perfiles. El presente análi-
sis del ensayo ENGAGE AF TIMI-48 se llevó a cabo para 
comparar los resultados obtenidos durante el trata-
miento de los pacientes con la PEDB en comparación con 
la PEDA. En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 se definieron 
a priori 3 resultados clínicos netos (RCN) que combina-
ban las variables de valoración de la eficacia y la seguri-
dad más pertinentes. Los RCN podrían constituir un 
mejor parámetro de medición del valor de una nueva 
estrategia terapéutica ya que adoptan un enfoque más 
integral y exhaustivo de la evolución global del paciente 
en vez de centrarse por separado en eventos individua-
les (por ejemplo, el ictus isquémico o la hemorragia 
mayor) (16). En consecuencia, en el presente análisis 
hemos comparado de forma integrada los efectos de la 
PEDB y la PEDA en los RCN principales, secundarios y 
terciarios.
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ACOD = anticoagulante oral directo

AUC0−24,eq = área bajo la curva 
de concentración-tiempo desde 
el tiempo cero hasta las 24 h 
en equilibrio estable

Cmáx = concentraciones máximas

Cmín = concentraciones mínimas

EES = evento embólico sistémico

FA = fibrilación auricular

HR = hazard ratio

IC = intervalo de confianza

PEDA = pauta de edoxabán en dosis 
altas

PEDB = pauta de edoxabán en dosis 
bajas

RCN = resultado clínico neto
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MÉTODOS

POBLACIÓN DEL ESTUDIO Y CRITERIOS DE VALORA-
CIÓN. El diseño y los principales resultados del ensayo 
de fase III, doble ciego y con doble placebo ENGAGE 
AF-TIMI 48 se han presentado ya con anterioridad (6,17). 
De forma resumida, a un total de 21.105 pacientes con 
FA, que tenían un riesgo de ictus moderado o alto (pun-
tuación CHADS2 ≥ 2) se les asignó de forma aleatorizada 
el tratamiento con la PEDA (60 mg una vez al día), la 
PEDB (30 mg una vez al día) o warfarina. En los pacientes 
con una insuficiencia renal moderada (aclaramiento de 
creatinina de 30 a 50 ml/min según la estimación realiza-
da con la fórmula de Cockcroft-Gault), un peso corporal ≤ 
60 kg, o en los pacientes que necesitaban un uso conco-
mitante de los inhibidores potentes de la glucoproteína P 
quinidina, verapamilo, o dronedarona, la dosis de edoxa-
bán se redujo en un 50% (PEDA: paso de 60 a 30 mg; 
PEDB: paso de 30 mg a 15 mg) (17). La variable principal 
de valoración de la eficacia del ensayo fue el ictus/EES; 
otras variables de valoración de la eficacia fueron el ictus 
isquémico, el ictus hemorrágico, la mortalidad por cual-
quier causa y la mortalidad de causa cardiovascular (6). 
La variable principal de valoración de la seguridad fue la 
hemorragia mayor, definida según los criterios de la In-
ternational Society on Trombosis and Hemostasis (18); 
otras variables de valoración de la seguridad fueron la 
hemorragia mayor de trascendencia clínica y la hemorra-
gia intracraneal (17). El protocolo y las enmiendas intro-
ducidas en él fueron aprobados por el comité de ética de 
investigación de cada uno de los centros participantes. 
Todos los pacientes dieron su consentimiento informado 
por escrito.

Los 3 RCN combinados definidos a priori del ensayo 
fueron los siguientes: 1) ictus, EES, hemorragia mayor o 
mortalidad por cualquier causa; 2) ictus invalidante, he-
morragia con peligro para la vida o mortalidad por cual-
quier causa; y 3) ictus, EES, hemorragia con peligro para 
la vida o mortalidad por cualquier causa (6).

Los ictus isquémicos invalidantes fueron los que los 
investigadores clasificaron con un grado 3 a 5 en la escala 
de Rankin (19), mientras que la puntuación de 6 en esa 
escala indicaba un ictus mortal. La hemorragia con peli-
gro para la vida se definió como una hemorragia intracra-
neal (incluido el ictus hemorrágico y la hemorragia 
subdural o epidural) o un evento hemorrágico que causa-
ra un compromiso hemodinámico con necesidad de algu-
na intervención. Los eventos hemorrágicos mortales 
fueron aquellos en los que la hemorragia condujo direc-
tamente a la muerte del paciente (17). Todos los eventos 
hemorrágicos (incluida su localización y gravedad), los 
ictus, los eventos cardiovasculares (incluidos los ictus, 
EES e infartos de miocardio) y las muertes fueron valida-
dos (“adjudicados”) por un comité central de variables de 

valoración clínicas, que no conocía el tratamiento asigna-
do a cada paciente.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Los análisis estadísticos que 
se presentan en este artículo se realizaron en la pobla-
ción de análisis por intención de tratar modificada, limi-
tada a los grupos de tratamiento con la PEDB o la PEDA. 
Se excluyó a los pacientes asignados aleatoriamente al 
tratamiento con warfarina y a 45 pacientes que fueron 
asignados aleatoriamente a la administración de edoxa-
bán y no recibieron dosis alguna de este fármaco después 
de la aleatorización. El análisis de las variables de valora-
ción consistentes en hemorragias para los fines de los 
análisis de la seguridad se realizó durante el tratamiento 
(entre la primera dosis y +3 días después de la última 
dosis o la visita final del estudio, lo que sucediera antes). 
El análisis de los criterios de valoración de la eficacia y 
los RCN (incluidos los componentes de hemorragia de los 
RCN) se realizó durante el seguimiento general del estu-
dio, desde la primera dosis hasta la última visita.

Los parámetros de exposición farmacocinética de 
cada paciente individual, incluidas las concentraciones 
mínima (Cmín), media (Cmed) y máxima (Cmáx) de edoxa-
bán en la fase de equilibrio estable, así como el área bajo 
la curva de concentración-tiempo desde el tiempo cero 
hasta las 24 h en equilibrio estable (AUC0-24,eq), se obtu-
vieron a partir de un modelo de farmacocinética pobla-
cional. Se presentan los valores de mediana y de centil 5 
a centil 95 para cada grupo de dosis.

Las características iniciales se presentan en forma de 
mediana (rango intercuartílico) para las variables conti-
nuas y de frecuencias para las variables cualitativas. Las 
tasas de eventos se expresan por 100 años-paciente. Los 
valores de hazard ratio (HR) y sus intervalos de confian-
za (IC) del 95% para la comparación de la PEDB con la 
PEDA se calcularon con un modelo de riesgos proporcio-
nales de Cox. El supuesto de riesgos proporcionales de 
Cox se puso a prueba y se verificó con la prueba de resi-
duos de Schoenfeld. Todas las pruebas estadísticas fue-
ron bilaterales y se consideró significativo un valor de p < 
0,05, sin ajustes para comparaciones múltiples. Dado que 
el ensayo no tenía la potencia estadística suficiente para 
análisis por subgrupos, los resultados presentados aquí 
se consideran exploratorios. El Thrombolysis In Myocar-
dial Infarction Study Group dispone de una copia inde-
pendiente de la base de datos del ensayo y llevó a cabo 
todos los análisis. Los análisis se realizaron con el pro-
grama informático SAS, versión 9.4 (SAS Institute Inc., 
Cary, North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS INICIALES. No hubo diferencias 
significativas en las características iniciales de los pa-
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cientes asignados aleatoriamente al grupo de PEDB 
(n = 7002) o al grupo de PEDA (n = 7012), excepto por 
una prevalencia ligeramente inferior de la insuficiencia 
cardiaca crónica en los pacientes asignados a la PEDB 
(56,6% frente a 58,3%; p = 0,043) y de las valvulopatías 
en los pacientes asignados a la PEDA (20,2% frente a 
21,7%; p = 0,032) (tabla 1).

CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE EDOXABÁN 
EN LOS PACIENTES TRATADOS CON LAS PAUTAS 
PEDB Y PEDA. Se muestran los valores de Cmín, Cmed y 
Cmáx de edoxabán, así como los de AUC0−24,eq, correspon-
dientes a los pacientes tratados con la dosis estándar de 
la PEDA (60 mg) y la PEDB (30 mg), así como a los pa-
cientes tratados con la dosis reducida de PEDA (30 mg) y 
la dosis reducida de PEDB (15 mg) (figura 1, Suplemento 
tabla 1). Se observó una diferencia de aproximadamente 
3 veces en las concentraciones plasmáticas de edoxabán 
para una diferencia de 4 veces en las dosis de exposición 
al edoxabán. Estos resultados fueron coherentes con los 
efectos farmacodinámicos observados anteriormente en 

los pacientes tratados con las pautas de PEDB y PEDA, 
que produjeron los aumentos correspondientes en la ac-
tividad anti F-Xa (15,20).

RESULTADOS CON LA PEDB EN COMPARACIÓN CON 
LA PEDA. El riesgo de que se produjera un evento del 
RCN principal (ictus o EES, hemorragia mayor o muerte) 
a lo largo de una mediana de seguimiento de 2,8 años se 
redujo significativamente con la PEDB en comparación 
con la PEDA (7,26% frente a 8,01%; HR: 0,90; IC del 95%: 
0,84 a 0,98; p = 0,014) (ilustración central, figura 2). No se 
observó ninguna diferencia entre los 2 grupos de trata-
miento por lo que respecta a la incidencia de los RCN se-
cundarios (combinación de ictus invalidante, hemorragia 
con peligro para la vida o mortalidad por cualquier 
causa) o de los RCN terciarios (combinación de ictus, 
EES, hemorragia con peligro para la vida o mortalidad 
por cualquier causa).

De manera coherente con lo observado en el criterio 
de valoración principal de la comparación de edoxabán 
con warfarina en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 (6), los 

TABLA 1. Características iniciales de los pacientes tratados con PEDB o con PEDA

Global PEDB (n = 7002) PEDA (n = 7012) Valor de p
Edad, años 72 (64–78) 72 (64–78) 72 (64–78) 0,90
Edad ≥ 75 años 5627 (40,2) 2789 (39,8) 2838 (40,5) 0,44
Mujeres 5377 (38,4) 2718 (38,8) 2659 (37,9) 0,28
Raza: Asiáticos 1931 (13,8) 975 (13,9) 956 (13,6) 0,62
Peso, kg 82 (70–95) 81,6 (70–95) 82 (70–95) 0,59
Peso < 55 kg 637 (4,5) 326 (4,7) 311 (4,4) 0,53
Fumador actual 1011 (7,2) 514 (7,3) 497 (7,1) 0,56
Ictus/AIT 3967 (28,3) 1999 (28,5) 1968 (28,1) 0,53
Diabetes 5083 (36,3) 2533 (36,2) 2550 (36,4) 0,81
Insuficiencia cardiaca congestiva 8048 (57,4) 3962 (56,6) 4086 (58,3) 0,043
Hipertensión 13113 (93,6) 6545 (93,5) 6568 (93,7) 0,64
Enfermedad arterial coronaria 4685 (33,4) 2358 (33,7) 2327 (33,2) 0,54
FA permanente 7213 (51,5) 3593 (51,3) 3620 (51,6) 0,72
FA paroxística 3574 (25,5) 1827 (26,1) 1747 (24,9) 0,11
Valvulopatía 2931 (20,9) 1516 (21,7) 1415 (20,2) 0,032
Enfermedad carotídea 863 (6,2) 440 (6,3) 423 (6,0) 0,54
Hepatopatía 581 (4,1) 292 (4,2) 289 (4,1) 0,89
Antecedentes de cáncer 914 (6,5) 456 (6,5) 458 (6,5) 0,96
Enfermedad ulcerosa péptica 876 (6,3) 459 (6,6) 417 (5,9) 0,14
Enfermedad vascular 5248 (37,4) 2638 (37,7) 2610 (37,2) 0,58
Aumento del riesgo de caídas 592 (4,2) 283 (4,0) 309 (4,4) 0,28
Sin tratamiento previo con AVK 5736 (40,9) 2857 (40,8) 2879 (41,1) 0,76
Puntuación CHA2DS2-VASc 4 (3,0–5,0) 4 (3,0–5,0) 4 (3,0–5,0) 0,94

Puntuación > 3 9976 (71,2) 4987 (71,2) 4989 (71,1) 0,92
AclCr (ml/min) 70,3 (53,8–92,2) 70,3 (53,8–92,2) 70,4 (53,8–92,4) 0,94
AclCr ≤ 50 ml/min 2697 (19,2) 1325 (18,9) 1372 (19,6) 0,33
Cualquier fármaco antiagregante plaquetario 4403 (31,4) 2168 (31,0) 2235 (31,9) 0,25
Ácido acetilsalicílico 4069 (29,0) 2009 (28,7) 2060 (29,4) 0,37
PAS > 150 mm Hg 1073 (7,7) 565 (8,1) 508 (7,3) 0,067
FEVI < 30% 495 (4,8) 243 (4,7) 252 (4,9) 0,65

Los valores corresponden a la mediana (rango intercuartílico) o al n (%).
FA = fibrilación auricular; AclCr = aclaramiento de creatinina; PEDA = pauta de edoxabán en dosis altas; PEDB = pauta de edoxabán en dosis bajas; FEVI = fracción de eyección 

ventricular izquierda; PAS = presión arterial sistólica; AIT = accidente isquémico transitorio; AVK = antagonista de vitamina K.
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pacientes asignados aleatoriamente a la PEDB, en com-
paración con los asignados a la PEDA, presentaron un 
riesgo significativamente superior de sufrir un evento de 
la variable de valoración principal del estudio formada 
por los ictus o los EES (2,04% frente a 1,56%; HR: 1,31; 
IC del 95%: 1,12 a 1,52; p < 0,001) (ilustración central, fi-
gura 2). Esta diferencia se debía principalmente a un au-
mento del 43% en los ictus isquémicos (1,77% frente a 
1,24%; HR: 1,43; IC del 95%: 1,21 a 1,69; p < 0,001) con 
la PEDB. De igual modo, el total de ictus (1,92% frente a 
1,48%; HR: 1,3; IC del 95%: 1,11 a 1,52; p = 0,001) así 
como los eventos embólicos sistémicos (0,15% frente a 
0,08%; HR: 1,92; IC del 95%: 1,03 a 3,59; p = 0,040), fue-
ron significativamente más frecuentes con la PEDB que 
con la PEDA.

En cambio, los ictus invalidantes y mortales mostra-
ron una frecuencia similar en los 2 grupos de tratamiento 
(0,81% frente a 0,69%; HR: 1,18; IC del 95%: 0,94 a 1,49, 
p = 0,16). La hemorragia mayor (1,82% frente a 2,87%; 
HR: 0,64; IC del 95%: 0,55 a 0,74; p < 0,001), así como la 
hemorragia intracraneal (0,25% frente a 0,38%; HR: 
0,65; IC del 95%: 0,44 a 0,97; p = 0,035), la hemorra-
gia gastrointestinal mayor (0,87% frente a 1,53%; HR: 
0,57; IC del 95%: 0,46 a 0,70; p < 0,0001) y la hemorragia 
mortal y/o con peligro para la vida (0,38% frente a 
0,62%; HR: 0,61; IC del 95%: 0,44 a 0,84; p = 0,002) se 
dieron todas ellas con menor frecuencia con la PEDB que 
con la PEDA (figura 2).

ANÁLISIS POR SUBGRUPOS DE LOS RESULTADOS DE 
LOS PACIENTES TRATADOS CON LA PEDB EN COMPA-
RACIÓN CON LA PEDA. No se observaron interacciones 

significativas en cuanto al RCN principal en los 16 sub-
grupos especificados a priori (Suplemento figura 1A). En 
pacientes con antecedentes de cáncer (n = 914; 6,5%), la 
frecuencia de los RCN secundarios (Suplemento figu-
ra 1B) o los RCN terciarios (Suplemento figura 1C) fue 
significativamente inferior con la pauta PEDB en compa-
ración la pauta PEDA, mientras que no hubo ninguna di-
ferencia entre las 2 pautas de tratamiento en los pacientes 
sin antecedentes de cáncer. La reducción de los ictus y los 
EES con la PEDA en comparación con la PEDB fue unifor-
me en todos los subgrupos investigados (Suplemento fi-
gura 2). En cambio, no se observaron interacciones de 
interés en ninguno de los subgrupos de pacientes por lo 
que respecta a la reducción significativa de las hemorra-
gias mayores con la PEDB en comparación con la PEDA 
(Suplemento figura 3).

EFECTO DE LA REDUCCIÓN DE LA DOSIS EN LOS RE-
SULTADOS DE LOS PACIENTES. El 25% de los pacien-
tes cumplieron los criterios para la reducción de la dosis 
en la aleatorización, según lo especificado en el protoco-
lo. Los pacientes que fueron tratados con las dosis redu-
cidas de la PEDB (es decir, 15 mg) en comparación con las 
de la PEDA (es decir, 30 mg) presentaron un riesgo aún 
más bajo de ictus hemorrágico y de hemorragia intracra-
neal, en comparación con las reducciones del riesgo ob-
servadas en los pacientes en los que no se aplicó una 
reducción de la dosis (es decir, edoxabán 30 mg frente a 
60 mg) (figura 3). No hubo interacciones significativas en 
función de que se hubiera reducido o no la dosis en el 
resto de las variables de valoración (figura 2), incluidos 
los ictus, otros eventos hemorrágicos y los RCN.

FIGURA 1. Parámetros de medición de la exposición al edoxabán en pacientes que han recibido las pautas PEDB y PEDA
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Se muestran las concentraciones mínimas (Cmín), medias (Cmed) y máximas (Cmáx) de edoxabán, así como el área bajo la curva de concentración-tiempo desde el tiempo cero 
hasta las 24 h en equilibrio estable (AUC0−24,eq), para los pacientes tratados con la pauta de dosis altas estándar (PEDA) (60 mg), la PEDA con reducción de dosis (30 mg), la 
pauta de dosis bajas estándar (PEDB) (30 mg) y la PEDB con reducción de dosis (15 mg). Las cajas indican la mediana y el rango intercuartílico de los datos. Los bigotes 
indican la extensión de los datos dentro de 1,5 veces el rango intercuartílico. Los puntos indican los datos situados por fuera de los bigotes.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Resultados relativos a la pauta de edoxabán de dosis bajas (PEDB; en rojo) frente a los de la 
pauta de edoxabán de dosis altas (PEDA; en azul) en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 
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HR: 0,90; IC del 95%: 0,84-0,98
p = 0,014

HR: 0,94; IC 95%: 0,86-1,04
p = 0,21

HR: 1,01; IC del 95%: 0,93-1,11
p = 0,74

HR: 1,31; IC del 95%: 1,12-1,52
p < 0,001

HR: 0,64; IC del 95%: 0,55-0,74
p < 0,0001

Se indican las tasas de eventos para los resultados clínicos netos (A) principal (ictus, ictus/embolia sistémica [EES], hemorragia mayor o mortalidad por cualquier 
causa), (B) secundarios (ictus invalidante, hemorragia con peligro para la vida o mortalidad por cualquier causa) y (C) terciarios (ictus, EES, hemorragia con peligro para la 
vida o mortalidad por cualquier causa), así como los del (D) ictus y la embolia sistémica y los de la (E) hemorragia mayor. IC = intervalo de confianza; PEDA = pauta de 
edoxabán en dosis altas; HR = hazard ratio; PEDB = pauta de edoxabán en dosis bajas.
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DISCUSIÓN

En el presente análisis, comparamos de forma exhaustiva 
a los pacientes asignados aleatoriamente a la pauta 
PEDB con los asignados a la pauta PEDA en el ensayo EN-
GAGE AF-TIMI 48. En la población de análisis según el 
tratamiento, la aparición de eventos del RCN principal 
fue significativamente menos probable con la pauta 
PEDB que con la PEDA, mientras que los RCN secunda-
rios y terciarios definidos a priori fueron similares en los 
dos grupos (Suplemento figura 4). Así pues, desde una 
perspectiva de RCN, ambas pautas posológicas fueron 
opciones de anticoagulación razonables. Los eventos is-
quémicos (incluida la variable principal de valoración de 
la eficacia de ictus/EES) se dieron con una frecuencia sig-

nificativamente superior con la PEDB en comparación 
con la PEDA, y ello fue contrarrestado por una frecuencia 
significativamente menor de hemorragias mayores (in-
cluidas las hemorragias mortales y las hemorragias que 
ponían en peligro la vida, así como las hemorragias gas-
trointestinales mayores) con la pauta PEDB.

Nuestros datos son coherentes con los resultados del 
ensayo ELDERCARE-AF (Edoxaban low-dose for elder 
care AF patients), en el que se comparó el uso de 15 mg de 
edoxabán una vez al día con un placebo en pacientes ja-
poneses octogenarios que no fueron considerados aptos 
para el empleo de una anticoagulación oral (21). En esos 
pacientes, edoxabán en dosis de 15 mg produjo una re-
ducción absoluta del ictus del 4,4%/año (2,3%/año fren-
te a 6,7%/año, HR: 0,34; IC del 95%: 0,19 a 0,61; 

FIGURA 2. Resultados obtenidos con la pauta PEDB en comparación con la pauta PEDA

Valor de p

5210,2 0,5
Favorable a PEDB  Favorable a PEDA

0,0091,41 (1,09-1,82)99 (0,52%)140 (0,74%)Ictus hemorrágico invalidante / mortal

0,2210,94 (0,85-1,04)813 (4,26%)767 (4,01%)Muerte / hemorragia intracraneal

0,8370,99 (0,87-1,11)527 (2,73%)522 (2,7%)Muerte de causa cardiovascular

0,3000,95 (0,86-1,05)769 (3,98%)731 (3,78%)Muerte

0,5371,22 (0,65-2,27)18 (0,09%)22 (0,12%)Infarto de miocardio mortal

0,0341,28 (1,02-1,61)132 (0,7%)169 (0,89%)Infarto de miocardio

0,0401,92 (1,03-3,59)15 (0,08%)29 (0,15%)Evento embólico sistémico

0,0011,40 (1,14-1,73)153 (0,81%)214 (1,14%)Ictus no invalidante/no mortal

0,1631,18 (0,94-1,49)131 (0,69%)155 (0,81%)Ictus invalidante/mortal

< 0,00011,43 (1,20-1,71)205 (1,09%)292 (1,56%)Ictus no mortal

0,6010,92 (0,67-1,26)79 (0,41%)73 (0,38%)Ictus mortal

< 0,00011,43 (1,21-1,69)233 (1,24%)332 (1,77%)Ictus isquémico

0,0340,61 (0,39-0,96)49 (0,26%)30 (0,16%)Ictus hemorrágico

0,0011,30 (1,11-1,52)278 (1,48%)359 (1,92%)Ictus

Ictus / evento embólico sistémico < 0,0011,31 (1,12-1,52)293 (1,56%)382 (2,04%)

Resultado clínico neto terciario 1004 (5,36%) 0,7431,01 (0,93-1,11)993 (5,28%)

Resultado clínico neto secundario 831 (4,37%) 0,2120,94 (0,86-1,04)880 (4,63%)

Resultado clínico neto primario 1173 (7,26%) 0,0140,9 (0,84-0,98)1260 (8,01%)

< 0,00010,63 (0,54-0,74)385 (2,48%)252 (1,57%)Hemorragia no intracraneal

< 0,00010,57 (0,46-0,70)240 (1,53%)141 (0,87%)Hemorragia mayor gastrointestinal

0,1100,64 (0,37-1,11)32 (0,2%)21 (0,13%)Hemorragia mortal

< 0,00010,78 (0,73-0,83)1911 (14,31%)1572 (11,07%)Total de hemorragias

0,0350,65 (0,44-0,97)61 (0,38%)41 (0,25%)Hemorragia intracraneal

< 0,00010,64 (0,55-0,74)444 (2,87%)292 (1,82%)Hemorragia mayor

< 0,00010,75 (0,69-0,80)1575 (11,28%)1235 (8,37%)Hemorragia mayor / clínicamente trascendente

0,0020,61 (0,44-0,84)99 (0,62%)62 (0,38%)Hemorragia mortal / con peligro para la vida

PEDB PEDA HR (IC del 95%) 

Análisis del resultado clínico neto y de las variables de valoración de la eficacia en el seguimiento total del estudio en una población de análisis por intención de tratar 
modificada (mITT) de la que se excluyó a los pacientes que no llegaron a tomar ninguna medicación del estudio. Análisis de las variables de valoración de la seguridad en el 
periodo de tratamiento en la población mITT de la que se excluyó a los pacientes que no llegaron a tomar ninguna medicación del estudio. IC = intervalo de confianza; 
HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en la figura 1.
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p < 0,001) a costa de un aumento absoluto no significati-
vo de un 1,5%/año de las hemorragias mayores (3,3%/
año frente a 1,8%/año; HR: 1,87; IC del 95%: 0,90 a 3,89, 
p = 0,09). Queda por determinar de qué forma pueden 
trasladarse estos resultados obtenidos en pacientes con-
siderados no aptos para una anticoagulación con dosis 
estándares a poblaciones no japonesas y a otras situacio-
nes clínicas. No obstante, los resultados tienen un gran 
valor, ya que corresponden a los datos del único ensayo 
clínico aleatorizado y controlado con placebo grande rea-
lizado en esta población de pacientes de difícil trata-
miento e indican que una dosis baja de edoxabán muestra 
realmente unos efectos anticoagulantes potentes y de 
interés y confiere un cierto grado de protección frente al 
ictus en la FA.

La obtención de un beneficio superior con una dosis 
más baja (en comparación con una dosis más alta) de un 
ACOD concuerda con los resultados obtenidos en otras 
poblaciones de pacientes (por ejemplo, después de un 
síndrome coronario agudo). En el ensayo ATLAS-ACS (An-
ti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition 

to Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary Syn-
drome - Thrombolysis In Myocardial Infarction) 2, el em-
pleo de rivaroxabán en dosis ultrabajas (2,5 mg dos veces 
al día), pero no así el de rivaroxabán en dosis bajas (5 mg 
dos veces al día), produjo una reducción de la mortalidad 
por cualquier causa al agregarlo a un tratamiento antia-
gregante plaquetario en pacientes que habían sufrido un 
síndrome coronario agudo sin FA (22). De igual modo, en 
los pacientes con enfermedad vascular periférica o enfer-
medad coronaria crónica incluidos en el ensayo COMPASS 
(Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagula-
tion Strategies) se obtuvo un beneficio clínico neto signifi-
cativo con el empleo de rivaroxabán en dosis ultrabajas 
(2,5 mg dos veces al día) más ácido acetilsalicílico, pero 
no así con el uso de rivaroxabán en dosis bajas (5 mg dos 
veces al día), en comparación con el tratamiento con ácido 
acetilsalicílico en monoterapia (23,24).

Se ha propuesto utilizar la evaluación de los resulta-
dos netos para abordar el estudio del beneficio global 
aportado por los ACOD con objeto de permitir una eva-
luación más integrada de la relación riesgo-beneficio, en 

FIGURA 3. Resultado clínico neto, eventos de eficacia y eventos de seguridad según el empleo o no de una reducción de la dosis con la pauta PEDB en comparación con 
la pauta PEDA
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0,50,20,1

0,71 (0,50-1,02)70 (0,57%)51 (0,41%)NoHemorragia mortal / con peligro para la vida

0,36 (0,18-0,73)29 (0,81%)11 (0,29%)Sí

0,24 (0,09-0,64)20 (0,56%)5 (0,13%)Sí

0,86 (0,55-1,34)41 (0,33%)36 (0,29%)NoHemorragia intracraneal

0,57 (0,42-0,78)108 (3,09%)65 (1,77%)Sí

0,66 (0,56-0,78)336 (2,8%)227 (1,84%)NoHemorragia mayor

1,56 (1,05-2,32)40 (0,86%)63 (1,36%)Sí

1,31 (0,93-1,83)59 (0,41%)77 (0,53%)NoIctus hemorrágico invalidante / mortal

1,00 (0,85-1,17)298 (6,32%)298 (6,32%)Sí

0,92 (0,80-1,04)471 (3,23%)433 (2,96%)NoMuerte

1,63 (1,23-2,15)80 (1,75%)130 (2,86%)Sí

1,33 (1,08-1,64)153 (1,07%)202 (1,42%)NoIctus isquémico

0,22 (0,07-0,65)18 (0,39%)4 (0,09%)Sí

0,84 (0,50-1,41)31 (0,21%)26 (0,18%)NoIctus hemorrágico 

1,37 (1,07-1,77)104 (2,28%)143 (3,15%)Sí

1,27 (1,05-1,54)189 (1,32%)239 (1,69%)NoIctus / evento embólico sistémico

1,06 (0,92-1,22)363 (7,96%)384 (8,45%)Sí

0,99 (0,89-1,10)630 (4,43%)620 (4,37%)NoResultado clínico neto terciario

0,97 (0,83-1,14)331 (7,16%)325 (6,99%)Sí

0,92 (0,82-1,04)549 (3,82%)506 (3,52%)NoResultado clínico neto secundario

418 (11,51%) 0,97 (0,84-1,11)419 (11,14%)Sí

)69,0-97,0( 78,0)%59,6( 248

0,065

0,004

0,004

0,503

< 0,001

< 0,0001

0,027

0,123

0,975

0,188

< 0,001

0,008

0,006

0,509

0,014

0,013

0,438

0,849

0,737

0,185

0,619

0,007

p Int

0,091

0,020

0,436

0,498

0,424

0,256

0,029

0,637

0,464

0,581

0,243754 (6,08%)No

Dosis
reducida PEDB PEDA HR (IC del 95%) 

Resultado clínico neto primario

Cuadrados rojos = dosis reducida; cuadrados azules = sin reducción de la dosis. Abreviaturas como en las figuras 1 y 2.
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vez de analizar por separado eventos individuales como 
los de ictus isquémico o hemorragia mayor (16). Los pa-
cientes con FA tratados con anticoagulación tienen con 
frecuencia un riesgo de sufrir tanto eventos isquémicos 
como eventos hemorrágicos graves, y al evaluar la utili-
dad de cualquier tratamiento anticoagulante es preciso 
tener en cuenta ambas cosas. Una de las críticas que se 
han hecho a los RCN previos ha sido la relativa a la dife-
rencia de gravedad clínica y grado de comorbilidad que 
puede haber entre sus distintos componentes (25). Por 
consiguiente, para el presente análisis, se definieron a 
priori 3 resultados netos, de tal manera que los resulta-
dos netos secundarios y terciarios combinan los eventos 
isquémicos y hemorrágicos más graves que podían pro-
ducirse en pacientes con FA tratados con anticoagulación 
oral. La integración de estos resultados más graves aso-
ciados a la enfermedad y asociados al tratamiento anti-
coagulante reconocía el hecho de que no todos los ictus 
isquémicos tienen las mismas consecuencias clínicas; y a 
la inversa, la variedad de complicaciones de las hemorra-
gias mayores es aún más amplia, y sus consecuencias clí-
nicas muestran diferencias sustanciales. Así pues, el 
presente análisis podría reflejar de manera más adecua-
da el valor de las pautas de tratamiento de edoxabán en 
comparación con lo que se obtiene ponderando al máxi-
mo la reducción de la eficacia primaria frente al aumento 
de las variables de valoración principales de la seguridad, 
que tiene muchos inconvenientes importantes debidos 
en gran parte a la diferencia de trascendencia clínica que 
hay entre esos eventos.

Esto podría ser importante también desde la perspec-
tiva del paciente, ya que los datos observacionales y de 
encuestas han indicado que los pacientes muestran una 
intensa aversión a los ictus graves; eso puede diferir de la 
perspectiva que tienen los médicos (26,27). En nuestro 
análisis, los ictus invalidantes y mortales (es decir, las 
consecuencias más graves de la FA) fueron similares con 
las dos pautas posológicas, lo cual indicaba que, desde la 
perspectiva del paciente, ambas pautas de administra-
ción podrían constituir una opción de tratamiento válida. 
En cambio, las hemorragias mortales o con peligro para 
la vida (es decir, las complicaciones más graves del trata-
miento de anticoagulación) fueron menos frecuentes con 
la PEDB que con la PEDA.

Las diferencias existentes entre las pautas posológi-
cas de edoxabán, que correspondían a una diferencia de 4 
veces en la dosis diaria total, se tradujeron en una dife-
rencia de entre 2 y 3 veces en las concentraciones del fár-
maco alcanzadas (15). Los niveles alcanzados en los 
pacientes en los que se aplicaron reducciones de la dosis 
fueron uniformemente inferiores a los de los pacientes 
en los que no se usó una reducción de la dosis, a pesar de 
la presencia de como mínimo 1 criterio de reducción de 
dosis, en los que se demostró anteriormente un aumento 

de los niveles de edoxabán. Se utilizó una reducción de la 
dosis del 50% en los pacientes con un deterioro modera-
do de la función renal con objeto de evitar una exposición 
excesiva al edoxabán (que se elimina en un 50% por vía 
renal) en comparación con la de los pacientes que no pre-
sentaban disfunción renal. Dado que los pacientes con un 
deterioro de la función renal tienen un aumento del ries-
go de hemorragia por diversas razones (por ejemplo, 
mayor carga de comorbilidades, aumento de la fragilidad 
vascular, disfunción plaquetaria), no se pretendió equi-
parar exactamente la exposición en las dos poblaciones 
de pacientes, sino conseguir que los niveles fueran, en 
promedio, moderadamente inferiores, con objeto de evi-
tar un exceso de exposición en esos pacientes vulnera-
bles. Esto incluía la concentración plasmática mínima 
(Cmín) de edoxabán, que se observó que era la que tenía 
una mejor correlación con los eventos hemorrágicos 
(28). Estos resultados podrían explicar, al menos en 
parte, la reducción aún mayor de los ictus hemorrágicos 
y las hemorragias intracraneales que se observó en los 
pacientes a los que se administró la pauta PEDB con re-
ducción de la dosis, en comparación con la pauta PEDA, 
respecto a lo observado en los pacientes que recibieron 
la pauta PEDB de dosis estándares en comparación con la 
pauta PEDA. En el presente estudio hemos demostrado 
que la farmacocinética descrita se extendía también a lo 
indicado por el modelo de área bajo la curva de la exposi-
ción al fármaco, que mostraba la mejor correlación con la 
eficacia del edoxabán (20).

Los pacientes con FA y cáncer están siendo anticoagu-
lados de manera creciente con el empleo de ACOD, debi-
do principalmente a los indicios positivos observados en 
estudios específicos que han indicado un mejor resultado 
con los ACOD que con la heparina de bajo peso molecular 
en esta población, para el tratamiento y la prevención del 
tromboembolismo venoso (29-31). En los análisis explo-
ratorios por subgrupos, se observó que los pacientes con 
antecedentes de cáncer presentaban una probabilidad de 
alcanzar un RCN secundario o terciario inferior con el 
empleo de la pauta PEDB que con la pauta PEDA. Aunque 
la presencia de un cáncer activo fue un criterio de exclu-
sión para los pacientes incluidos en el ensayo ENGAGE 
AF-TIMI 48, en un total de 914 (6,5%) pacientes había 
algún antecedente remoto de cáncer. Estos pacientes pre-
sentaron unas tasas significativamente mayores de he-
morragia mayor, mientras que los casos de ictus o evento 
embólico sistémico fueron similares a los observados en 
los pacientes sin antecedente previo de cáncer. Se obser-
vó un patrón similar en los pacientes con antecedentes 
de cáncer incluidos en el ensayo ARISTOTLE (Apixaban 
for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events 
in Atrial Fibrillation) (32). En esta población de pacien-
tes, el riesgo de hemorragia podría ser un factor especial-
mente importante en el resultado más favorable obtenido 
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con la PEDB en lo relativo al RCN principal. Parece conce-
bible que, además del tumor en sí, diversas característi-
cas coexistentes asociadas a un aumento del riesgo de 
hemorragia contribuyeran a producir este resultado, 
entre ellas una mayor incidencia de fragilidad y/o un au-
mento del riesgo de caídas (6,7% frente a 4,2%) (tabla 1) 
(33), un hematocrito y/o un recuento de plaquetas infe-
riores (34) y un uso más frecuente de medicaciones con 
interacción con los ACOD o causantes de una predisposi-
ción al sangrado (35-37). Sin embargo, teniendo en cuen-
ta el carácter post hoc de este análisis concreto y el bajo 
número de eventos observado, estos resultados tienen 
que interpretarse con mucha precaución y deben consi-
derarse generadores de hipótesis.

Nuestros resultados tienen importantes consecuen-
cias prácticas, en especial teniendo en cuenta la práctica 
clínica actual de patrones de prescripción de ACOD, que 
muestra una sobreutilización sustancial de dosis bajas 
que no se corresponden con la indicación aprobada y no 
han sido evaluadas prospectivamente en ensayos aleato-
rizados (11,12,14). En un análisis reciente del registro 
GARFIELD (Global Anticoagulant Registry in the FIELD), 
en el que se incluyó a 10.426 pacientes tratados con 
ACOD, se observó el empleo de dosis insuficientes en un 
23,2% de los casos, y ello se asoció a un aumento de la 
incidencia de mortalidad cardiovascular (13). Un registro 
nacional de pacientes con FA de Estados Unidos puso de 
relieve que, en los pacientes tratados con una dosis redu-
cida de ACOD, en el 57% de las ocasiones la posología no 
se correspondía con lo aceptado para la información del 
producto por la Food and Drug Administration de Estados 
Unidos (38). Se describieron unos porcentajes igualmen-
te altos de uso de ACOD en dosis bajas fuera de las indi-
caciones aprobadas en una revisión sistemática de 
75 estudios de observación de diversas partes del mundo, 
y ello se asoció a un aumento del riesgo de mortalidad 
(39). Las razones del uso fuera de las indicaciones apro-
badas son múltiples, pero casi invariablemente están liga-
das a ponderar más el riesgo inherente de hemorragia 
(que con frecuencia se percibe como un evento yatrogéni-
co) que el isquémico (40,41). Sin embargo, no hay datos 
de ensayos clínicos aleatorizados que permitan realizar 
evaluación alguna de la eficacia o la seguridad de las dosis 
reducidas de apixabán, dabigatrán (75 mg dos veces al 
día) o rivaroxabán en pacientes que no cumplen los res-
pectivos criterios predefinidos de reducción de la dosis. 
Los datos observacionales han indicado una incidencia 
hasta 4,8 veces mayor de eventos isquémicos, sin que hu-
biera beneficio alguno por lo que respecta a las hemorra-
gias, en los pacientes tratados con dosis reducidas de 
ACOD fuera de las indicaciones aprobadas (12,38,42). Es 
probable que en estos análisis hubiera factores de confu-
sión residuales, y la disponibilidad limitada de datos tan 
solo no aleatorizados hace que la obtención de un consen-

timiento informado adecuado del paciente y la toma de 
decisiones compartidas resulten difíciles al proponer una 
dosis reducida de un ACOD.

En cambio, aunque no ha sido autorizada, la pauta 
PEDB se estudió en > 7000 pacientes con FA como parte 
del ensayo aleatorizado y doble ciego ENGAGE AF-TIMI 
48. En consecuencia, el uso de la PEDB podría permitir 
una toma de decisiones basada en la evidencia, de mane-
ra compartida entre los profesionales de la salud y los 
pacientes, partiendo de datos de un ensayo clínico alea-
torizado. Juntamente con los resultados del ensayo EL-
DERCARE-AF (21), el uso de la pauta PEDB podría ser un 
enfoque razonable para la prevención del ictus en la FA 
cuando hay una preocupación fundamentada respecto a 
un mayor riesgo de hemorragia.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El análisis principal es-
pecificado a priori del ensayo doble ciego y aleatorizado 
ENGAGE AF-TIMI 48 incluyó comparaciones de cada una 
de las pautas de tratamiento con edoxabán frente a la 
warfarina. Por consiguiente, el presente análisis debe in-
terpretarse como generador de hipótesis. Estos datos se 
obtuvieron en pacientes incluidos en un ensayo clínico 
con unos criterios de inclusión estrictos, y nuestros re-
sultados podrían no ser aplicables a todos los pacientes 
atendidos en la práctica clínica. No aplicamos un ajuste 
para comparaciones múltiples y reconocemos que el en-
sayo no tuvo la potencia estadística suficiente para la rea-
lización de análisis de subgrupos. No obstante, nuestros 
resultados se obtuvieron en un total de 14.014 pacientes 
asignados aleatoriamente a 1 de 2 pautas diferentes 
de edoxabán. Los resultados fueron coherentes con los 
de otros subanálisis (definidos a priori) del ensayo 
ENGAGE AF-TIMI 48, así como de otros ensayos clínicos 
de ACOD, lo cual les da mayor validez. El empleo de 
edoxabán en dosis bajas (es decir, 30 mg una vez al día en 
los pacientes sin reducción de la dosis y 15 mg una vez al 
día en los pacientes con al menos 1 criterio para la reduc-
ción de la dosis) no ha sido aprobado para el uso en los 
pacientes con FA. En consecuencia, es preciso informar 
de ello a los pacientes y a los pagadores del tratamiento 
antes de iniciarlo, y esa información debe incluir los efec-
tos previstos basados en los resultados del ensayo 
ENGAGE AF-TIMI 48.

CONCLUSIONES

En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, los pacientes asigna-
dos aleatoriamente a la pauta PEDB tuvieron un menor 
riesgo de presentar un evento del RCN principal en com-
paración con los pacientes asignados a la pauta PEDA, 
mientras que los eventos de los RCN secundarios y tercia-
rios se dieron en un grado similar en los dos grupos de 
tratamiento. Estos datos, juntamente con los resultados 
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en un sentido similar del ensayo ELDERCARE-AF, po-
drían ser útiles a los médicos para ajustar de manera in-
dividualizada y basada en la evidencia la posología del 
edoxabán. Serían de utilidad estudios similares con otros 
ACOD, en especial a la vista del uso frecuente fuera de las 
indicaciones aprobadas de ACOD en dosis bajas no eva-
luadas y no aprobadas en la práctica clínica. Sin embargo, 
las pautas posológicas aprobadas de los ACOD continúan 
siendo el patrón de referencia del tratamiento de preven-
ción del ictus en la FA.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS 
PACIENTES: Las pautas posológicas aprobadas para 
los ACOD con una indicación específica han pasado a 
ser el tratamiento estándar para la prevención del 
ictus en los pacientes con FA, pero el empleo de 
dosis más bajas es frecuente en la práctica clínica. En 
un ensayo aleatorizado, la pauta de edoxabán en 
dosis bajas se asoció a un mayor riesgo de ictus o 
embolia sistémica, en comparación con lo observado 
con la pauta de edoxabán de dosis altas, pero mostró 
unas tasas inferiores de hemorragia y de la variable 
de valoración combinada de hemorragia mayor, ictus 
y embolia sistémica y mortalidad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos ensayos aleatorizados para determinar si 
estos resultados se extienden también a otros ACOD 
y para ayudar a orientar la individualización de la 
posología de los ACOD.
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Edoxaban en baja y alta dosis: la difícil 
búsqueda del equilibrio justo
Alberto Alfie1, Aldo Carrizo2

Los nuevos anticoagulantes orales (NOAC), inhibi-
dores directos de la trombina y del Factor Xa han 
revolucionado el tratamiento de la fibrilación 

auricular no valvular (FANV), lo cual es respaldado por 
numerosos estudios clínicos (1). Estos resultados son 
plasmados en las Guías Conjuntas de ACC/AHA/HRS de 
2019 y Guías de Manejo de Fibrilación Auricular de la 
Sociedad Europea de Cardiología de 2020, donde se 
recomienda ofrecer a los pacientes los NOAC en forma 
prioritaria a los viejos agentes antagonistas de la vita-
mina K, debido a su igual o mayor eficacia para prevenir 
eventos tromboembólicos con un riesgo menor de pade-
cer hemorragias vitales (2,3). Los NOAC tienen una dosis 
estándar establecida y una reducción de dosis en situa-
ciones clínicas prestablecidas. Sin embargo, solo 2 dro-
gas fueron estudiadas en dosis alta y baja en forma alea-
torizada: el dabigatran en el Estudio RE-LY, y el edoxaban 
en el Estudio ENGAGE AF-TIMI 48 (4,5).

El estudio ENGAGE AF-TIMI 48, publicado en el año 
2013, fue un estudio aleatroizado, doble ciego, de no infe-
rioridad, realizado en 21000 pacientes con FANV con 
moderado a alto riesgo de tromboembolismo (5).  Éste 
comparó la eficacia y seguridad de la warfarina contra 2 
regímenes de una sola toma diaria del inhibidor directo 
del Factor Xa, edoxaban alta dosis (EAD) 60 mg y edoxa-
ban baja dosis (EBD) 30 mg. Estas dosis fueron reducidas 
a 30 mg y 15 mg diarios, respectivamente, si se cumplía al 
menos alguno de los siguientes criterios: aclaramiento de 
creatinina entre 30 y 50 ml/min, peso menor a 60 kg o el 
uso concomitante de verapamilo, quinidina o dronedaro-
na. El análisis estadístico de los grupos se realizó en los 
pacientes aleatorizados a una droga y que al menos hu-
bieran recibido una dosis según se especifica en el proto-
colo (análisis de intención a tratar modificada) (6). El 
riesgo anual del punto primario, accidente cerebrovascu-
lar (ACV) o embolia sistémica, fue no inferior a la warfa-
rina en ambas dosificaciones. En comparación con 
warfarina, ambas ramas de edoxaban presentaron una 
reducción significativa en la tasa de sangrado mayor. A 

pesar de la eficacia demostrada por ambos regímenes de 
edoxaban, con EBD se observó un incremento del 41% en 
la tasa de ACV isquémico comparado con warfarina (5). 
En consecuencia, solo el EAD obtuvo la aprobación regu-
latoria. Interesantemente el EBD, comparado con warfa-
rina, redujo la mortalidad por todas las causas y se asoció 
con un más favorable resultado clínico neto (RCN), medi-
do por una combinación de eventos de eficacia y seguri-
dad: ACV, embolia sistémica, sangrado mayor y muerte.  
Este hallazgo, con EBD, es lo que motiva la realización del 
presente estudio publicado en JACC por Steffel y cols (7). 

El objetivo del presente sub-análisis del ENGAGE AF-
TIMI 48 fue comparar exhaustivamente, en 14000 pa-
cientes, EBD con EAD (dosis reducidas a 15 mg o 30 mg 
respectivamente en pacientes selectos) (7). Los autores 
evaluaron EAD versus EBD en base a 3 RCN.  Según el 
punto de vista de los autores, el uso de RCN representa 
una mejor estrategia para cuantificar el beneficio de este 
tipo de terapéutica, ya que utiliza un abordaje más global, 
teniendo en cuenta eventos de eficacia y de seguridad en 
forma integral (7). El uso de EBD redujo de manera signi-
ficativa (10% de reducción de riesgo relativo) el RCN pri-
mario compuesto por ACV, embolia sistémica, sangrado 
mayor y muerte (7.26% vs. 8.01%; HR: 0.90; IC 95%: 
0.84- 0.98; p=0.014). Tenemos 2 puntos a destacar. A 
pesar de un mejor rendimiento de EBD en el RCN prima-
rio, los pacientes aleatorizados a EBD presentaron un 
riesgo significativamente mayor de ACV y embolia sisté-
mica (2.04% vs. 1.56%; HR: 1.31; IC 95%: 1.12-1.52; 
p<0.001). Contrariamente, el sangrado mayor ocurrió 
más frecuentemente con EAD que con EBD (2.87% vs. 
1.82%; HR: 0.64 IC 95%: 0.55-0.74; p< 0.0001).

El EAD tuvo un 31% más de eficacia en prevenir ACV y 
embolia sistémica que EBD. La seguridad del edoxaban 
fue mayor con EBD con un 36% menos de sangrado 
mayor (7).  Si nos centramos en homogenizar la eficacia y 
seguridad del edoxaban utilizando el RCN, su perfil tera-
péutico se ve favorecido en los datos estadísticos del RCN 
primario con resultados a favor de la utilización de EBD.  

Alberto Alfie
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El uso de RCN como punto final primario para valorar los 
beneficios clínicos de una droga es muy discutido (8). Las 
variables de la seguridad y eficacia no se comportan li-
nealmente en todo el espectro de la población de un estu-
dio. Para ello hay que analizar qué poblaciones del 
estudio tuvieron un RCN más favorable. También hay que 
analizar la gravedad de las variables de eficacia y seguri-
dad de cada RCN que se utilizan para tomar conclusiones 
a la hora de tomar decisiones terapéuticas. Esto se puede 
ver reflejado en que no todos los ACV son graves e inca-
pacitantes, ni todos los sangrados mayores conllevan a la 
muerte. De hecho, esto se ve objetivado en el sub-análisis 
del ENGAGE AF-TIMI 48 en donde los RCN secundario 
(ACV incapacitante, sangrado con riesgo de vida, muerte) 
y terciario (ACV, embolia sistémica, sangrado con riesgo 
de vida y muerte) no mostraron diferencias en ambos re-
gímenes de dosis de edoxaban (7).  Cabe preguntarse si 
toda la población del estudio se beneficiaría con EBD, te-
niendo en cuenta la mayor tasa de ACV y embolia sistémi-
ca en este grupo de pacientes. Esto se refuerza con datos 
de estudios observacionales. En el estudio prospectivo 
observacional ORBIT-AF se observa los posibles riesgos 
que conlleva la disminución de dosis de NOAC en forma 
inadecuada (9).  Los pacientes con disminución inade-
cuada de dosis presentaron un riesgo más elevado de 
eventos tromboembólicos y de muerte.

Con estas observaciones deberíamos identificar qué 
poblaciones podrían beneficiarse con EBD.  En el análisis 
de subgrupos presente en el material suplementario 
identificamos diferentes variables clínicas que se asocia-
ron a una reducción significativa del RCN primario con 
EBD: edad >75 años, sexo femenino, diabetes, hiperten-
sión arterial, antecedentes de cáncer, CHA2DS2-Vasc > 3 y 
el uso concomitante de antiplaquetarios (7). Todas estas 
variables son bien conocidas como factores de riesgo de 
sangrado con la anticoagulación oral, como así también 
muchas de ellas son factores de riesgo de tromboembolia 
(3).  En base a la presente   publicación, los pacientes que 
más se podrían beneficiar con EBD serían aquellos con 
mayor riesgo de sangrado combinado con un moderado a 
elevado riesgo tromboembólico (7). 

Es de destacar que en los estudios con NOAC la pobla-
ción anciana está bien representada. La edad media de la 
población incluida en los principales estudios es de 70 
años, estando el grupo etario mayor a 75 años represen-
tado en un rango del 31% al 44% (10). En el ENGAGE 
AF-TIMI 48, la población mayor a 75 años fue del 40% 
(n=8474) (7). Tomando específicamente la variable edad, 
factor de riesgo universal primario, podemos remarcar 
que fue un factor de consideración en la ocurrencia de 
eventos y en los hallazgos del RNC primario. El RCN pri-
mario se redujo en forma estadísticamente significativa 
en pacientes mayores a 75 años (EBD 9.41% vs. EAD 

11.21%; HR: 0.84; IC 95%: 0.75-0.94; p<0.003). En pa-
cientes menores de 75 años no se encontró beneficio al-
guno (EBD 5.96% vs. EAD 6.1%; HR: 0.97; IC: 95% 
0.87-1.09; p=0.630).  

Recientemente se ha estudiado la anticoagulación 
oral en población muy añosa en pacientes aún más críti-
cos que el estudio ENGAGE AF-TIMI 48. El ELDERCARE-
AF es un estudio aleatorizado, doble ciego, que comparó 
el uso de edoxaban en dosis muy bajas, 15 mg/día, con 
placebo en una población japonesa octogenaria con 
FANV y contraindicación para anticoagulación en dosis 
recomendadas (11).  Las diferencias de ACV y embolia 
periférica utilizando dosis muy bajas de edoxaban fueron 
significativas para reducir ACV y embolias a expensas de 
no incrementar significativamente el sangrado. Este es-
tudio nos deja dos importantes mensajes: no es inocuo 
dejar a esta población sin anticoagulación por la alta tasa 
de eventos tromboembólicos, y que dosis reducidas de 
edoxaban podrían tener un lugar en el tratamiento de la 
FANV en poblaciones con muy alto riesgo de sangrado. 
Esto último va en consonancia con los resultados del pre-
sente sub-análisis del ENGAGE AF-TIMI 48 donde la po-
blación más añosa se beneficia con EBD objetivado por el 
RCN primario (7).

Los autores del presente sub-analisis del ENGAGE AF-
TIMI 48 concluyen que el siguiente trabajo puede ayudar 
a individualizar la dosis de edoxaban basada en la evi-
dencia (7). Esta afirmación es muy cuestionable. El estu-
dio ENGAGE AF-TIMI 48 fue diseñado en forma 
estadística con criterios pre-especificados estrictos para 
comparar el edoxaban con warfarina y no diseñado para 
comparar diferentes dosis de edoxaban entre sí y, aún 
menos, para el análisis de sub-poblaciones (6). Por estas 
razones, lo más valioso de esta publicación es que los re-
sultados deben interpretarse principalmente como gene-
radores de hipótesis para el desarrollo de nuevos 
estudios aleatorizados tomando en perspectiva los gru-
pos de pacientes con mejor perfil para recibir EBD. Espe-
cial consideración debe adoptarse en la extrapolación de 
datos de un sub-análisis y el peligro que conlleva la anti-
coagulación oral en dosis sub-óptimas. Hasta encontrar 
el equilibrio justo en la población adecuada, EAD conti-
núa siendo la dosis de elección en FANV según las Guías 
de Manejo de Fibrilación Auricular de las sociedades 
científicas (2,3). 
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RESUMEN

ANTECEDENTES Los investigadores han planteado la hipótesis de que los inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa 2 (SGLT2) ejercen efectos diuréticos que contribuyen a producir su capacidad de reducir los eventos graves 
de insuficiencia cardiaca, y que esta acción tiene especial importancia en los pacientes con retención de líquidos.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos del inhibidor de SGLT2 empagliflozina sobre los 
parámetros de valoración de síntomas, estado de salud e insuficiencia cardiaca grave en pacientes con o sin una 
sobrecarga de volumen reciente.

MÉTODOS En este ensayo aleatorizado y doble ciego se compararon los efectos de la empagliflozina con los 
de un placebo en 3730 pacientes con insuficiencia cardiaca y fracción de eyección reducida, con o sin diabetes. 
Aproximadamente un 40% de los pacientes habían presentado una sobrecarga de volumen en las 4 semanas previas 
a la inclusión en el estudio.

RESULTADOS Los pacientes que habían tenido una sobrecarga de volumen reciente mostraron una mayor probabilidad 
de haber sido hospitalizados por insuficiencia cardiaca y de haber recibido medicación diurética intravenosa en un 
contexto ambulatorio en los 12 meses previos, así como de presentar un evento de insuficiencia cardiaca tras la asignación 
aleatoria, a pesar de que fue más probable que recibieran tratamiento con dosis altas de un diurético del asa de forma 
ambulatoria (p < 0,001 en todos los casos). En comparación con el placebo, la empagliflozina redujo el riesgo combinado 
de muerte de causa cardiovascular u hospitalización por insuficiencia cardiaca; redujo el total de hospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca; y mejoró el estado de salud y la clase funcional de los pacientes. Sin embargo, a pesar de la 
predisposición de los pacientes con una sobrecarga de volumen reciente a presentar retención de líquidos, la magnitud de 
estos efectos beneficiosos (incluso después de 1 mes de tratamiento) no fue más notable en los pacientes con una 
sobrecarga de volumen reciente (valores de p para la interacción > 0,05). Los cambios del peso corporal, el hematocrito y 
los péptidos natriuréticos (todos los cuales pueden ser indicativos de una acción diurética de los inhibidores de SGLT2) no 
tuvieron trayectorias estrechamente paralelas a lo largo del tiempo o en los pacientes individuales.

CONCLUSIONES Considerados en conjunto, los resultados de este estudio no respaldan un papel predominante de 
la diuresis para explicar los cambios fisiológicos o los beneficios clínicos que producen los inhibidores de SGLT2 en la 
evolución de la insuficiencia cardiaca en los pacientes con una fracción de eyección reducida. (EMPagliflozin outcomE 
tRial in Patients With chrOnic heaRt Failure With Reduced Ejection Fraction [EMPEROR-Reduced]; NCT03057977) 
(J Am Coll Cardiol 2021;77:1381–92) © 2021 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 
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Se ha propuesto que la acción de los inhibidores del 
cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) de 
fomentar la natriuresis y la diuresis osmótica 

(1-4) puede ser un mecanismo central a través del cual 
estos fármacos reduzcan las hospitalizaciones por insu-
ficiencia cardiaca en los ensayos clínicos a gran escala 
(5-7). La retención de sodio en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca está relacionada con un aumento de la 
reabsorción de sodio en el túbulo proximal (8) y al ate-
nuar la reabsorción de sodio en ese lugar, los inhibidores 
de SGLT2 podrían potenciar el efecto de los fármacos 
diuréticos que actúan en el asa de Henle (2,9,10). Algu-
nos investigadores han relacionado los efectos de los 
inhibidores de SGLT2 de aumento del hematocrito y dis-
minución del peso corporal y de los péptidos natriuréti-
cos circulantes (6,7) con un efecto de contracción del 
volumen plasmático y extracelular producido por la diu-
resis (11-13). Sin embargo, las acciones de los inhibido-
res de SGLT2 sobre esos biomarcadores pueden expli-
carse por mecanismos que son independientes de la 
excreción de sodio y agua (14-17).

Se ha propuesto que si una acción diurética de los in-
hibidores de SGLT2 conduce a una reducción de los even-
tos de insuficiencia cardiaca, este efecto beneficioso sería 
especialmente manifiesto en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca en los que la retención de líquidos cons-
tituye una característica importante en sus antecedentes 
y su curso clínico (18,19). Estos pacientes presentan ha-
bitualmente episodios continuados de edema y otros sig-
nos de congestión de órganos y sobrecarga de volumen, 
experimentan síntomas más graves y mayor inestabili-
dad clínica y requieren tratamientos ambulatorios y hos-
pitalarios, en especial una intensificación del tratamiento 
con fármacos diuréticos (20,21). Este curso clínico desfa-
vorable se observa con frecuencia a pesar del empleo de 
dosis de mantenimiento de fármacos diuréticos orales, y 
esta observación sugiere la existencia de un estado de re-
sistencia a los diuréticos (21,22). Se ha propuesto que los 
inhibidores de SGLT2, al actuar sobre la reabsorción de 
sodio en el túbulo proximal, superan la resistencia diuré-

tica del asa que pueden actuar en un lugar más 
distal (23).

Si la capacidad de los inhibidores de 
SGLT2 de potenciar el efecto de los diuréticos 
del asa es importante, los pacientes que han 
sufrido episodios recientes o repetidos de so-
brecarga de volumen podrían tener una proba-
bilidad especialmente alta de mostrar una 
reducción de los eventos de insuficiencia car-
diaca durante el tratamiento a largo plazo con 
inhibidores de SGLT2. Esta hipótesis se evaluó 
específicamente en un análisis secundario del ensayo 
EMPEROR-Reduced (EMPagliflozin outcomE tRial in Pa-
tients With chrOnic heaRt Failure With Reduced Ejection 
Fraction), en el que se examinó la eficacia y la seguridad 
de la empagliflozina en pacientes con insuficiencia car-
diaca y una fracción de eyección reducida.

MÉTODOS

El diseño del ensayo EMPEROR-Reduced se ha descrito 
ya con anterioridad (8). Se obtuvo la aprobación ética de 
cada uno de los centros de estudio y todos los pacientes 
dieron su consentimiento informado; el identificador de 
registro en ClinicalTrials.gov es NCT03057977.

Los pacientes participantes en el ensayo presentaban 
una insuficiencia cardiaca con una clase funcional II a IV 
de la New York Heart Association (NYHA) y una frac-
ción de eyección ≤ 40%, y se les estaban aplicando todos 
los tratamientos apropiados para la insuficiencia cardia-
ca. Incluimos en el estudio preferentemente a pacientes 
con una fracción de eyección ≤ 30% al exigir que los pa-
cientes con una fracción de eyección más alta hubieran 
estado hospitalizados por insuficiencia cardiaca en los 
12 meses previos o presentaran una elevación sustancial 
de las concentraciones de propéptido natriurético tipo B 
aminoterminal (NT-proBNP) (es decir, ≥ 1000 pg/ml o 
≥ 2500 pg/ml en los pacientes con una fracción de eyec-
ción del 31% al 35% o del 36% al 40%, respectivamen-
te); estos umbrales se aumentaron al doble en los 

aBaylor Heart and Vascular Institute, Baylor University Medical Center, Dallas, Texas, Estados Unidos; bImperial College, Londres, 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

FGe = filtración glomerular 
estimada

HR = hazard ratio

IC = intervalo de confianza

NT-proBNP = propéptido 
natriurético tipo B aminoterminal

NYHA = New York Heart Association

SGLT2 = cotransportador de 
sodio-glucosa 2
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pacientes con fibrilación auricular. Todos los pacientes 
reclutados fueron pacientes ambulatorios, pero se les ex-
cluyó si habían sufrido una descompensación aguda o se 
habían modificado los fármacos diuréticos en la semana 
anterior a la inclusión en el estudio.

Antes de la asignación aleatoria, los investigadores 
identificaron a los pacientes en los que había habido sig-
nos clínicos de sobrecarga de volumen en las 4 semanas 
anteriores a la primera visita del estudio y los diferencia-
ron de los pacientes que se habían mantenido clínicamen-
te euvolémicos o con depleción de volumen. Dado que no 
hay un consenso sobre la definición de la euvolemia, no se 
proporcionó a los investigadores ninguna indicación 
sobre la forma de identificar a los pacientes con sobrecar-
ga de volumen. Evaluamos el uso de fármacos diuréticos 
en la situación inicial y se clasificó a los pacientes como 
tratados con dosis altas o bajas de un diurético del asa. 
Los primeros se definieron por el empleo de > 40 mg de 
furosemida o su equivalente una vez al día (24).

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente y con 
un diseño doble ciego (en una relación de 1:1) a la admi-
nistración de un placebo o de empagliflozina en dosis de 
10 mg una vez al día, además de su tratamiento habitual 
para la insuficiencia cardiaca. Después de la asignación 
aleatoria, todos los tratamientos para la insuficiencia car-
diaca o para otros trastornos médicos podían ser iniciados 
o modificados a criterio del investigador. Los pacientes 
fueron evaluados periódicamente respecto a los principa-
les parámetros de valoración y la capacidad funcional rela-
cionada con la insuficiencia cardiaca, la intensificación del 
tratamiento diurético, las constantes vitales, los biomarca-
dores de interés para la insuficiencia cardiaca y los even-
tos adversos.

La variable de valoración principal fue la combinación 
de la muerte de causa cardiovascular y la hospitalización 
por insuficiencia cardiaca, y se analizó mediante el tiem-
po transcurrido hasta el primer evento. La primera varia-
ble de valoración secundaria fueron los episodios de 
cualquier hospitalización (primera o repetida) por insu-
ficiencia cardiaca. La segunda variable de valoración se-
cundaria fue la pendiente de cambio de la filtración 
glomerular estimada (FGe) durante el tratamiento doble 
ciego. Los resultados adversos renales graves fueron la 
diálisis a largo plazo, el trasplante renal, una reducción 
sostenida de la FGe de ≥ 40% o una FGe sostenida de 
< 15 ml/min/1,73 m² (si la FGe inicial era de ≥ 30) o una 
FGe sostenida de < 10 ml/min/1,73 m² (si la FGe inicial 
era de < 30). Otros análisis adicionales fueron los si-
guientes: 1) el tiempo transcurrido hasta la notificación 
de una intensificación del tratamiento con fármacos diu-
réticos; 2) los cambios en el Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire a las 12 y a las 52 semanas; y 3) los cam-
bios en la clase funcional de la NYHA, el hematocrito, 
el ácido úrico, el NT-proBNP, el peso corporal, la presión 

arterial sistólica, el sodio en suero y la albúmina en suero 
a las 4 y a las 52 semanas.

OTROS PARÁMETROS DE VALORACIÓN Y ANÁLISIS 
ESTADÍSTICO. Para los análisis del tiempo transcurrido 
hasta el primer evento, las diferencias entre los grupos se 
evaluaron con el empleo de un modelo de riesgos propor-
cionales de Cox, con las covariables especificadas a priori 
de edad, sexo, región geográfica, diabetes, fracción de 
eyección y FGe en la situación inicial. Para el análisis de 
los eventos totales, las diferencias entre los grupos se 
evaluaron con el empleo del modelo de fragilidad conjun-
to, tomando la muerte de causa cardiovascular como 
riesgo competidor; y los cambios en la clase funcional de 
la NYHA se evaluaron mediante una regresión logística. 
En ambos análisis se utilizaron las mismas covariables 
que para los análisis de tiempo transcurrido hasta el pri-
mer evento; y en el análisis de la clase funcional de la 
NYHA se incluyó también la clase funcional de la NYHA 
existente en la situación inicial. El análisis de la pendien-
te de la FGe se determinó en función de los datos obteni-
dos durante el tratamiento, con el empleo de un modelo 
de coeficientes aleatorios, tomando la edad y la FGe en la 
situación inicial como covariables lineales, y los términos 
de interacción con el sexo, la región geográfica, la frac-
ción de eyección, la diabetes, la FGe inicial, el tiempo y la 
sobrecarga de volumen reciente como efectos fijos.

Para las constantes vitales y los parámetros analíticos, 
los efectos del tratamiento se evaluaron con el empleo de 
un modelo mixto para medidas repetidas, tomando la 
edad y la FGe en la situación inicial como covariables li-
neales, y la interacción de la puntuación inicial con la vi-
sita, la visita con el tratamiento, el sexo, la región 
geográfica, la última visita prevista del paciente y la dia-
betes como efectos fijos. Todos los análisis de los cambios 
del NT-proBNP se realizaron con una transformación lo-
garítmica de los datos.

Se utilizaron los valores de p para la interacción para 
comparar la magnitud del efecto de la empagliflozina en 
los parámetros de valoración especificados a priori en los 
grupos definidos según la presencia o ausencia de una 
sobrecarga de volumen reciente. Para evaluar las diferen-
cias en el curso clínico de los pacientes con o sin una so-
brecarga de volumen reciente en la situación inicial, se 
realizaron análisis en los que se incluyó tan solo a los pa-
cientes tratados con placebo, utilizando ajustes para las 
mismas covariables.

RESULTADOS

De los 3730 pacientes incluidos en la aleatorización, 1477 
(39,6%) habían presentado una sobrecarga de volumen 
en las 4 semanas anteriores. En un total de 2128 pacien-
tes se indicó que habían estado euvolémicos durante todo 
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el periodo de 4 semanas previo, y en 121 se indicó que 
habían presentado una depleción de volumen; estos 2249 
pacientes se agruparon y se consideró que no habían teni-
do una sobrecarga de volumen reciente. En cuatro pacien-
tes no se dispuso de datos sobre la sobrecarga de volumen 
y no se han tenido en cuenta en este informe.

CARACTERÍSTICAS BASALES Y CURSO CLÍNICO. Las 
características iniciales de los pacientes con o sin sobre-
carga de volumen reciente fueron similares por lo que 

respecta a la fracción de eyección y la FGe, pero en los pa-
cientes con una sobrecarga de volumen reciente era más 
probable la existencia de antecedentes de hipertensión, 
diabetes y fibrilación auricular. Los pacientes con una so-
brecarga de volumen reciente tenían también una mayor 
probabilidad de haber presentado un empeoramiento de 
la clase funcional de la NYHA en los 3 meses previos, de 
haber sido hospitalizados por insuficiencia cardiaca y de 
haber recibido medicación diurética intravenosa en régi-
men ambulatorio en los 12 meses previos, así como de 

TABLA 1. Características iniciales de los pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente en la situación inicial

Pacientes sin sobrecarga  
de volumen reciente (n = 2249)

Pacientes con sobrecarga  
de volumen reciente (n = 1477)

Placebo 
(n = 1110)

Empagliflozina 
(n = 1139)

Placebo 
(n = 754)

Empagliflozina 
(n = 723) Valor de p

Edad, años 66,4 ± 11,2 66,7 ± 10,8 66,6 ± 11,3 67,9 ± 10,8 0,088
Mujeres 280 (25,2) 282 (24,8) 174 (23,1) 155 (21,4) 0,058
Raza

Blancos 781 (70,4) 813 (71,4) 522 (69,2) 511 (70,7) < 0,001
Negros 76 (6,8) 74 (6,5) 58 (7,7) 49 (6,8)
Asiáticos 178 (16,0) 189 (16,6) 157 (20,8) 148 (20,5)

Región geográfica
Norteamérica 145 (13,1) 149 (13,1) 68 (9,0) 62 (8,6) < 0,001
Latinoamérica 385 (34,7) 390 (34,2) 259 (34,4) 251 (34,7)
Europa 399 (35,9) 414 (36,3) 276 (36,6) 262 (36,2)
Asia 123 (11,1) 122 (10,7) 122 (16,2) 126 (17,4)

Curso clínico de la insuficiencia cardiaca
Tiempo de evolución de la insuficiencia cardiaca, años 4,4 (1,7, 9,2) 3,8 (1,5, 8,7) 3,7 (1,3, 8,8) 3,8 (1,2, 8,8) 0,431
Clase funcional III–IV de la NYHA 221 (19,9) 243 (21,3) 244 (32,4) 221 (30,6) < 0,001
Empeoramiento de la clase funcional de la NYHA en 3 meses 36 (3,2) 37 (3,2) 92 (12,2) 67 (9,3) < 0,001
Hospitalización por IC en 12 meses 282 (25,4) 293 (25,7) 291 (38,6) 283 (39,1) < 0,001
Medicación diurética i.v. ambulatoria en 12 meses 123 (11,1) 124 (10,9) 129 (17,1) 117 (16,2) < 0,001

Índice de masa corporal, kg/m2 27,7 ± 5,1 27,8 ± 5,3 28,0 ± 5,6 28,2 ± 5,7 0,055
Fracción de eyección VI, % 27,1 ± 5,9 27,8 ± 5,8 27,4 ± 6,4 27,6 ± 6,2 0,747
Presión arterial sistólica, mm Hg 121,6 ± 15,5 122,2 ± 15,7 121,1 ± 15,1 123,1 ± 16,2 0,741
Frecuencia cardiaca, latidos/min 71,0 ± 11,3 70,3 ± 11,5 72,4 ± 12,4 72,0 ± 11,9 < 0,001
NT-proBNP, pg/ml 1772 (1074–3155) 1805 (1032–3191) 2079 (1256–4002) 2045 (1152–3934) < 0,001
Sodio en suero, mEq/l 140,7 ± 2,9 140,6 ± 3,1 140,4 ± 3,1 140,6 ± 3,1 0,255
Cloro en suero, mEq/l 100,8 ± 3,5 100,9 ± 3,7 100,4 ± 3,8 100,6± 3,9 0,004
FG estimada, ml/min/1,73 m2 62,6 ± 21,3 62,0 ± 21,4 61,6 ± 22,0 61,6 ± 22,3 0,358
Antecedentes cardiovasculares

Hipertensión 796 (71,7) 801 (70,3) 551 (73,1) 547 (75,7) 0,026
Infarto de miocardio previo 491 (44,2) 535 (47,0) 292 (38,7) 303 (41,9) 0,001 
Fibrilación auricular o aleteo (flutter) auricular 416 (37,5) 414 (36,3) 321 (42,6) 288 (39,8) 0,006
Diabetes mellitus 528 (47,6) 545 (47,8) 400 (53,1) 382 (52,8) 0,002

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca
Dosis altas de diuréticos del asa 223 (20,1) 219 (19,2) 196 (26,0) 191 (26,4) < 0,001
Betabloqueante 1053 (94,9) 1078 (94,6) 712 (94,4) 687 (95,0) 0,964
Antagonista del receptor mineralcorticoide 793 (71,4) 797 (70,0) 560 (74,3) 508 (70,3) 0,288
Inhibidor de neprilisina 249 (22,4) 219 (19,2) 137 (18,2) 121 (16,7) 0,012
Glucósidos cardiacos 186 (16,8) 177 (15,5) 125 (16,6) 106 (14,7) 0,683
Desfibrilador automático implantable* 396 (35,7) 391 (34,3) 195 (25,9) 186 (25,7) < 0,001
Terapia de resincronización cardiaca† 145 (13,1) 156 (13,7) 77 (10,2) 64 (8,9) < 0,001

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (rango intercuartílico). Los valores de p corresponden a la diferencia entre los pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente, combinando los 
2 grupos de tratamiento aleatorizados. Pacientes que se autoidentificaron como de ≥1 raza o de raza clasificada como “otras”; los datos de “otras” o no disponibles de raza y región geográfica no se muestran. 
*Desfibrilador automático implantable con o sin terapia de resincronización cardiaca. † Terapia de resincronización cardiaca con o sin un desfibrilador.

FG = filtración glomerular; IC = insuficiencia cardiaca; i.v. = intravenoso; VI = ventrículo izquierdo; NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal; NYHA = New York Heart Association.
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presentar síntomas de la clase funcional III o IV de la 
NYHA en el momento de la asignación aleatoria (p < 
0,0001 en todos los casos). Además, los pacientes con una 
sobrecarga de volumen reciente tenían unas concentra-
ciones séricas superiores de NT-proBNP, a pesar de que 
era más probable que se les estuvieran administrando 
dosis altas de un diurético del asa (p < 0,0001 en ambos 
casos). Los 2 grupos fueron similares por lo que respecta 
al uso de fármacos betabloqueantes y antagonistas del re-
ceptor mineralcorticoide, pero los pacientes con una so-
brecarga de volumen reciente tenían una menor 
probabilidad de que haber sido tratados con un desfibri-
lador automático implantable o con una terapia de resin-
cronización cardiaca (p < 0,0001 en todos los casos). La 
concentración de cloro en suero fue menor en los pacien-
tes con una sobrecarga de volumen reciente; las demás 
características iniciales se indican en la tabla 1. Es de des-
tacar que los pacientes reclutados en Asia o que eran de 
ascendencia asiática mostraron una mayor probabilidad 
de haber tenido una sobrecarga de volumen reciente.

A pesar de las similitudes en cuanto a la fracción de 
eyección, la función renal y el empleo de antagonistas 
neurohormonales, al ser tratados con un placebo, los pa-
cientes con una sobrecarga de volumen reciente mostra-
ron una mayor probabilidad de presentar eventos de la 
variable de valoración combinada formada por la muerte 
de causa cardiovascular y la hospitalización por insufi-
ciencia cardiaca (hazard ratio [HR]: 1,31, intervalo de 
confianza [IC] del 95%: 1,09 a 1,57; p = 0,0044) y tuvie-
ron un mayor número de hospitalizaciones totales por 

insuficiencia cardiaca (HR: 1,36; IC del 95%: 1,06 a 1,75, 
p = 0,016). Además, al ser tratados con un placebo, los 
pacientes con una sobrecarga de volumen reciente tuvie-
ron una probabilidad de necesitar una intensificación del 
tratamiento con fármacos diuréticos tras la aleatoriza-
ción superior a la que se observó en los pacientes sin una 
sobrecarga de volumen reciente (HR: 1,22; IC del 95%: 
1,00 a 1,48, p = 0,047).

EFECTO SOBRE LA INSUFICIENCIA CARDIACA Y LOS 
RESULTADOS RENALES. En comparación con el place-
bo, la empagliflozina redujo el riesgo combinado de 
muerte de causa cardiovascular u hospitalización por in-
suficiencia cardiaca en los pacientes con o sin una sobre-
carga de volumen reciente (HR: 0,81; IC del 95%: 0,66 a 
0,99 y HR: 0,71; IC del 95%: 0,58 a 0,86, respectivamente; 
p para la interacción = 0,34) (ilustración central, tabla 2). 
El efecto de la empagliflozina de reducción del número 
total de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca fue 
algo menos notable en los pacientes con una sobrecarga 
de volumen reciente en comparación con los pacientes 
sin una sobrecarga de volumen reciente (reducción del 
riesgo del 16% frente al 40%, respectivamente; HR: 0,84; 
IC del 95%: 0,63 a 1,12 y HR: 0,60; IC del 95%: 0,47 a 
0,78; respectivamente; p para la interacción = 0,09) (figu-
ra 1 y tabla 2). Para estas variables de valoración, las cur-
vas de incidencia se separaban de inmediato en los 
pacientes sin una sobrecarga de volumen reciente, pero 
esta separación se producía al cabo de 30 a 45 días en los 
pacientes con una sobrecarga de volumen reciente.

ILUSTRACIÓN CENTRAL Efecto de la empagliflozina en el riesgo combinado de muerte de causa cardiovascular y de 
hospitalización por insuficiencia cardiaca en pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente en la situación inicial
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En comparación con el placebo, la empagliflozina re-
dujo la rapidez de disminución de la FGe en un grado si-
milar en los pacientes con o sin una sobrecarga de 
volumen reciente. De igual modo, la empagliflozina redu-
jo el riesgo de resultados renales adversos graves en los 
pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente, 
con unos valores de HR de 0,49 (IC del 95%: 0,26 a 0,92) 
y 0,51 (IC del 95%: 0,27 a 0,91), respectivamente 
(tabla 2), y sin que hubiera diferencias entre los subgru-
pos de sobrecarga de volumen (p para la interac-
ción = 0,95). La influencia de la sobrecarga de volumen 
reciente en otros parámetros de valoración se resume en 
la tabla 2.

EFECTO SOBRE EL USO DE FÁRMACOS DIURÉTICOS, 
EL ESTADO DE SALUD Y LA CLASE FUNCIONAL. En 
comparación con el grupo de placebo, los pacientes del 
grupo de empagliflozina mostraron una menor probabi-
lidad de necesitar una intensificación del tratamiento 
con medicamentos diuréticos, con un valor de HR de 0,68 
(IC del 95%: 0,55 a 0,85) en los pacientes con una sobre-
carga de volumen reciente y un valor de HR de 0,67 (IC 
del 95%: 0,55 a 0,82) en los pacientes sin una sobrecarga 
de volumen reciente (p para la interacción = 0,88) (figu-
ra 2, tabla 2). La empagliflozina mejoró la puntuación de 

resumen clínico del Kansas City Cardiomyopathy Ques-
tionnaire a las 12 semanas en un grado similar en los pa-
cientes con y sin una sobrecarga de volumen reciente (p 
para la interacción = 0,65); estos efectos beneficiosos se 
mantuvieron durante el tratamiento doble ciego en los 
dos subgrupos definidos en función del volumen.

Por lo que respecta a los cambios de la clase funcional 
de la NYHA a las 4 semanas, los pacientes tratados con 
empagliflozina presentaron una mayor probabilidad de 
mostrar una mejora, con valores de odds ratio de 1,43 (IC 
del 95%: 1,04 a 1,97) y 1,34 (IC del 95%: 0,99 a 1,82) en 
los pacientes con y sin una sobrecarga de volumen re-
ciente, respectivamente. En ese momento, los pacientes 
tratados con empagliflozina mostraron también una 
menor probabilidad de presentar un empeoramiento de 
la clase funcional de la NYHA, con unos valores de odds 
ratio de 0,79 (IC del 95%: 0,41 a 1,54) y 0,50 (IC del 95%: 
0,29 a 0,85) en los pacientes con y sin una sobrecarga de 
volumen reciente, respectivamente. Tanto para la mejora 
como para el empeoramiento, no se observaron diferen-
cias en la respuesta a la empagliflozina en los 2 grupos 
definidos según la sobrecarga de volumen (p para la inte-
racción = 0,78 y p = 0,29, respectivamente). Se observa-
ron patrones similares por lo que respecta a los cambios 
de la clase funcional a las 52 semanas (tabla 2).

TABLA 2. Efectos de la empagliflozina en pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente en la situación inicial

Criterios de valoración Pacientes sin sobrecarga de volumen 
reciente (n = 2249)

Pacientes con sobrecarga de volumen 
reciente (n = 1477)

Placebo 
(n = 1110)

Empagliflozina 
(n = 1139)

Placebo 
(n = 754)

Empagliflozina 
(n = 723)

Valor de p para 
la interacción

Muertes de causa cardiovascular u hospitalización por insuficiencia 
cardiaca validada

246 (22,2) 182 (16,0) 214 (28,4) 179 (24,8) 0,34
0,71 (0,58–0,86), p = 0,0004 0,81 (0,66–0,99), p = 0,035

Total (primera y ulteriores hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca 
validadas)

275 181 274 207 0,09
0,60 (0,47–0,78), p = 0,0002 0,84 (0,63–1,12), p = 0,24

Pendiente de descenso de la FGe (ml/min/1,73 m2/años) −2,1 ± 0,3 −0,6 ± 0,3 −2,6 ± 0,4 −0,5 ± 0,3 0,38
+1,49 ± 0,42, p = 0,0005 +2,06 ± 0,50, p < 0,0001

Combinación de eventos adversos renales graves 28 (2,5) 15 (1,3) 30 (4,0) 15 (2,1) 0,95
0,51 (0,27–0,95), p = 0,034 0,49 (0,26–0,92), p = 0,025

Tiempo hasta la primera hospitalización por insuficiencia cardiaca 
validada

185 (16,7) 123 (10,8) 155 (20,6) 123 (17,0) 0,24
0,63 (0,50–0,80), p < 0,0001 0,77 (0,61–0,98), p = 0,033

Muerte de causa cardiovascular 104 (9,4) 93 (8,2) 98 (13,0) 94 (13,0) 0,71
0,89 (0,67–1,17), p = 0,40 0,96 (0,72–1,27), p = 0,76

Pacientes que necesitan una intensificación de la medicación diurética 
(análisis de evento)

224 (20,2) 160 (14,0) 188 (24,9) 137 (18,9) 0,88
0,67 (0,55–0,82), p = 0,0001 0,68 (0,55–0,85), p = 0,0008

Clase funcional de la NYHA a las 4 semanas
Odds ratio para la mejora 1,34 (0,99–1,82), p = 0,055 1,43 (1,04–1,97), p = 0,028 0,78
Odds ratio para el empeoramiento 0,50 (0,29–0,85), p = 0,0098 0,79 (0,41–1,54), p = 0,49 0,29

Clase funcional de la NYHA a las 52 semanas
Odds ratio para la mejora 1,25 (0,96–1,64), p = 0,10 1,44 (1,06–1,95), p = 0,02 0,51
Odds ratio para el empeoramiento 0,51 (0,31–0,85), p = 0,01 0,81 (0,46–1,43), p = 0,47 0,23

Puntuación de resumen clínica de KCCQ a las 12 semanas +1,74 (0,47–3,01), p = 0,007 +2,21 (0,64–3,78), p = 0,006 0,65
Puntuación de resumen clínica de KCCQ a las 52 semanas +1,16 (–0,42–2,75), p = 0,15 +2,32 (0,38–4,26), p = 0,019 0,37

Los valores corresponden a n (%), media ± DE, HR (IC del 95%), salvo que se indique lo contrario. Para la clase funcional de la NYHA, un beneficio con empagliflozina se identifica por un valor de odds ratio > 
1,0 para la mejora y < 1,0 para el empeoramiento.

IC = intervalo de confianza; FGe = filtración glomerular estimada; HR = hazard ratio; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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EFECTO SOBRE LAS CONSTANTES VITALES, LOS BIO-
MARCADORES Y LA SEGURIDAD. En comparación con 
lo observado con el placebo, en el grupo tratado con em-
pagliflozina, el NT-proBNP disminuyó, de forma modera-
da al cabo de 4 semanas y en un grado superior después 
de 52 semanas, pero estos descensos no se vieron influi-
dos por la presencia o ausencia de una sobrecarga de vo-
lumen reciente (p para la interacción = 0,38 y p = 0,67, 
respectivamente) (tabla  3). La presión arterial sistóli-
ca se redujo en una media de 1 a 2 mm Hg después de 
4 semanas, y disminuyó en 0 a 1 mm Hg después de 52 se-
manas, sin que se apreciara un efecto de la sobrecarga de 
volumen reciente (p para la interacción = 0,17 y p = 0,51, 
respectivamente). El peso corporal disminuyó en ~1,0 kg 
a lo largo del período de tratamiento doble ciego, pero la 
reducción fue similar en los pacientes con y sin una so-
brecarga de volumen reciente. La empagliflozina aumen-
tó el hematocrito después de 4 semanas y de 52 semanas, 
y este efecto no mostró diferencias en función de la so-
brecarga de volumen. El tratamiento con empagliflozina 
se acompañó de aumentos muy pequeños de la albúmina 
en suero, sin cambios en el sodio sérico, y los efectos fue-
ron similares en los dos grupos definidos según la sobre-
carga de volumen (tabla 3). Es importante señalar que los 
cambios del peso corporal mostraron una mala correla-
ción con los cambios del NT-proBNP o con los cambios 
del hematocrito en los pacientes individuales tratados 
con empagliflozina (r = 0,12 y r = −0,17, respectivamente, 
a las 4 semanas; y r = −0,14 y r = 0,045, respectivamente, 
a las 52 semanas).

Además, la frecuencia de notificaciones de eventos ad-
versos relacionados con una hipotensión sintomática, de-

pleción de volumen o empeoramiento de la función renal 
no aumentó con el empleo de empagliflozina, ni en los pa-
cientes con una sobrecarga de volumen reciente ni en los 
que no la habían presentado. La incidencia de la depleción 
de volumen fue algo mayor y la de hiperpotasemia fue algo 
menor en los pacientes tratados con empagliflozina que 
habían presentado una sobrecarga de volumen reciente 
(Suplemento tabla 1), pero las diferencias entre los grupos 
en cuanto al número de eventos fueron pequeñas.

DISCUSIÓN

Los pacientes que habían presentado una sobrecarga de 
volumen en las 4 semanas anteriores a la inclusión en el 
ensayo EMPEROR-Reduced tenían antecedentes de ines-
tabilidad clínica y continuaron teniendo un riesgo elevado 
de eventos de insuficiencia cardiaca durante el seguimien-
to. En los pacientes con una sobrecarga de volumen re-
ciente era probable que hubiera habido una hospitalización 
por insuficiencia cardiaca y que hubieran recibido trata-
miento con un fármaco diurético intravenoso en régimen 
ambulatorio en los 12 meses previos, así como que hubie-
ran presentado un empeoramiento de la clase funcional 
de la NYHA en los 3 meses previos y que tuvieran sínto-
mas de clase III o IV en el momento de la aleatorización. 
En estos pacientes fue también más probable la aparición 
de eventos de la variable de valoración combinada forma-
da por la muerte de causa cardiovascular y la hospitaliza-
ción por insuficiencia cardiaca. Estas manifestaciones 
clínicas se dieron a pesar de que en estos pacientes era 
más probable que se hubieran utilizado dosis altas de un 
diurético del asa en régimen ambulatorio y que hubiera 

FIGURA 1. Efecto de la empagliflozina sobre el total de hospitalizaciones (primera y repetidas) por insuficiencia cardiaca en los pacientes con o sin una sobrecarga de 
volumen reciente en la situación inicial
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sido necesaria una intensificación del tratamiento diuréti-
co tras la aleatorización, lo cual indica un cierto grado de 
resistencia a los diuréticos, observación esta que está res-
paldada por los valores inferiores de cloro en suero iden-
tificados en estos pacientes (25). La predisposición de 
estos pacientes a la retención de líquidos y la inestabilidad 
clínica no podía explicarse por la fracción de eyección, la 
presión arterial sistólica ni la función renal. Tiene interés 
señalar que los pacientes con una sobrecarga de volumen 
reciente constituyeron un 40% del total de pacientes del 
ensayo, en el que se utilizó un enriquecimiento específico 
en pacientes con concentraciones notablemente elevadas 
de péptidos natriuréticos (6).

Los inhibidores de SGLT2 pueden potenciar los efec-
tos de los diuréticos del asa y se ha propuesto que estos 
fármacos son especialmente eficaces para fomentar la 
excreción de líquidos en los pacientes que tienen una so-
brecarga de volumen antes del tratamiento (2,9,10,18,19). 
Sin embargo, en el ensayo EMPEROR-Reduced, la empa-
gliflozina redujo el riesgo combinado de muerte de causa 
cardiovascular u hospitalización por insuficiencia cardia-
ca en los pacientes con o sin una sobrecarga de volumen 
reciente, sin que hubiera diferencias entre los 2 grupos. 
De hecho, el efecto de la empagliflozina de reducción del 
número total de hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca fue algo menos notable en los pacientes con una 
sobrecarga de volumen reciente en comparación con los 
pacientes sin una sobrecarga de volumen reciente (re-
ducción del riesgo del 16% frente al 40%, respectiva-
mente), y para ambas variables de valoración, los efectos 
beneficiosos de la empagliflozina parecieron manifestar-
se de manera más rápida en los pacientes sin una sobre-

carga de volumen reciente. En paralelo con los beneficios 
observados en el curso clínico de la insuficiencia cardia-
ca, la empagliflozina redujo la necesidad de intensifica-
ción de la medicación diurética y mejoró la puntuación 
del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire y la clase 
funcional de la NYHA, pero la magnitud de estos benefi-
cios fue similar en los pacientes con o sin una sobrecarga 
de volumen reciente.

En algunos estudios del mecanismo de acción, se ha 
descrito que los inhibidores de SGLT2 producen cambios 
en la excreción urinaria de sodio, glucosa y agua y una re-
ducción del volumen plasmático en los primeros días de 
tratamiento (1-4). Sin embargo, en otros estudios, no se 
han observado cambios relevantes del volumen de diure-
sis, la excreción de sodio o el líquido extracelular de forma 
aguda (ni siquiera en la insuficiencia cardiaca aguda) y, de 
haberlos, estos cambios no se han mantenido necesaria-
mente al cabo de 1 a 2 semanas (2,3,10,13,16,26-28). Los 
inhibidores de SGLT2 no tienen un efecto inmediato de 
reducción de los péptidos natriuréticos circulantes ni mo-
difican la dosis de los fármacos diuréticos utilizados para 
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en la mayor 
parte de los pacientes (24,28-31). En el presente estudio, 
el tratamiento con empagliflozina no modificó los valores 
de sodio en suero y produjo aumentos muy pequeños de 
la albúmina en suero. Este último efecto se ha descrito an-
teriormente con el empleo de los inhibidores de SGLT2 en 
la diabetes tipo 2 (32), y es probable que esté relacionado 
con los cambios reactivos del componente no eritrocitario 
del volumen sanguíneo que se producen después de cual-
quier aumento de la masa eritrocitaria inducido por me-
dicamentos (32,33).

FIGURA 2. Efectos de la empagliflozina en el tiempo transcurrido hasta la primera visita en la que se notifica una intensificación del tratamiento con fármacos diuréticos 
en pacientes con o sin una sobrecarga de volumen reciente en la situación inicial
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A pesar de estas observaciones, es posible que los efec-
tos diuréticos se hubieran producido antes de nuestras 
evaluaciones de 4 semanas, y aun siendo transitorios, es 
concebible que pudieran haber contribuido a producir los 
beneficios observados con estos fármacos a corto plazo. 
En nuestro ensayo, los efectos de la empagliflozina en 
cuanto a la mejora de la clase funcional de la NYHA y la 
reducción del riesgo de hospitalizaciones por insuficien-
cia cardiaca fueron estadísticamente significativos en un 
plazo de 12 a 28 días y se acompañaron de una disminu-
ción del peso corporal (34). Teóricamente, un efecto diu-
rético podría explicar estos beneficios tempranos, aun en 
el caso de que haya mecanismos no diuréticos responsa-
bles de los efectos favorables observados durante el trata-
miento a más largo plazo. Sin embargo, en el presente 
estudio, estos efectos tempranos sobre la clase funcional 

de la NYHA, el peso corporal y los eventos de insuficiencia 
cardiaca no fueron más manifiestos en los pacientes con 
una sobrecarga de volumen reciente. Además, ni los pa-
cientes con una sobrecarga de volumen reciente ni los 
pacientes que no la habían presentado mostraron efectos 
tempranos en los síntomas y en las hospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca acompañadas de una disminución 
importante de los péptidos natriuréticos circulantes. 
Estas observaciones no respaldan un papel del efecto diu-
rético a corto plazo en los efectos beneficiosos tempranos 
de los inhibidores de SGLT2 en la clase funcional o en los 
resultados de insuficiencia cardiaca.

Nuestras observaciones plantean también ciertas 
dudas acerca del papel de la diuresis como mecanismo a 
través del cual se produzcan los cambios del peso corpo-
ral, el hematocrito y los péptidos natriuréticos durante el 

TABLA 3. Cambios de las constantes vitales y los biomarcadores en pacientes asignados aleatoriamente al placebo o a la empagliflozina, según los antecedentes 
recientes de sobrecarga de volumen en la situación inicial

Pacientes sin una sobrecarga  
de volumen reciente (n = 2249)

Pacientes con sobrecarga  
de volumen reciente (n = 1477)

Placebo 
(n = 1110)

Empagliflozina  
(n = 1139)

Placebo 
(n = 754)

Empagliflozina 
(n = 723)

Valor de p para 
la interacción

NT-proBNP, cociente de medias 
geométricas ajustadas

A las 4 semanas 0,93 (0,90–0,97) 0,90 (0,87–0,93) 0,90 (0,86–0,94) 0,84 (0,80–0,88) 0,38
0,96 (0,92–1,01), p = 0,14 0,93 (0,88–0,99), p = 0,02

A las 52 semanas 0,91 (0,86–0,97) 0,79 (0,74–0,83) 0,78 (0,72–0,83) 0,69 (0,64–0,74) 0,67
0,86 (0,79-0,94), p = 0,0004 0,89 (0,80-0,98), p = 0,017

Presión arterial sistólica, mm Hg
A las 4 semanas -2,1 ± 0,4 -3,1 ± 0,4 -0,8 ± 0,5 -2,9 ± 0,5 0,17

–1,0 ± 0,6 (p = 0,086) –2,2 ± 0,7 (p = 0,0017)
A las 52 semanas -2,3 ± 0,5 -2,7 ± 0,5 -0,5 ± 0,6 -1,7 ± 0,6 0,51

–0,4 ± 0,7 (p = 0,61) –1,1 ± 0,9 (p = 0,20)
Peso corporal, kg

A las 4 semanas +0,16 ± 0,09 -0,59 ± 0,09 +0,02 ± 0,11 -0,61 ± 0,11 0,53
–0,75 ± 0,12 (p < 0,0001) –0,63 ± 0,15 (p < 0,0001)

A las 52 semanas -0,08 ± 0,17 -0,76 ± 0,17 +0,32 ± 0,21 -0,69 ± 0,21 0,39
–0,68 ± 0,24 (p = 0,0045) –1,00 ± 0,29 (p = 0,0006)

Hematocrito, %
A las 4 semanas -0,57 ± 0,08 +0,49 ± 0,08 -0,68 ± 0,10 +0,67 ± 0,10 0,11

+1,06 ± 0,11 (p < 0,0001) +1,34 ± 0,14 (p < 0,0001)
A las 52 semanas -0,46 ± 0,13 +1,89 ± 0,13 -0,27 ± 0,16 +2,11 ± 0,16 0,92

+2,35 ± 0,18 (p < 0,0001) +2,80 ± 0,22 (p < 0,0001)
Sodio en suero, mEq/l

A las 4 semanas 0,0 ± 0,1 -0,1 ± 0,1 0,0 ± 0,1 -0,3 ± 0,1 0,39
–0,1 ± 0,1 (p = 0,45) –0,2 ± 0,1 (p = 0,084)

A las 52 semanas -0,2 ± 0,1 -0,1 ± 0,1 -0,1 ± 0,1 0,0 ± 0,1 0,94
+0,1 ± 0,1 (p = 0,30) +0,1 ± 0,2 (p = 0,46)

Albúmina en suero, g/dl
A las 4 semanas -0,03 ± 0,01 +0,01 ± 0,01 -0,04 ± 0,01 +0,03 ± 0,01 0,13

+0,04 ± 0,01 (p = 0,0002) +0,07 ± 0,01 (p < 0,0001)
A las 52 semanas -0,03 ± 0,01 0,00 ± 0,01 +0,01 ± 0,01 +0,04 ± 0,01 0,79

+0,04 ± 0,01 (p = 0,016) +0,03 ± 0,02 (p = 0,10)

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza del 95%) o media ± DE. Debido a la distribución no normal excepcional, los cambios del NT-proBNP se presentan mediante el cociente de medias 
geométricas ajustadas y los intervalos de confianza del 95%.

NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal.
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tratamiento con inhibidores de SGLT2. La evolución tem-
poral de los cambios del peso corporal no mostró tampo-
co unos cambios paralelos a los de los péptidos 
natriuréticos o el hematocrito. Cuando se continuó el tra-
tamiento más allá de las 4 semanas, el peso corporal no 
disminuyó más, a pesar de que el hematocrito continuó 
aumentando y el NT-proBNP continuó disminuyendo. 
Los cambios del peso corporal mostraron una mala co-
rrelación con los cambios del NT-proBNP o con los cam-
bios del hematocrito en los pacientes individuales 
tratados con empagliflozina, tanto a las 4 semanas como 
a las 52 semanas. Parece, pues, probable que los efectos 
de los inhibidores de SGLT2 sobre estos parámetros fisio-
lógicos puedan explicarse por acciones no diuréticas de 
estos fármacos. La disminución del peso corporal parece 
estar relacionada con la pérdida de calorías por la orina 
como consecuencia de la glucosuria renal (16,17,35). El 
aumento del hematocrito va precedido de un aumento de 
la eritropoyetina y una reticulocitosis (36,37), lo cual 
está relacionado presumiblemente con un aumento de la 
señalización de reguladores de pasos previos de la sínte-
sis de eritropoyetina (14,38,39). Por último, el efecto de 
los inhibidores de SGLT2 de reducción de los péptidos 
natriuréticos se observa principalmente después de mu-
chos meses de tratamiento y esta observación sugiere 
que refleja los efectos favorables de los inhibidores de 
SGLT2 en el remodelado del ventrículo izquierdo más 
que una consecuencia de una acción diurética (40).

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Los 
resultados del presente estudio deben interpretarse te-
niendo en cuenta sus puntos fuertes y limitaciones. Dado 
que no hay unos criterios aceptados para definir la euvo-
lemia en el contexto clínico, los investigadores de los cen-
tros se basaron en su propio juicio clínico para identificar 
a los pacientes con una sobrecarga de volumen. A pesar 
del carácter subjetivo de esta evaluación, estos médicos 
identificaron correctamente a un grupo de pacientes en 
los que era más probable que hubiera habido una reten-
ción de líquidos y una inestabilidad clínica en el año an-
terior y que tenían una mayor probabilidad de necesitar 
una intensificación del tratamiento diurético y de sufrir 
un empeoramiento de los eventos de insuficiencia car-
diaca después de la asignación aleatoria. Sin embargo, no 
realizamos determinaciones iniciales ni secuenciales del 
volumen plasmático o extracelular ni evaluamos los cam-
bios de la excreción urinaria de sodio o agua en nuestros 
pacientes. Estas determinaciones se realizan habitual-
mente en estudios pequeños, de corta duración, sobre el 
mecanismo de acción, que se llevan a cabo en condicio-
nes estrictamente controladas, con una supervisión y es-
tandarización estrictas de la sal y el agua de la dieta. Sin 
embargo, los estudios del mecanismo de acción no per-
miten averiguar los efectos a largo plazo ni determinar si 

los cambios fisiológicos producidos por un fármaco están 
relacionados con los cambios en el riesgo de posteriores 
eventos de insuficiencia cardiaca.

Algunos investigadores podrían sugerir que los pa-
cientes con una sobrecarga de volumen reciente tenían 
una insuficiencia cardiaca que estaba ya demasiado 
avanzada para poder responder de manera favorable a 
cualquier intervención farmacológica. Sin embargo, en 
comparación con los pacientes euvolémicos, los que ha-
bían tenido una sobrecarga de volumen reciente no mos-
traron valores inferiores de la fracción de eyección ni de 
la presión arterial sistólica, ni tampoco una peor función 
renal. Además, los pacientes con síntomas avanzados de 
insuficiencia cardiaca responden de manera igual de fa-
vorable (si no más) a los inhibidores de la enzima de con-
versión de la angiotensina, los betabloqueantes y los 
antagonistas del receptor mineralcorticoide, en compa-
ración con lo que se observa en los pacientes con una 
menor discapacidad funcional (39). Tiene interés señalar 
que, en el ensayo EMPEROR-Reduced, los pacientes con 
una fracción de eyección de un 30% o inferior fueron es-
pecialmente sensibles al tratamiento con empagliflozina 
por lo que respecta a los efectos sobre el riesgo de muer-
te de causa cardiovascular y de hospitalizaciones por in-
suficiencia cardiaca (6).

Por último, algunos investigadores han planteado la 
hipótesis de que los inhibidores de SGLT2 actúen prefe-
rentemente reduciendo la acumulación de líquido en el 
espacio intersticial (5), acción esta que no se identificaría 
con facilidad mediante determinaciones del peso o de los 
componentes de la sangre. Sin embargo, este mecanismo 
se ha basado en análisis de modelos y no en mediciones 
directas del líquido intersticial. Además, no está claro de 
qué modo un efecto de los inhibidores de SGLT2 en el tú-
bulo renal proximal podría producir un efecto selectivo 
de reducción del volumen de líquido intersticial, en espe-
cial cuando los cambios de la excreción urinaria de sodio 
y agua son solo moderados (2,3,10,13,16,26-28). En el 
presente análisis, los investigadores valoraron el volu-
men de líquido intersticial mediante la evaluación clínica 
de la sobrecarga circulatoria, la congestión tisular y el 
edema periférico. Estudios previos han sugerido que los 
pacientes con una expansión del volumen extracelular 
responden especialmente bien al efecto diurético de los 
inhibidores de SGLT2 (18,19), por lo que preveíamos que 
los pacientes con una sobrecarga de volumen mostrarían 
un efecto beneficioso especial con estos fármacos; sin 
embargo, nuestros resultados no confirmaron esta hipó-
tesis. Naturalmente, es posible que los pacientes que son 
resistentes a las acciones de un diurético del asa sean 
también resistentes a la acción de un inhibidor de SGLT2 
en el túbulo proximal. Sin embargo, la presencia de una 
resistencia diurética en múltiples localizaciones tubula-
res renales se observa habitualmente en los pacientes 



42 Packer et al. J A C C  V O L .  7 7 ,  N O .  1 1 ,  2 0 2 1 
 Empagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca y una sobrecarga de volumen reciente 2 3  D E  M A R Z O ,  2 0 2 1 : 1 3 8 1 – 9 2

con una disfunción renal relevante; en cambio, nuestros 
pacientes con y sin una sobrecarga de volumen reciente 
no mostraron diferencias respecto a la función renal en la 
situación inicial ni respecto a los cambios de la función 
renal durante el seguimiento.

CONCLUSIONES

Los pacientes con insuficiencia cardiaca cuyo curso clíni-
co se caracteriza por episodios de sobrecarga de volu-
men a pesar del empleo de diuréticos del asa no tienen 
una mayor probabilidad de responder favorablemente a 
la empagliflozina por lo que respecta a los síntomas, la 
capacidad funcional, el estado de salud o el riesgo de hos-
pitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Estos pacientes 
no muestran un beneficio exagerado con los inhibidores 
de SGLT2, ni siquiera durante un tratamiento de corta du-
ración. Los cambios del peso corporal a corto y a largo 
plazo muestran una mala correlación con los cambios de 
los péptidos natriuréticos y del hematocrito. Estas obser-
vaciones no niegan la posibilidad de que los inhibidores 
de SGLT2 puedan tener efectos en el volumen o la compo-
sición de la orina o en los compartimentos de líquidos del 
organismo. Sin embargo, considerados en conjunto, los 
resultados de este estudio no respaldan un papel predo-
minante de la diuresis para explicar los cambios fisiológi-
cos o los beneficios clínicos que producen los inhibidores 
de SGLT2 en la evolución de la insuficiencia cardiaca en 
los pacientes con una fracción de eyección reducida.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO 
MÉDICO: En los pacientes con una fracción de 
eyección ventricular izquierda reducida, las acciones 
distintas de los efectos diuréticos de los inhibidores 
de SGLT2 son los mecanismos predominantes por los 
que se produce la reducción de las hospitalizaciones 
por insuficiencia cardiaca.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Los estudios 
futuros deberán centrarse en los efectos de los 
inhibidores de SGLT2 distintos de la excreción urinaria 
de sodio y el volumen plasmático, como pueden ser el 
fomento de la señalización de privación de nutrientes.
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Los inhibidores del cotransportador de sodio-glu-
cosa-2 (iSGLT2), inicialmente llamados “glucosú-
ricos”, nacieron como un nuevo tratamiento para 

la diabetes mellitus. Aunque tuvieron un comienzo difí-
cil en dicha área terapéutica, los magníficos resultados 
de los ensayos clínicos de seguridad cardiovascular en 
pacientes diabéticos, en los que de forma consistente se 
observó una reducción de hospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca (IC), una mejora en el pronóstico renal, 
y una reducción de la mortalidad cardiovascular y total 
en el caso de la empagliflozina (1), los ha convertido en 
primera línea de tratamiento para los pacientes diabéti-
cos (2) y les ha abierto las puertas a nuevas áreas tera-
péuticas, como el tratamiento de la IC con fracción de 
eyección deprimida. Es precisamente en estos pacientes 
donde se está centrando la investigación más reciente, y 
estudios como el DAPA-HF (3) o el EMPEROR redu-
ced (4) nos han confirmado las buenas perspectivas que 
teníamos con estos fármacos, reduciendo en ambos 
casos el objetivo combinado de ingresos por IC y morta-
lidad cardiovascular. 

Pero la pregunta que perdura y que todavía no tiene 
una respuesta clara es, ¿y por qué?, ¿qué mecanismo de 
acción provoca la reducción de eventos en estos pacien-
tes? Teniendo en cuenta que en la IC uno de los principa-
les mediadores fisiopatológicos es la sobrecarga de 
volumen, y que una mayor congestión se relaciona con 
peor pronóstico, se había hipotetizado que en estos pa-
cientes los iSGLT2 podían ser unos diuréticos “especiales” 
y que el efecto glucosúrico asociado a la eliminación con-
junta de sodio y fluido provocaría una mejora en la con-
gestión, que reduciría especialmente el edema intersticial 
más que el intravascular (5,6), lo que podría explicar la 
reducción en ingresos por IC e incluso la mortalidad (6). 
De hecho, un análisis del estudio EMPA-REG OUTCOME 

(7), en relación con el incremento en el hematocrito y la 
hemoglobina en los pacientes tratados con empagliflozi-
na, llegó a la conclusión que los cambios en los marcado-
res del volumen plasmático eran los mediadores más 
importantes de la reducción del riesgo de muerte CV con 
empagliflozina frente a placebo en pacientes diabéticos 
con cardiopatía. Por ello, resultaba muy necesario explo-
rar esta posibilidad en un estudio centrado en pacientes 
con IC y fracción de eyección deprimida como el EMPEROR 
reduced (4), en los que analizar si una sobrecarga de volu-
men basal en los pacientes con IC incluidos en el estudio 
podía mediar un mayor efecto de la empagliflozina. Esto 
es lo que analizan Packer y cols (8) en este subanálisis. 
Hay que recordar que durante el desarrollo del estudio 
EMPEROR reduced, se pidió a los investigadores que de-
signaran el estado de volemia durante las 4 semanas pre-
vias a la inclusión, calificando a los pacientes como 
euvolémicos, depleción de volumen o sobrecarga de volu-
men. Precisamente, el 40% de los pacientes incluidos se 
calificaron como con sobrecarga de volumen y eran pa-
cientes con más comorbilidades, peor estado funcional, 
mayores necesidades de diuréticos de asa y niveles más 
elevados de péptido natriurético. Además, estos pacientes 
tenían mayor riesgo de muerte cardiovascular u hospitali-
zación por IC. Todo esto a pesar de no mostrar diferencias 
en fracción de eyección, presión arterial sistólica o fun-
ción renal. Los efectos beneficiosos de la empagliflozina 
no se vieron influenciados por el estado de la volemia 
basal y la reducción en el riesgo de muerte cardiovascular 
u hospitalización por IC resultó similar en pacientes con y 
sin sobrecarga de volumen al inicio del estudio, incluso 
mostrando una tendencia no significativa inversa a lo es-
perable, es decir, los pacientes con menor congestión 
basal tendían a beneficiarse más pronto y en mayor medi-
da de la empagliflozina. Igualmente, el beneficio de la em-

Papel de los iSGLT2 sobre la 
congestión en la insuficiencia 
cardiaca
Juan Cosín Sales

COMENTARIO EDITORIAL

Juan Cosín Sales



 Cosín Sales 45
 Comentario editorial 

pagliflozina sobre la clase funcional, calidad de vida o 
necesidad de intensificar el tratamiento diurético fue in-
dependiente del estado de volemia al inicio del estudio. 
Tampoco se observó una mayor respuesta en la caída de 
peso, aumento de hematocrito o reducción de los niveles 
de NTproBNP en los pacientes con sobrecarga de volu-
men basal, que nos pudieran hacer pensar en el posible 
efecto diurético de la empagliflozina como mediador de 
su beneficio clínico.

Este subanálisis nos trae 3 grandes reflexiones sobre 
los pacientes con IC y función sistólica deprimida. La pri-
mera es que el grado de congestión es un claro factor pro-
nóstico en estos pacientes, y de ahí, que marcadores 
clínicos y bioquímicos de congestión, como la escala 
IC-BERG (9) o el marcador CA-125 (10) puedan tener un 
gran papel en el manejo de estos pacientes, informándo-
nos de su mal pronóstico y la necesidad de optimizar su 
tratamiento. Una segunda reflexión, que va en sentido 
opuesto, es el hecho de que, en estos pacientes con IC y 

fracción de eyección deprimida sin congestión, la optimi-
zación del tratamiento médico, en este caso con empagli-
flozina, obtiene muy buenos resultados. Frecuentemente, 
en la práctica clínica se tiende a pensar que estos son pa-
cientes estables y la inercia terapéutica lleva al clínico a 
no optimizar su tratamiento (11), lo cual, como hemos 
visto en este estudio es un error, ya que estos pacientes 
tendían a beneficiarse de la empagliflozina, lo mismo o 
incluso más, que los pacientes más graves y congestivos. 
Por último y en tercer lugar, la reflexión más obvia, y es 
que a la vista de estos resultados, parece que el beneficio 
de empaglifozina en estos pacientes no es por su supuesto 
efecto diurético / descongestivo, y tendremos que seguir 
buscando cual es el mecanismo de acción de estos nuevos 
fármacos en el paciente con IC y función sistólica deprimi-
da, que no sabemos bien cómo, pero reducen el riesgo de 
ingreso y mortalidad por IC y están llamados a convertir-
se en parte fundamental de su tratamiento. Por todo ello, 
la búsqueda de su mecanismo de acción debe continuar .
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RESUMEN

La rehabilitación cardiaca se define como un programa multidisciplinario que incluye el entrenamiento de ejercicio, 
la modificación de los factores de riesgo cardiovascular, la evaluación psicosocial y la evaluación de los resultados. 
El entrenamiento de ejercicio y otros componentes de la rehabilitación cardiaca (RC) son seguros y beneficiosos 
y aportan mejoras significativas de la calidad de vida, la capacidad funcional, el rendimiento en el ejercicio y las 
hospitalizaciones relacionadas con la insuficiencia cardiaca (IC) en los pacientes con IC. A pesar de los beneficios 
obtenidos en cuanto a los resultados, la relación coste-efectividad favorable y las recomendaciones claras de las guías 
de práctica clínica, la RC continúa siendo infrautilizada. Los médicos clínicos, los gestores de la asistencia sanitaria 
y los sistemas de salud deben dar prioridad a la incorporación de la RC como parte de la asistencia estándar que se 
presta a los pacientes con IC. (J Am Coll Cardiol 2021;77:1454–69) Publicado por Elsevier en nombre de la American 
College of Cardiology Foundation.

Rehabilitación cardiaca en pacientes 
con insuficiencia cardiaca
Panel de expertos de JACC

Biykem Bozkurt, MD, PhD,a Gregg C. Fonarow, MD,b Lee R. Goldberg, MD, MPH,c Maya Guglin, MD,d 
Richard A. Josephson, MS, MD,e Daniel E. Forman, MD,f Grace Lin, MD,g JoAnn Lindenfeld, MD,h 
Chris O’Connor, MD,i,j Gurusher Panjrath, MD,k Ileana L. Piña, MD, MPH,l,m Tina Shah, MD,n 
Shashank S. Sinha, MD, MSc,i,j Eugene Wolfel, MDo 

PRESENTE Y FUTURO

PANEL DE EXPERTOS DE JACC

Históricamente, se pensó que la realización de 
ejercicio comportaba un riesgo para los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (IC) y a menudo se 

les desaconsejaba que llevaran a cabo una actividad 
física. Contrariamente a estas ideas, múltiples estudios 
han puesto de manifiesto la seguridad y los beneficios 
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aportados por el ejercicio y la actividad física en los 
pacientes con IC (1-4) así como los efectos perjudiciales 
del reposo en cama y la inmovilización prolongados 
(5,6). El ensayo HF-ACTION (Heart Failure: A Controlled 
Trial Investigating Outcomes of Exercise Training), que es 
el ensayo más amplio realizado del entrenamiento de 
ejercicio (EE) en pacientes con IC con fracción de eyec-
ción reducida (ICFEr) (1), demostró que el EE aerobio 
regular era muy bien tolerado, era seguro y mejoraba la 
calidad de vida (CdV). Se produjeron reducciones mode-
radas de las tasas de mortalidad por cualquier causa y 
de hospitalización, que no alcanzaron significación esta-
dística en el análisis principal pero que, tras un ajuste 
especificado a priori, indicaron una reducción de la mor-
talidad de causa cardiovascular y de las hospitalizacio-
nes por IC (1). En un análisis post hoc de los pacientes 
con una buena adherencia al EE, los criterios de valora-
ción fueron claramente significativos (7,8). El ensayo 
HF-ACTION confirmó también los beneficios y la seguri-
dad del EE en diversos subgrupos, con independencia de 
la edad, la etiología de la IC, la gravedad de la IC, la raza 
y el sexo (1,9). En metanálisis posteriores se ha confir-
mado también la seguridad (4,10) y la eficacia del EE en 
la IC, con mejoras significativas de la CdV, tanto en los 
pacientes con ICFEr como en los que presentan una IC 
con fracción de eyección preservada (ICFEp) (11-16), y 
reducciones de las hospitalizaciones por IC en los 
pacientes con ICFEr (11,12,17).

A pesar de estos resultados alentadores y de la rela-
ción coste-efectividad favorable, la rehabilitación cardia-
ca (RC) continúa estando infrautilizada (18-20). Esta 
infrautilización es consecuencia de múltiples factores, 
entre los que se encuentran la baja remisión del paciente 
por parte de los médicos, la cobertura del coste, los crite-
rios de cobertura limitados a los pacientes en tratamien-
to durante un mínimo de 6 semanas, la adherencia de los 
pacientes y la falta de concienciación y educación sanita-
ria respecto a sus beneficios, como elementos fundamen-
tales (18-20). En este artículo examinamos la evidencia y 
las guías existentes y presentamos una guía para la apli-
cación de la RC en los pacientes con IC.

ETIOLOGÍA Y REVERSIBILIDAD 
DE LA INTOLERANCIA AL EJERCICIO 
EN LOS PACIENTES CON IC

La intolerancia al ejercicio, la fatiga crónica y la 
incapacidad de realizar actividades son las ma-
nifestaciones clave de la IC y se asocian a una 
mala CdV (21) y a resultados adversos (22). Con 
independencia de la función del ventrículo iz-
quierdo, los pacientes con un mejor rendimien-
to en el ejercicio presentan unas tasas inferiores 
de mortalidad y de hospitalización (23).

Las razones de la intolerancia al ejercicio en 
los pacientes con IC son multifactoriales e in-
cluyen mecanismos cardiacos centrales y meca-
nismos periféricos (24-28). Hay evidencias que 
indican la existencia de un gasto cardiaco insu-
ficiente y unas presiones de llenado altas con 
un aumento de la perfusión insuficiente para el 
músculo durante el ejercicio, lo cual conduce a un meta-
bolismo anaerobio temprano y fatiga muscular en los pa-
cientes con IC (29-31). También desempeña un papel la 
disfunción del músculo esquelético que se manifiesta por 
un deterioro de la extracción de oxígeno periférica y alte-
raciones en la composición de las fibras, la eficiencia con-
tráctil y el metabolismo (25,27,32-35). Otros factores son 
la disfunción endotelial, la obesidad, el aumento de la ac-
tivación simpática, la vasoconstricción y el aumento de las 
concentraciones de citocinas inflamatorias (36,37). Es 
probable que haya diferencias en la fisiopatología de la 
intolerancia al ejercicio en los pacientes con ICFEr en 
comparación con los pacientes con ICFEp. La incompeten-
cia cronotrópica desempeña probablemente un papel 
clave para limitar el ejercicio en los pacientes con ICFEp.

Los ensayos realizados en pacientes con IC en los que 
se ha examinado el EE han puesto de manifiesto una re-
versión o atenuación de la activación neurohormonal e 
inflamatoria y el remodelado ventricular (38-41). El EE 
se ha asociado también a una mejora de la función vaso-
motora y endotelial, las características morfológicas y la 
función del músculo esquelético, las presiones de llenado 
ventricular, el rendimiento en el ejercicio y la CdV en los 
pacientes con IC (2,3,15,38-50) (ilustración central).

DEFINICIÓN Y COMPONENTES 
DE UN PROGRAMA DE RC

La RC se define como “un programa supervisado por un 
médico que aporta un ejercicio prescrito por el médico, 
una modificación de los factores de riesgo cardiovascular, 
una evaluación psicosocial y una evaluación de los resul-
tados” según la terminología comúnmente aceptada y la 
legislación federal (51).

Un programa de RC en la IC es una intervención integral 
que consta de varios componentes. Además del EE, incluye 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

CdV  = calidad de vida

ECM = entrenamiento continuo 
moderado

EE = entrenamiento de ejercicio

EIAI = entrenamiento interválico 
de alta intensidad

FEVI = fracción de eyección 
ventricular izquierda

FITT = frecuencia, intensidad, 
tiempo y tipo

IC = insuficiencia cardiaca

ICFEp = insuficiencia cardiaca con 
fracción de eyección preservada

ICFEr = insuficiencia cardiaca con 
fracción de eyección reducida

NYHA = New York Heart Association

RC = rehabilitación cardiaca

Vo2 = captación de oxígeno

PUNTOS CLAVE

• La RC está infrautilizada en los pacientes 
con IC.

• El EE puede mejorar la capacidad funcional 
y el pronóstico de los pacientes con IC.

• Los clínicos y los sistemas sanitarios deben 
dar prioridad a la RC en la asistencia habitual 
de los pacientes con IC.
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una evaluación del paciente, una educación sanitaria acer-
ca de la adherencia a la medicación, la modificación de los 
factores de riesgo incluidas las recomendaciones de ali-
mentación, la modificación del estilo de vida, el asesora-
miento para dejar de fumar, el control del estrés y una 
evaluación y abordaje de los obstáculos existentes para la 
adherencia. La RC ha evolucionado a lo largo de las 3 últi-
mas décadas desde un programa de ejercicio supervisado 
hasta un programa integral y multidisciplinario (52-54).

Aunque los tipos y cualificaciones de los miembros 
del equipo de RC pueden diferir de un programa a otro, 
un equipo multidisciplinario de RC incluye habitualmen-
te un médico director (55), enfermeras, asistentes médi-
cos avanzados, especialistas en ejercicio o fisioterapeutas, 
y dietistas, que trabajan en colaboración y con una comu-

nicación con los profesionales que remiten a los pacien-
tes, los propios pacientes y las familias (figura 1). Muchos 
programas incluyen también personal de salud conduc-
tual y farmacéuticos como parte integrante del equipo, 
mientras que en otros este conocimiento experto se ob-
tiene mediante consultas y remisión de los pacientes 
cuando es necesario.

Es importante señalar que, en los pacientes con enfer-
medad cardiovascular, algunos de los efectos beneficiosos 
de la RC en cuanto a la reducción de la mortalidad de 
causa cardiovascular y las hospitalizaciones se han atri-
buido a reducciones del tabaquismo, el colesterol y la pre-
sión arterial, además del ejercicio (56,57), lo cual subraya 
que los objetivos fundamentales de la RC no son solo me-
jorar la salud física y la CdV, sino también ayudar a las per-

ILUSTRACIÓN CENTRAL Mecanismos de los efectos beneficiosos del entrenamiento de ejercicio y de la rehabilitación 
cardiaca en los pacientes con insuficiencia cardiaca 

Bozkurt, B. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(11):1454–69.
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sonas con IC a desarrollar las capacidades necesarias para 
un automanejo satisfactorio (58). Así pues, un programa 
de RC debe contener componentes específicos que opti-
micen la reducción del riesgo cardiovascular, fomenten 
conductas saludables y un buen cumplimiento, reduzcan 
la discapacidad y promuevan un estilo de vida activo en 
los pacientes con IC y enfermedad cardiovascular (54).

Los componentes fundamentales de un programa de 
RC son la evaluación inicial del paciente; el asesoramiento 
nutricional; la modificación del estilo de vida; el control 
de los factores de riesgo por lo que respecta a los lípidos, 
la presión arterial, el peso, la diabetes y el tabaquismo; las 
intervenciones psicosociales; y el asesoramiento sobre 
actividad física y el EE (52) (tabla 1, figura 1). Los progra-
mas que consisten tan solo en un EE no se consideran pro-
gramas de RC. Los ensayos controlados y aleatorizados 
han puesto de manifiesto que los programas integrales 

multidisciplinarios que incluyen estrategias de autocui-
dado además del EE mejoran significativamente la capaci-
dad de ejercicio y reducen las hospitalizaciones y la 
mortalidad (59).

OBSTÁCULOS Y LIMITACIONES 
PARA LA APLICACIÓN DE LA RC

A pesar de los resultados alentadores, los beneficios en 
cuanto a la evolución clínica y la buena relación coste-
efectividad, la RC continúa siendo infrautilizada, con 
unas tasas de participación de entre un 10% y un 30% a 
nivel mundial (18-20). Incluso en el ensayo clínico 
HF-ACTION con un alto grado de supervisión, aunque se 
proporcionó un equipamiento para el ejercicio domicilia-
rio y se hicieron importantes esfuerzos por aumentar la 
adherencia, se obtuvo una adherencia a largo plazo 

FIGURA 1. Componentes frecuentes de la rehabilitación cardiaca y equipos de colaboración 
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Los componentes frecuentes de la rehabilitación cardiaca se indican en círculo central. Debe haber una estrecha colaboración y comunicación entre el equipo de 
rehabilitación cardiaca, el equipo de asistencia de la insuficiencia cardiaca, los consultores, el paciente y sus familiares, y otros miembros del equipo que participan en las 
transiciones de la asistencia, en especial tras el alta de las hospitalizaciones y de la estancia en centros de asistencia aguda a centros de asistencia no aguda o crónica, lo cual 
se representa en el circulo externo.
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< 30% (1,60). Esto subraya la necesidad de una mayor 
supervisión de los pacientes, un seguimiento más estre-
cho, intervenciones conductuales, individualización y un 
ajuste del tratamiento en función de los síntomas del pa-
ciente y de la tolerancia para aumentar la adherencia.

Se han realizado múltiples estudios para examinar los 
factores que contribuyen a hacer que haya un uso insufi-
ciente de la RC y determinar las variables pronósticas 
respecto a la mejora de la adherencia (18,19,61-63). Hay 
tres factores que desempeñan un papel clave: 1) los pro-
fesionales y el sistema de asistencia sanitaria; 2) los pa-
cientes; y 3) la política de asistencia sanitaria (20). Una 
variable clave en los obstáculos para su adopción por 
parte de los profesionales continúa siendo la falta de con-
cienciación y formación acerca de los beneficios que 
aporta la RC. Se sabe que la adherencia de los pacientes 
sería mayor con un aval más intenso por parte de los mé-
dicos. La falta de personal adecuadamente formado y de 
instalaciones, junto con el reembolso deficiente y los cos-
tes elevados contribuyen también a limitar la prestación 
de esta asistencia. Una formación robusta de los profe-
sionales de la salud y la ampliación de los equipos de pro-
fesionales más allá de los cardiólogos para incluir a 
clínicos de atención primaria y ayudantes médicos po-
dría ser útil para superar esta dificultad y mejorar la rela-
ción coste-efectividad.

Hay múltiples factores psicosociales, económicos y fí-
sicos que influyen en la adherencia (18,19,61-63). Los 
estudios realizados han mostrado que las mujeres (64), 
las minorías y los pacientes de edad avanzada tienen una 
mayor probabilidad de verse privados de los beneficios 
de la RC y pueden mostrar una mala adherencia a ella 
(19,63). La competencia con el tiempo dedicado al cuida-
do de la familia, el mal acceso a las prescripciones de re-
habilitación, la cobertura de seguro insuficiente, el 
tiempo de falta de asistencia al trabajo, el poco apoyo 
social, la falta de percepción de un beneficio y las dificul-
tades de desplazamiento son factores que dificultan la 
remisión de los pacientes a la RC y la adherencia a ella. En 

los pacientes de edad avanzada, la baja capacidad funcio-
nal global, la sarcopenia y la pérdida muscular y ósea li-
mitan también la participación (18,19,61-63).

Por último, las políticas de asistencia sanitaria tienen 
una importante repercusión en las tasas de participación 
(20). Las decisiones de políticas y de cobertura pueden 
dificultar la aplicación de nuevos modelos de rehabilita-
ción, como los que incluyen otros profesionales alternati-
vos, los modelos domiciliarios y de telemedicina y la 
duración alternativa del tratamiento. Los costes de 
la participación en la rehabilitación y el copago en los 
planes de seguro pueden resultar prohibitivos para la ad-
herencia a su prescripción. Aunque los obstáculos son 
múltiples y parecen enormes, una combinación de reor-
ganización de nuestro sistema de asistencia sanitaria 
junto con políticas progresivas puede ser útil para supe-
rar algunos de estos retos.

EVIDENCIA INDICATIVA DE UN BENEFICIO 
CON DIFERENTES TIPOS DE EJERCICIOS 
EN LOS PACIENTES CON IC

ENTRENAMIENTO AEROBIO O DE FONDO. El ejercicio 
aerobio o entrenamiento de fondo continúa siendo la pie-
dra angular del EE e incluye caminar en cinta sin fin, ir en 
bicicleta, ergometría de la parte superior del cuerpo, bai-
lar, nadar y practicar deportes (54). Se ha observado que 
el entrenamiento aerobio revierte el remodelado ventri-
cular izquierdo en los pacientes con IC que están clínica-
mente estables, produce una mejora de la capacidad 
aerobia y de la captación de oxígeno (Vo2) máxima, y mo-
difica los factores de riesgo para la enfermedad cardio-
vascular (65). El entrenamiento continuo moderado 
(ECM) es la modalidad de EE que ha sido más evaluada, 
ya que es eficiente, segura y bien tolerada en los pacien-
tes con IC (1).

ENTRENAMIENTO DE RESISTENCIA. En pacientes con 
IC, los programas combinados de entrenamiento de 
fondo y entrenamiento de resistencia mejoran de forma 
significativa la capacidad de ejercicio submáxima, la fuer-
za muscular y la CdV (2,3). Tanto el entrenamiento aero-
bio como el entrenamiento combinado aerobio y de 
resistencia son intervenciones eficaces para mejorar la 
Vo2 máxima en los pacientes con IC, pero el entrenamien-
to de resistencia mejora la fuerza muscular y la masa de 
músculo en mayor grado de lo que lo hace el ejercicio ae-
robio (66). El entrenamiento combinado puede ser más 
eficaz para mejorar la fuerza muscular y la forma física 
(2,3). El entrenamiento de resistencia desempeña un 
papel importante para mejorar la función física y reducir 
la discapacidad funcional en los pacientes con IC (67). 
Contrariamente a la preocupación que existía al respecto, 
se ha descrito que la adición de ejercicios de resistencia 

TABLA 1. Características clave de un programa de rehabilitación cardiaca para pacientes con 
insuficiencia cardiaca 

Capacidad funcional, actividad física y evaluación de la tolerancia del paciente en la situación inicial
Evaluación individualizada del riesgo respecto a la insuficiencia cardiaca y las comorbilidades
Prescripción de ejercicio individualizada
Ejercicio supervisado (incluida la telemetría)
Programa de educación sanitaria
Asesoramiento de dieta y nutrición
Acceso a un programa para dejar de fumar
Evaluación psicológica y tratamiento según proceda
Supervisión de los objetivos del paciente individual y generales del programa
Revisión detallada de las medicaciones, incluida la posología y la adherencia
Comunicación e interacción con los médicos apropiados
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dinámicos da lugar a adaptaciones agudas y crónicas 
como el aumento del gasto cardiaco, la distancia recorri-
da caminando, la capacidad de ejercicio, la eficiencia de 
ventilación y la CdV, sin que se produzcan eventos adver-
sos ni efectos perjudiciales en el remodelado del ven-
trículo izquierdo ni en las concentraciones de propéptido 
natriurético tipo B aminoterminal (2,66-70). Aunque el 
entrenamiento combinado no se asoció a un beneficio 
demostrable en el remodelado ventricular izquierdo en 
un metanálisis grande, estudios más pequeños han mos-
trado un efecto beneficioso en la función del músculo es-
quelético y/o en la capacidad de respuesta vascular 
periférica con el entrenamiento de resistencia (65,69,70).

Determinados grupos de pacientes con IC, como los 
adultos de edad avanzada y las mujeres, tienen una proba-
bilidad especialmente alta de presentar sarcopenia y alte-
raciones del músculo esquelético (68,71). El entrenamiento 
de resistencia puede ser una estrategia apropiada en estos 
pacientes, ya que aumenta la masa muscular y ósea. Por 
ejemplo, en adultos de edad avanzada, pueden utilizarse 
bandas elásticas domiciliariamente para abordar grupos 
musculares específicos, que pueden mejorar la capacidad 
de llevar a cabo actividades de la vida diaria y aumentar la 
independencia del paciente. Sin embargo, es importante 
comprender que el entrenamiento de resistencia es com-
plementario del ejercicio aerobio y no lo sustituye. El en-
trenamiento de resistencia parece ser seguro, pero los 
datos de ensayos clínicos al respecto son limitados, debido 
a la selección de los pacientes, el bajo número de partici-
pantes y las divergencias existentes en las prescripciones 
de ejercicio utilizadas. Su uso puede requerir un posible 
aumento de la relación de personal por paciente debido a 
las cuestiones de seguridad y tolerabilidad.

ENTRENAMIENTO INTERVÁLICO Y ENTRENAMIENTO 
INTERVÁLICO DE ALTA INTENSIDAD. Se ha propuesto 
que el entrenamiento interválico es más eficaz que el 
ejercicio continuo para mejorar la capacidad de ejercicio 
en la población general. En este protocolo, el paciente al-
terna períodos cortos de ejercicio de intensidad modera-
da a alta con fases más largas de recuperación que se 
realizan con una carga de trabajo baja o nula. En estudios 
pequeños se ha sugerido que el entrenamiento interváli-
co de alta intensidad (EIAI) es seguro y superior al ECM 
para revertir el remodelado cardiaco y aumentar la 
Vo2 máxima y la capacidad aerobia (72). Están aparecien-
do evidencias que indican que el ejercicio intermitente 
de alta intensidad puede ser también beneficioso, con 
una mejora de la fisiología, la CdV y la capacidad funcio-
nal en los pacientes con IC (72-76).

En un metanálisis en el que se comparó el EIAI con el 
ECM se observaron mejoras superiores de la tolerancia al 
ejercicio, pero no hubo un efecto significativo en la frac-
ción de eyección ventricular izquierda (FEVI) en reposo 

con el EIAI en pacientes con ICFEr que estaban clínica-
mente estables (77). Otra revisión sistemática sugirió que 
el EIAI puede aportar un efecto beneficioso superior en 
cuanto a la Vo2 máxima en los pacientes con IC (78). Un 
amplio ensayo multicéntrico reciente en el que se compa-
ró el EIAI con el ECM puso de manifiesto que el EIAI no 
era superior al ECM en cuanto al remodelado ventricular 
izquierdo o la capacidad aerobia (79). En estos pacientes 
seleccionados, el EIAI fue seguro, sin que hubiera diferen-
cias significativas en cuanto a los abandonos, la morta-
lidad y los eventos cardiacos en comparación con los 
grupos de control (78,79). Será preciso estudiar los efec-
tos de la rehabilitación de alta intensidad en la retención 
y la adherencia de los pacientes, así como la selección de 
los candidatos apropiados en cuanto a la seguridad. En 
una muestra de estudios previos no se observaron aban-
donos de los pacientes por problemas de incomodidad 
(80). Es posible que la aplicación futura requiera una es-
tandarización del protocolo y una individualización en 
función de las necesidades de cada paciente.

El ECM les resulta más familiar a los pacientes y a las 
personas en general, ya que es más similar al ejercicio 
que realizan en su estilo de vida (por ejemplo, caminar) y 
es apropiado para pacientes con una capacidad física 
muy baja en la situación inicial (por ejemplo, < 3 MET) 
(tabla 2). El ECM puede resultarles también más fácil de 
realizar a los pacientes en situaciones sociales (por ejem-
plo, caminar, ir en bicicleta con un familiar). En los pa-
cientes que presentan una capacidad física muy baja, 
fragilidad y/o sarcopenia, el ECM puede ser percibido de 
hecho como un EIAI (tabla 2). El ECM resulta más fácil de 
aplicar al personal de salud, ya que puede requerir 
menos cálculos y una menor supervisión de los pacientes 
individuales. Dada la función fisiológica y del sistema au-
tónomo y la histéresis circulatoria, es probable también 
que el ECM sea más apropiado para los pacientes porta-
dores de dispositivos de asistencia VI y para aquellos a 

TABLA 2. Comparación del EIAI con el ECM en pacientes con 
insuficiencia cardiaca

ECM EIAI

Base de evidencia ++++ +++
Semejanza con el ejercicio de estilo de vida +++ +
Tiempo requerido ++ ++++
Idoneidad para fragilidad/muy buena forma física ++++ ++*
Esfuerzo del personal ++ ++++
Beneficio cardiometabólico +++ ++++
Forma física alcanzada +++ ++++
Idoneidad para una amplia variedad de pacientes ++++ ++
Seguridad ++++ ++

* El ECM puede ser de hecho un EIAI, ya que incluso las cargas de trabajo bajas 
pueden ser sustanciales para estos pacientes.

EIAI  =  ejercicio interválico de alta intensidad; ECM  =  entrenamiento continuo 
moderado.
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los que se ha practicado recientemente un trasplante. 
Comparativamente, el EIAI puede producir un nivel supe-
rior de forma física y una mejora igual o mayor en diver-
sos parámetros fisiológicos musculares o metabólicos, y 
puede proporcionar un mayor rendimiento del tiempo 
que se le dedica (77-79). Sin embargo, para el EIAI puede 
ser necesaria una selección cuidadosa de los pacientes y 
un esfuerzo adicional del personal sanitario. El conjunto 
de datos de seguridad existentes parece ser más amplio 
para el ECM que para el EIAI (1,54), y serán necesarias 
nuevas investigaciones para caracterizar mejor la efica-
cia y la seguridad del EIAI en comparación con las del 
ECM en los pacientes con IC.

ENTRENAMIENTO DE LA MUSCULATURA INSPIRATO-
RIA. La debilidad de la musculatura inspiratoria es gene-
ralizada en los pacientes con IC (39). Su etiología es 
multifactorial e incluye factores mecánicos y metabólicos 
o el estrés oxidativo. El entrenamiento de la musculatura 
inspiratoria es beneficioso para mejorar la fuerza de los 
músculos respiratorios y reducir la disnea en los pacientes 
con una IC estable y debilidad de los músculos respirato-
rios (81). Múltiples estudios han puesto de manifiesto su 
seguridad y sus efectos favorables adicionales tanto en pa-
cientes con ICFEr como en pacientes con ICFEp (82-84). 
En los pacientes con un desacondicionamiento grave, el 
ejercicio de los músculos inspiratorios puede facilitar la 
transición a una rehabilitación convencional al tiempo que 
mejora la capacidad cardiorrespiratoria y la CdV (85). Se 
ha observado también que la adición de un entrenamiento 
de la musculatura inspiratoria reduce la disnea, aumenta 
la Vo2 máxima y el tiempo de ejercicio y mejora la CdV (85-
87). En un metanálisis en el que se comparó el entrena-
miento de la musculatura inspiratoria con una intervención 
simulada o con individuos de control, se observaron mejo-
ras de la distancia recorrida en la prueba de la marcha de 
6 minutos, la Vo2 máxima y la ventilación-minuto, en pa-
cientes con IC (88). El entrenamiento de la musculatura 
inspiratoria está empezando a incluirse en los programas 
de rehabilitación individuales de pacientes con IC.

ENTRENAMIENTO MUSCULAR LOCALIZADO. Aunque 
la RC tradicional utiliza un ejercicio de todo el cuerpo, se 
ha observado un beneficio significativo en la capacidad 

de ejercicio incluso con ejercicios musculares pequeños 
(89). Pueden observarse mejoras significativas en la es-
tructura muscular, el transporte de oxígeno por difusión 
y el uso de oxígeno en los músculos, sin que haya un au-
mento del gasto cardiaco. El entrenamiento muscular lo-
calizado puede ser un tipo de entrenamiento importante 
para mejorar la capacidad de ejercicio en los pacientes 
con IC y podría resultar especialmente útil en los pacien-
tes con una discapacidad grave y una capacidad de reser-
va mínima (90).

CÓMO ELABORAR UNA PRESCRIPCIÓN 
Y RECOMENDACIONES DE EE

Debe elaborarse una prescripción de ejercicio individua-
lizada teniendo en cuenta la evaluación inicial e incorpo-
rando los objetivos del paciente y del equipo de 
tratamiento. Generalmente, los profesionales del progra-
ma de RC elaboran la pauta de EE del paciente, pero el 
clínico que remite al paciente debe conocer los tipos, fre-
cuencia y duración del ejercicio indicados al paciente (es 
decir, la prescripción de ejercicio). De los ensayos contro-
lados y aleatorizados de la RC basada en el ejercicio, tan 
solo un 8% a 15% han descrito suficientemente el proto-
colo de ejercicio (91), lo cual pone de manifiesto la bre-
cha de conocimiento existente en los médicos que 
remiten a los pacientes. La prescripción de ejercicio 
puede ser elaborada por el especialista en RC en colabo-
ración con el profesional que trata la IC, y debe especifi-
car la frecuencia, intensidad, duración y modalidades de 
ejercicio. En los párrafos que siguen resumimos un enfo-
que práctico para elaborar una prescripción de ejercicio 
como parte de la RC, que pensamos que puede ser útil 
a los médicos generales o los especialistas que remiten a 
pacientes con IC a una RC.

Pueden usarse pruebas de ejercicio cardiorrespirato-
rio en la situación inicial para determinar si los pacientes 
pueden realizar ejercicio de forma segura, incluida una 
verificación de posibles respuestas anormales de la pre-
sión arterial, signos isquémicos tempranos y arritmias 
significativas. El método habitual utilizado para las prue-
bas de esfuerzo es un protocolo de Naughton ampliado y 
modificado, con el empleo de una cinta sin fin motoriza-
da (92). En los pacientes que no pueden realizar una 

TABLA 3. Programa de entrenamiento de ejercicio utilizado en el ensayo HF-ACTION 

Fase de 
entrenamiento Ubicación Semana

Sesiones 
semanales

Duración 
aerobia (min)

Intensidad 
(% de la RFC) Modo de ejercicio

Inicial, supervisada Consultorio 1–2 3 15–30 60 Caminar o ir en bicicleta
Supervisada Consultorio 3–6 3 30–35 70 Caminar o ir en bicicleta

Consultorio/domicilio 7–12 3/2 30–35 70 Caminar o ir en bicicleta
Mantenimiento Domicilio 13 hasta el final del tratamiento 5 40 60-70 Caminar o ir en bicicleta

Adaptado con permiso de Whellan et al. (92).
HF-ACTION = Heart Failure: A Controlled Trial Investigating Outcomes of Exercise Training; RFC = reserva de frecuencia cardiaca.
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prueba de esfuerzo en cinta sin fin, puede usarse un er-
gómetro de bicicleta o un ejercicio de caminar. Durante la 
prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria, se alienta decidi-
damente a los pacientes a que alcancen una puntuación 
de Borg de ejercicio percibido > 16 (en una escala que va 
de 6 a 20, en la que 16 equivale a un esfuerzo del 85%) y 
un cociente de intercambio respiratorio (la respuesta de 
ventilación al ejercicio como medida del esfuerzo em-
pleado: producción de dióxido de carbono/Vo2 > 1,05 o 
1,10). En los centros en los que no se tiene acceso a prue-
bas de ejercicio cardiorrespiratorio pueden usarse prue-
bas de ejercicio graduadas sin intercambio de gases u 
otras modalidades como la prueba de la marcha de 6 mi-
nutos para evaluar la capacidad de ejercicio.

En el ensayo HF-ACTION, se utilizó también el método 
de reserva de frecuencia cardíaca para orientar la inten-
sidad del ejercicio. La frecuencia cardiaca máxima se ob-
tuvo de la prueba de esfuerzo más reciente del paciente, 
y la frecuencia cardiaca en reposo se determinó después 
de permanecer 5 minutos en reposo sentado y en silencio 
(92). El protocolo de EE del ensayo HF-ACTION se diseñó 
de tal manera que los pacientes iniciaran el ejercicio a 
una intensidad baja y luego lo aumentaran a una intensi-
dad moderada cuando podían hacerlo. En las 6 primeras 
sesiones de entrenamiento supervisado, el rango de fre-
cuencia cardiaca de entrenamiento se calculó como un 
60% de la reserva de frecuencia cardiaca (frecuencia car-
diaca en reposo + 0,6 [frecuencia cardiaca máxima − fre-
cuencia cardiaca en reposo]) (92). En los pacientes con 
síntomas de IC significativos o avanzados que no podían 
realizar un ejercicio continuado, el entrenamiento se ini-
ció con períodos de reposo, con un objetivo del 50% de la 
reserva de frecuencia cardiaca y de 15 a 30 min de tiem-
po total de ejercicio. La intensidad del entrenamiento se 
aumentó hasta un rango del 60% a 70% de la reserva de 
frecuencia cardíaca en el resto de las sesiones de EE su-
pervisadas y en la fase de EE realizado domiciliariamente 
(tabla 3). La fase de entrenamiento supervisado del ensa-
yo constó de 36 sesiones de entrenamiento supervisado, 

con un objetivo de 3 sesiones por semana, y se continuó 
luego con ejercicios domiciliarios realizados 5 veces por 
semana (92). Para la fase de mantenimiento, se indicó a 
los pacientes que realizaran 40 min de ejercicio aerobio. 
Antes e inmediatamente después de cada periodo de 
ejercicio aerobio, los pacientes completaban un periodo 
de calentamiento de 10 minutos y un período de enfria-
miento de 10 minutos. Este protocolo permitía a los pa-
cientes realizar un ejercicio de bicicleta (utilizando una 
bicicleta estática) o de caminar (utilizando una cinta sin 
fin o caminando de manera independiente) (tabla  3) 
(92). En los pacientes que presentaban una fibrilación 
auricular persistente o que tenían extrasístoles ventricu-
lares frecuentes que hacían que la prescripción del ejer-
cicio según la reserva de frecuencia cardiaca y los 
registros de frecuencia cardiaca no fueran válidos, se uti-
lizó la puntuación de ejercicio percibido como guía para 
la intensidad del ejercicio. Los pacientes utilizaron estas 
técnicas al realizar ejercicio en su domicilio, para asegu-
rarse de que la intensidad del ejercicio estuviera dentro 
de los rangos establecidos para ellos después de cada 
prueba de esfuerzo y durante las visitas de seguimiento a 
lo largo de todo el ensayo HF-ACTION (92).

Algunos pacientes pueden no ser capaces de realizar 
ejercicio hasta la frecuencia cardiaca prescrita, como 
ocurre en los que están tomando betabloqueantes. En 
esos pacientes puede usarse una puntuación del ejercicio 
percibido de entre 12 y 14 como guía para la intensidad 
del ejercicio (92). En los pacientes que presentan angina 
o isquemia inducida por el ejercicio, la intensidad del 
ejercicio puede fijarse en una frecuencia cardiaca de 10 
latidos/min menos que la frecuencia cardiaca a la que se 
produce el inicio de la angina o la isquemia (92).

Un modelo complementario en el que el EE aerobio 
“tradicional” se combina con un entrenamiento de resis-
tencia intermitente posterior puede ser apropiado para 
algunos pacientes que no toleran el entrenamiento de re-
sistencia. Un ejemplo concreto de protocolo que incorpora 
el entrenamiento de resistencia puede ser el que empieza 

TABLA 4. Frecuencia, intensidad, tiempo y tipo en las pautas de ejercicio comúnmente utilizadas para los pacientes con insuficiencia cardiaca 
en la rehabilitación cardiaca

Ejercicio aerobio Ejercicio de resistencia
Frecuencia 5 días/semana, intensidad moderada*

3 días/semana, intensidad alta†
2 o 3 días no consecutivos/semana

Intensidad Ejercicio en la frecuencia cardiaca pretendida
Centrado en una variedad de intensidades

Determinado por la cantidad de peso levantado y las repeticiones 
y series

Objetivo de 8–10 ejercicios, alrededor de 1–3 series de 8–16 repeticiones 
de cada ejercicio

Tiempo 30–60 min/sesión; más breve si el ejercicio es de alta 
intensidad

Depende de la intensidad de la rutina y la programación: hasta 1 hora 
para una rutina corporal total, menos para una rutina en partes

Tipo Cualquier actividad que aumente la frecuencia cardiaca, 
como correr, caminar, ir en bicicleta o bailar

Actividades de resistencia: bandas, mancuernas, aparatos, ejercicio 
de peso corporal

Modificado con permiso de Josephson y Mehanna (93). *Intensidad moderada: 50% a 69% del objetivo de frecuencia cardiaca.† Intensidad alta: 70% a < 90% del objetivo de 
frecuencia cardiaca.
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con intervalos más cortos de baja intensidad, como los pe-
riodos de 10 s caminando. A medida que aumenta la tole-
rancia, se puede incrementar tanto la duración como la 
intensidad, a lo largo de 10 a 12 semanas. En los pacientes 
gravemente debilitados, el empleo de períodos ultracortos 
de 5 a 20 s de ejercicio de intensidad baja o moderada, in-
tercalados con periodos de reposo, puede ser beneficioso 
para mejorar la capacidad funcional. Igual que en el caso 
del entrenamiento aerobio, el entrenamiento de resisten-
cia puede iniciarse con un peso bajo para luego aumentar-
lo y hacer más repeticiones de manera gradual. Puede 
proponerse un ejercicio de resistencia con el empleo de 
pesos o bandas terapéuticas, que puede ser más fácil de in-
corporar a las actividades de la vida diaria en las personas 
de edad avanzada con IC. El objetivo de cualquiera de estas 
actividades debe ser aumentar la actividad aerobia del 
músculo esquelético, así como incrementar la masa de 
músculo esquelético. En los pacientes con IC que presen-
tan una obesidad patológica, el empleo de apoyos exter-
nos, como caminar con ayuda externa utilizando arneses o 
cintas sin fin antigravitatorias puede ser útil para superar 
las dificultades y puede ayudar a reducir el peso.

Un marco de referencia útil para la prescripción de 
ejercicio es el del acrónimo FITT: frecuencia, intensidad, 

tiempo y tipo. Por ejemplo, a un paciente se le puede 
prescribir una pauta de ejercicio a días alternos (frecuen-
cia), de intensidad moderada (la intensidad suele eva-
luarse mediante la puntuación de la intensidad percibida, 
que puede medirse con el empleo de la escala de Borg), 
de 20 minutos (tiempo) caminando (tipo). De igual 
modo, a un paciente se le puede prescribir un entrena-
miento de resistencia dos veces por semana (frecuencia), 
con mancuernas de 5 libras (2,2 kg) (intensidad), con 
12 repeticiones (tiempo) de contracción del bíceps (tipo) 
(93). En la tabla 4 se presentan algunos ejemplos simpli-
ficados de FITT.

El seguimiento de los efectos de la prescripción de 
ejercicio en la capacidad funcional puede realizarse a tra-
vés del cambio de los síntomas, la clase funcional de la 
New York Heart Association (NYHA), la CdV, la capacidad 
funcional medida por el cambio de la Vo2 durante el ejer-
cicio máximo en la prueba de ejercicio cardiorrespirato-
rio (94), o con la distancia recorrida en la prueba de la 
marcha de 6 minutos.

En los pacientes que no participan en un programa de 
RC formal, el “ejercicio de estilo de vida” (caminar, subir 
escaleras cuando sea viable, aparcar a cierta distancia de 
una tienda, actividad ligera de cuidado del jardín, baile) y 

FIGURA 2. Componentes de la rehabilitación cardiaca realizada en un centro y de las actividades de ejercicio no realizadas en el centro

Actividades de estilo de vida favoritas Ejercicio individualizado

Ejercicio no realizado en el centro

Rehabilitación cardiaca

Ejercicio aerobio Entrenamiento de resistencia

• Multidisciplinaria
• Ejercicio aerobio y de resistencia supervisado
• Orientación nutricional
• Evaluación psicosocial
• Educación sanitaria sobre la enfermedad
• Modi�cación del estilo de vida: optimizar la PA, la glucemia, 

los lípidos, el peso, dejar de fumar

• Entrenamiento continuo 
de intensidad moderada 

• Entrenamiento interválico 
de alta intensidad

• Pesas, mancuernas, bandas 
elásticas

• Ejercicios de resistencia

• Ir en bicicleta, caminar, correr
• Nadar
• Bailar
• Actividades deportivas
• Trabajo de cuidar el jardín
• Alpinismo
• Yoga, Tai Chi

• Empezar con una intensidad baja-moderada: ≤ 14 en la 
escala de Borg, ≤ 60% de la reserva de frecuencia cardiaca, 
frecuencia cardiaca en reposo + 30 lpm

• Aumentar gradualmente la duración hasta 45-60 min/día; 
puede hacerse en varios periodos breves inicialmente

• Aumento gradual de la intensidad, velocidad, inclinación 
y resistencia del aparato

• Añadir un entrenamiento de resistencia moderado con 
bandas elásticas, mancuernas, ejercicios básicos

Componentes de un programa de rehabilitación cardiaca realizada en un centro y de las actividades de ejercicio no realizadas en el centro apropiados para los pacientes con 
insuficiencia cardiaca. PA = presión arterial.
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la actividad y ejercicio estructurados pueden resultar úti-
les. Esto último consiste habitualmente en un ECM con 
actividades adecuadas para cada individuo (caminar, 
nadar, ejercicio de bicicleta), cuya intensidad puede ba-
sarse en la escala de Borg, la reserva de frecuencia car-
diaca o la frecuencia cardiaca en reposo. La actividad 
puede iniciarse a una intensidad baja o moderada, como 
la de < 14 en la escala de Borg, a un < 60% de la reserva 
de frecuencia cardíaca o a la frecuencia cardiaca en repo-
so más 30 latidos/min. La duración del ejercicio puede 
aumentarse cada 2 a 4 semanas hasta llegar a 45 minutos 
de duración total (por ejemplo, 3 sesiones de 15 minutos 
cada una), y luego puede aumentarse gradualmente la 
intensidad, la velocidad y la inclinación, bajo la guía de la 
escala de Borg, la reserva de frecuencia cardiaca o un ob-
jetivo del 85% de la frecuencia cardiaca máxima predicha 
para la edad. Puede añadirse también un entrenamiento 
de resistencia moderado con bandas elásticas, mancuer-
nas y ejercicios básicos (figura 2).

Las Physical Activity Guidelines for Americans, que han 
sido adoptadas por muchas sociedades, recomiendan que 
las personas adultas de la población general de los Estados 
Unidos tengan como objetivo un mínimo de 150 minutos 
por semana de ejercicio aerobio de intensidad moderada o 
bien 75 minutos por semana de un ejercicio de intensidad 
enérgica, junto con como mínimo 2 días de actividad de 
resistencia muscular (95).

ELABORACIÓN DE LOS COMPONENTES 
DE LA RC NO CONSISTENTES EN EJERCICIO 

Aunque la terapia de ejercicio desempeña un papel cen-
tral en el proceso de la RC y en sus beneficios, hay tam-
bién otros componentes que son esenciales. Estos 
componentes pueden ser clave para la etiología de la en-
fermedad y el tratamiento necesario para la prevención 
secundaria (por ejemplo, nutrición, dejar de fumar) y/o 
pueden estar relacionados con comorbilidades o secue-
las frecuentes (por ejemplo, la depresión) (tabla  1). Es 
necesaria su evaluación y tratamiento para que el pacien-
te obtenga un beneficio óptimo.

La dieta y la nutrición son factores clave que intervie-
nen en la fisiopatología de la enfermedad cardiovascular. 
Aunque el examen de las características específicas de di-
versas dietas (por ejemplo, las dietas vegetarianas, medi-
terránea o de Dietary Approaches to Stop Hypertension), el 
consumo de sodio en la dieta y las dietas de reducción de 
peso quedan fuera del ámbito de este artículo, es impor-
tante que esto se aborde de manera individualizada para 
cada paciente que participa en un programa de RC. Tam-
bién es importante evaluar la idoneidad del consumo de 
calorías y de las proteínas de la dieta, en especial en los 
pacientes con emaciación muscular, que puede quedar en-
mascarada cuando hay obesidad. Es importante hacer hin-

capié en un asesoramiento alimentario personalizado que 
tenga en cuenta los síntomas, la congestión y las comorbi-
lidades, incluida la presencia o ausencia de diabetes y 
cardiopatía ateroesclerótica. Habitualmente se emplean 
cuestionarios de alimentación estandarizados y validados 
para evaluar la dieta previa a la RC, establecer objetivos 
individualizados para cada paciente y estrategias para al-
canzarlos, y para volver a evaluar la dieta al finalizar la RC 
o aproximarse a su finalización. Aunque estas evaluacio-
nes pueden realizarlas otros profesionales de la salud dis-
tintos de los dietistas, y las sesiones de educación sanitaria 
en grupo pueden ser dirigidas por cualquier persona cua-
lificada (tabla 5), los nutricionistas dietistas titulados son 
el personal ideal para realizar la evaluación y el asesora-
miento nutricionales, si se dispone de ellos. Muchos pro-
gramas incluyen sesiones sobre el buen criterio a la hora 
de elegir en el menú de los restaurantes y pueden incluir 
también una visita a un supermercado para proporcionar 
un aprendizaje por la experiencia. En algunos pacientes 
puede ser necesario un asesoramiento nutricional más in-
tensivo o prolongado y la remisión a un dietista.

La modificación del estilo de vida con actividad física, 
la evitación de la obesidad, no fumar, el mantenimiento 
de una dieta saludable, la reducción del colesterol y el 
mantenimiento de valores normales de presión arterial 
y de glucosa se asocian a un menor riesgo de IC a lo largo 
de la vida y a una mayor preservación de la estructura y 
la función del corazón (96). El asesoramiento para la mo-
dificación del estilo de vida suele incluirse en la RC.

La depresión, la ansiedad y la disfunción cognitiva leve 
son frecuentes en los pacientes con IC. Es de prever que la 
evaluación de detección de estos trastornos forme parte 
de la evaluación inicial y se realice también cuando proce-
da a intervalos regulares durante la realización del progra-
ma. Para ello se utilizan habitualmente instrumentos 
estandarizados y validados (por ejemplo, el Beck Depres-
sion Inventory, el Patient Health Questionnaire). Los pa-
cientes con depresión grave y/o riesgo de suicidio deben 
ser remitidos de inmediato a expertos cualificados y se 
debe iniciar el tratamiento apropiado. En los pacientes con 
síntomas leves de depresión y/o ansiedad, el apoyo que 
caracteriza a la mayoría de los programas de RC se asocia 
a una mejora longitudinal. La educación sanitaria en grupo 
incluye habitualmente sesiones sobre los componentes 
afectivos de la IC y la enfermedad cardiovascular (estrés, 
ansiedad, depresión, enfado), que son útiles para validar 
las inquietudes de los pacientes y les proporcionan estra-
tegias para su tratamiento y mejora (tabla 5). Muchos pro-
gramas incluyen la participación de profesionales clínicos 
expertos en salud conductual (por ejemplo, psicólogos, 
asistentes sociales), mientras que en otros se recurre a 
ellos remitiendo a los pacientes.

La RC es también un entorno ideal para proporcionar 
a los pacientes una educación sanitaria muy necesaria y 
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de gran valor. Esto se hace habitualmente mediante se-
siones de educación sanitaria en grupo y acciones de 
educación sanitaria individualizadas para cada paciente. 
Entre los temas abordados con frecuencia se encuentran 
la identificación de la IC, las estrategias de autocuidado 
como las de vigilancia del peso y la retención de líquidos 
y los fármacos diuréticos, la adherencia a la medicación, 
la anatomía y función del corazón, las intervenciones car-
diacas, los dispositivos cardiacos, la farmacoterapia y la 
optimización de los tratamientos mediante las guías 
(tabla 5).

RECOMENDACIONES PARA LA RC 
EN LAS GUÍAS ACTUALES SOBRE LA IC 

La RC es reconocida actualmente como una parte inte-
grante de la asistencia de los pacientes con IC crónica es-
table. En la guía actual de American College of Cardiology 
y American Heart Association para el tratamiento de la IC 
(97,98), a la RC se le asigna una clase de recomendación 
1 (nivel de la evidencia: A). En los pacientes sintomáticos 
ambulatorios (estadio C) con síntomas de IC de clase fun-
cional II o III de la NYHA estables, y que están siendo tra-
tados con el tratamiento médico indicado en las guías, 
debe considerarse la posible conveniencia de una RC su-
pervisada (53,97,98). Esta recomendación está respalda-
da por la evidencia que indica una mejora de la capacidad 
de ejercicio, la CdV y el bienestar psicológico, así como 
una reducción de los ingresos hospitalarios por EE en los 
pacientes con IC (1,10-17,99).

En los Estados Unidos, los Centers for Medicare and 
Medicaid Services y la mayoría de los seguros autorizan 
una cobertura de los servicios de RC durante un mínimo 
de 6 semanas (generalmente 36 sesiones) en los pacien-
tes con una IC crónica estable con una FEVI ≤ 35% y sín-

tomas de una clase funcional II a IV de la NYHA a pesar de 
6 semanas de tratamiento con una terapia óptima para la 
IC. Estos criterios de autorización reflejan los criterios de 
inclusión utilizados en el ensayo HF-ACTION (1). Por lo 
que respecta a los criterios de cobertura, la estabilidad se 
define como la ausencia de intervenciones u hospitaliza-
ciones cardiovasculares de carácter mayor recientes 
(≤ 6 semanas) o programadas (≤ 6 meses). En la actuali-
dad no hay cobertura de los Centers for Medicare and Me-
dicaid Services para la RC en los pacientes con ICFEp, a 
pesar de las nuevas evidencias que están apareciendo al 
respecto (10,15,16,49,100-104).

En los pacientes con IC que están clínicamente esta-
bles, el objetivo es realizar un EE continuo aerobio de 
intensidad media (es decir, un 50% a 80% de la capaci-
dad máxima) durante un periodo de hasta 45 minutos la 
mayor parte de los días de la semana. La modalidad de 
ejercicio puede elegirse en función de la capacidad fun-
cional y de ejercicio del paciente en la situación inicial y 
puede ajustarse al alza en cuanto a duración e intensidad 
según lo que el paciente tolere para llegar a ese objetivo.

EVIDENCIA INDICATIVA DE UN BENEFICIO 
DEL EE EN PACIENTES CON ICFEr

El EE produce una mejora del estado hemodinámico cen-
tral y de la función vascular periférica endotelial y del 
músculo esquelético (105), una atenuación de la activa-
ción simpática y neurohormonal (39,43-45), una reduc-
ción de las concentraciones circulantes de propéptido 
natriurético tipo B aminoterminal (41) y aumentos del 
tono vagal (38,106) (ilustración central).

En los ensayos clínicos no se ha medido la FEVI ni el 
remodelado inverso como criterios de valoración princi-
pales, y cuando se han determinado estos parámetros las 
mejoras han sido generalmente moderadas (50) o no han 
alcanzado significación estadística a pesar de las tenden-
cias favorables (40). En un metanálisis de ensayos contro-
lados y aleatorizados del EE en pacientes con IC crónica se 
indicó que el entrenamiento aerobio se asoció a mejoras 
pequeñas pero significativas de la FEVI y de los volúmenes 
telediastólico y telesistólico del ventrículo izquierdo (65). 
En otro metanálisis de pacientes con ICFEr que estaban 
clínicamente estables, el EE se asoció a un incremento mo-
derado de la FEVI, y el beneficio máximo se produjo con el 
entrenamiento a largo plazo (≥ 6 meses). El EIAI realizado 
durante 2 a 3 meses se asoció también a aumentos de la 
FEVI, pero el entrenamiento de resistencia realizado solo o 
en combinación con un entrenamiento aerobio no modifi-
có la FEVI de manera significativa (42). Globalmente, el EE 
no se asocia a efectos adversos en el remodelado y la fun-
ción del ventrículo izquierdo y, en algunos pacientes puede 
producirse una mejora. Sin embargo, teniendo en cuenta 
los cambios tan solo moderados observados en los meta-

TABLA 5. Temas frecuentes en las sesiones de educación sanitaria en grupo en la 
rehabilitación cardiaca

Nutrición: lípidos, sal, dieta prudente, reducción de peso, lectura de las etiquetas, cena

Identificación y seguimiento de los síntomas de insuficiencia cardiaca 

Estrategias de autocuidado en la insuficiencia cardiaca, incluida la supervisión del peso 
y los diuréticos

¿Qué es la insuficiencia cardiaca? Anatomía y fisiología del corazón

Términos y diagnósticos cardiacos

Intervenciones y dispositivos cardiacos utilizados con frecuencia en la insuficiencia cardiaca 

Medicaciones para la insuficiencia cardiaca y otros fármacos empleados con frecuencia en 
pacientes con insuficiencia cardiaca 

Estrategias de autocuidado para el tratamiento de las comorbilidades en la insuficiencia cardiaca 

Dejar de fumar

Identificación y control del estrés psicosocial

Trabajo, aficiones, actividad física más allá de la rehabilitación

Programa de estilo de vida saludable de por vida

Objetivos de la asistencia, final de la vida, comunicación con la familia y los profesionales 
de la salud
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nálisis, no debe hacerse excesivo hincapié en la FEVI o el 
remodelado inverso como objetivo o marcador del efecto 
beneficioso. Y lo que es más importante, la mayor parte de 
los pacientes con ICFEr presentan una mejora de su capa-
cidad funcional sin que mejore la FEVI, y la mejora de la 
FEVI no es necesaria para obtener los beneficios fisiológi-
cos y clínicos que proporciona el EE.

Los efectos beneficiosos del EE en la estructura y la 
función del músculo esquelético están también bien ca-
racterizados, con un aumento significativo de la capaci-
dad oxidativa del músculo esquelético (107), que está 
correlacionado con los cambios de la capacidad funcional 
y de la Vo2 máxima.

Los estudios y los metanálisis realizados han indicado 
de manera repetida que el EE da lugar a mejoras de la CdV 
relacionada con la salud tanto en los pacientes con ICFEr 
como en los que presentan una ICFEp (11,14,17,108-111). 
En el estudio HF-ACTION, el estado de salud mejoró duran-
te el periodo de 3 meses inicial (60) y el efecto persistió a 
lo largo de todo el seguimiento, y lo mismo ocurrió en las 
subescalas clave, incluidas las de limitaciones físicas, limi-
taciones sociales y CdV.

El EE da lugar también a una mejora de la capacidad de 
ejercicio (11,108,110), con una mejora de aproximada-
mente un 15% a un 17% en la Vo2 máxima (10). Las revi-
siones sistemáticas realizadas han mostrado también una 
mejora en la duración del ejercicio, la carga de trabajo y la 
distancia recorrida en la prueba de la marcha de 6 minu-
tos, junto con mejoras de la CdV (11,14,17,108-110).

En metanálisis recientes, el EE se ha asociado a reduccio-
nes de la hospitalización por IC y, en algunos casos, de 
la hospitalización por cualquier causa (11,12,17,109). La 
mayor parte de los estudios y metanálisis no han mostrado 
cambios significativos de la mortalidad (1,11,12,14,17), 
hasta los análisis recientes que sugieren que el EE puede 
asociarse a reducciones de la mortalidad, en especial con un 
seguimiento más prolongado (109,112). En el ensayo HF-
ACTION, estas reducciones de la mortalidad y de las hospi-
talizaciones se observaron en los pacientes que alcanzaron 
los objetivos establecidos en la prescripción del EE (7).

EVIDENCIA INDICATIVA DE UN BENEFICIO 
DEL EE EN PACIENTES CON ICFEp

Están apareciendo datos sobre los beneficios aportados 
por el EE en pacientes con ICFEp (10,15,16,49,100-104).

Varios estudios y metanálisis han puesto de manifies-
to mejoras significativas de la capacidad de ejercicio 
máxima y submáxima, la capacidad cardiorrespiratoria y 
la CdV en pacientes con ICFEp (13,49,100,101,104,111). 
Aunque algunos estudios evidenciaron un remodelado 
inverso auricular y una mejora de la función diastólica VI 
(101), en otros estudios y metanálisis no se identificaron 
diferencias en la función ventricular izquierda, la disten-

sibilidad, los volúmenes o la rigidez arterial en los pa-
cientes con ICFEp (13,103,104,111). Globalmente, la 
evidencia existente coincide en señalar que el EE aporta 
beneficios por lo que respecta a mejoras de la capacidad 
de ejercicio y de la CdV relacionada con la salud y parece 
ser seguro en los pacientes con ICFEp.

EVIDENCIA INDICATIVA DE UN BENEFICIO 
DEL EE TRAS LA HOSPITALIZACIÓN POR IC 
AGUDA

La reciente publicación del estudio aleatorizado y multi-
céntrico EJECTION-HF (Exercise Joins Education: Combi-
ned Therapy to Improve Outcomes in Newly-Discharged HF) 
ha puesto de manifiesto que un EE realizado en el centro 
y supervisado constituyó una adición segura y viable a 
los programas de tratamiento de la enfermedad, con el 
apoyo del ejercicio realizado en el domicilio en pacientes 
con una hospitalización reciente por IC aguda, pero no 
redujo la variable de valoración combinada formada por 
la muerte o el reingreso hospitalario (113). El estudio en 
curso REHAB-HF (Rehabilitation Therapy in Older Acute 
HF Patients) es un ensayo aleatorizado de una interven-
ción de función física en pacientes de edad avanzada hos-
pitalizados por una IC, que tiene como objetivo demostrar 
si el EE de equilibrio, movilidad, resistencia y ejercicio de 
fondo mejora la función física y reduce las hospitalizacio-
nes (114,115). En la actualidad, los datos limitados exis-

TABLA 6. Estrategias para aumentar la remisión y la adherencia a la rehabilitación cardiaca

Remisión y adherencia

Remisiones automáticas
Prescripción al alta y documentos
Toma de decisiones compartida
Incorporación de la rehabilitación a las medidas de resultados notificables
Tratamiento de la enfermedad crónica

Modelos alternativos de prestación de servicios
Supervisión en el centro o a distancia en el domicilio
Rehabilitación cardiaca en el domicilio potenciada con tecnología
Uso de materiales comerciales o programas de ordenador
Modificaciones en la frecuencia y duración del programa
Asistencia del paciente coordinada a través de la gestión de casos de enfermería

Alternativas al ejercicio tradicional
Ejercicio de estilo de vida (por ejemplo, caminar, subir escaleras, cuidar el jardín, bailar, nadar, ir 

en bicicleta)
Asesoramiento sobre la actividad física
Fomento del gasto calórico para la reducción del peso y el control del peso
Flexibilidad, yoga, tai chi
Entrenamiento de la musculatura inspiratoria

Educación sanitaria y tecnología
Supervisión a distancia de los pacientes para ampliar los servicios a poblaciones poco atendidas
Tecnología de Internet para supervisar los avances y proporcionar intervenciones como 

asesoramiento conductual para la reducción de peso y el ejercicio
Uso de dispositivos para supervisar la actividad física, como acelerómetros, podómetros, 

comunicaciones con telefonía móvil y dispositivos de geolocalización

Adaptado con permiso de Clark et al. (126).



58 Bozkurt et al. J A C C  V O L .  7 7 ,  N O .  1 1 ,  2 0 2 1 
 Rehabilitación cardiaca en pacientes con IC 2 3  D E  M A R Z O ,  2 0 2 1 : 1 4 5 4 – 6 9

tentes sugieren que la actividad física y el EE son 
adiciones seguras y viables a los programas de trata-
miento de la enfermedad en los pacientes que están esta-
bles después de hospitalizaciones recientes por IC aguda.

EVIDENCIA INDICATIVA DE UN BENEFICIO 
DEL EE EN LA IC AVANZADA O EN ESTADIO D

No hay datos suficientes para poder evaluar la eficacia o 
la seguridad de la RC en pacientes con una IC activa con 
síntomas de la clase funcional IV de la NYHA o IC en esta-
dio D (116,117). En los pacientes con una IC avanzada en 
la clase funcional III de la NYHA, el EE a largo plazo se 
asoció a una mejora del volumen sistólico y a una reduc-
ción de la cardiomegalia (50). También hay estudios que 
demuestran el beneficio del EE en los pacientes con un 
apoyo circulatorio mecánico prolongado (118-120) y/o 
de forma temprana después de un trasplante cardíaco 
(121-123). El ensayo Rehab-VAD (Cardiac Rehabilitation 
in Patients with Continuous Flow Left Ventricular Assist 
Devices) puso de manifiesto que el entrenamiento aero-
bio de intensidad moderada era seguro en los pacientes 
portadores de dispositivos de asistencia VI de flujo conti-
nuo y produjo una mejora significativa del estado de 
salud, el tiempo de ejercicio en cinta sin fin y la fuerza de 
las piernas, sin que se produjeran mejoras significativas 
de la Vo2 máxima (124). Si un paciente con una IC avanza-
da tolera la actividad física, el EE puede mejorar su CdV 
(69,116,117,125). Es importante reconocer que los pa-
cientes con una IC avanzada, incluidos los que son trata-
dos con apoyo circulatorio mecánico, están sujetos por 
desgracia a las directrices de los Centers for Medicare and 
Medicaid Services para la RC en pacientes con ICFEr. Tam-
bién es importante reconocer que los pacientes que re-
quieren un apoyo circulatorio mecánico como terapia de 
destino son de mayor edad, tienen más fragilidad y pre-
sentan más comorbilidades que los pacientes que requie-
ren un apoyo circulatorio mecánico como puente para un 
trasplante, lo cual influye en el tipo de programa de RC 
que podrían necesitar.

PERSPECTIVAS FUTURAS: NUEVOS MODELOS 
DE ASISTENCIA Y CAMBIOS PROPUESTOS 
EN LA COBERTURA DE LA RC

Existen nuevas estrategias para superar algunos de los 
obstáculos existentes (tabla 6) (26,126). Aunque el mode-
lo de RC tradicional se basó en un entrenamiento aerobio 
prolongado, a menudo resulta difícil mantener la adheren-
cia en pacientes que tienen otras obligaciones que compi-
ten con ello, opciones de desplazamiento limitadas y una 
pérdida de ingresos durante las sesiones de tratamiento. 
En los últimos años han surgido otros varios modelos de 
asistencia, como la rehabilitación realizada en el domicilio, 

la RC potenciada por medios tecnológicos en el domicilio 
mediante comunicaciones por telefonía móvil o por inter-
net, plataformas de redes sociales, dispositivos de autovi-
gilancia de salud con visitas presenciales regulares de 
enfermeras u otros profesionales, programas comunita-
rios o telemonitorización (126-133). Se están expandien-
do rápidamente los programas híbridos aplicados en un 
centro y combinados con modelos de aplicación domicilia-
ria y modelos a través de telefonía, telemedicina e Internet 
(134) y la RC mediante telemedicina, en especial en zonas 
rurales a las que no hay acceso físico o durante la reciente 
pandemia de enfermedad por coronavirus-2019. El uso de 
la tecnología puede mejorar la concienciación, involucra-
ción y retención de los pacientes, así como la experiencia 
del paciente y del prestador de la asistencia, y puede per-
mitir un seguimiento estrecho de pacientes que puedan 
tener dificultades geográficas u otros obstáculos (135). 
Estos esfuerzos, combinados con el uso de podómetros, 
comunicaciones de telefonía móvil, dispositivos que pue-
den llevarse encima, dispositivos de geolocalización y su-
pervisión de la actividad con dispositivos implantables, 
pueden facilitar la supervisión de la actividad física y los 
avances realizados, reducir las recaídas en la inactividad y 
ayudar a mantener los beneficios alcanzados. Los modelos 
de ejercicio más recientes pueden incluir un entrenamien-
to de resistencia o periodos más cortos de EIAI (75,76) y 
un entrenamiento de la musculatura inspiratoria, así como 
otras modalidades para mantener la forma física, como el 
yoga y el tai chi que pueden ser complementarias del EE 
tradicional (81).

SUPERACIÓN DE OBSTÁCULOS 
PARA LA REMISIÓN DE LOS PACIENTES

Existen desigualdades en las posibilidades de remisión y 
acceso a la RC (136). En los pacientes de edad avanzada, 
las mujeres y las minorías raciales, la remisión a la RC es 
desproporcionadamente baja (61-64). Serán necesarios 
modelos alternativos de RC, estrategias de cobertura por 
parte de los pagadores y cambios en la política sanitaria 
para adaptarlos a los pacientes individuales, al sistema 
de asistencia sanitaria y a las necesidades geográficas, y 
ello podrá ayudar a superar algunas de las desigualdades 
actualmente existentes para grupos de población desfa-
vorecidos. Proponemos también un cambio en las nor-
mas de cobertura de los Centers for Medicare and 
Medicaid Services de los Estados Unidos, de tal manera 
que no se retrase durante 6 semanas la remisión de los 
pacientes (51). Reconocemos los beneficios que obtienen 
los pacientes a los que se aplica una terapia médica ópti-
ma pero creemos que este enfoque constituye un impedi-
mento importante para la remisión automática de los 
pacientes. La optimización del tratamiento médico puede 
realizarse al mismo tiempo que la RC, y los pacientes en 
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una situación estable deben poder ser remitidos a la RC 
sin un periodo de espera de 6 semanas. La adopción de 
una remisión automática con el empleo de la historia clí-
nica electrónica puede llevar a que se doble el número de 
participantes en los programas de RC (137). Deben usar-
se instrumentos de ayuda a la toma de decisiones com-
partida para que los pacientes dispongan de una mejor 
educación sanitaria para la toma de decisiones informa-
das. Las políticas destinadas a incluir la remisión a reha-
bilitación como medida de calidad y de rendimiento 
hecha pública pueden aumentar el número de remisio-
nes y conducir a los sistemas de asistencia sanitaria a in-
vertir en la rehabilitación y la educación sanitaria. Los 
pagadores de la asistencia sanitaria deben considerar la 
posible conveniencia de reducir o eliminar el copago o 
reducir las primas aplicadas a los participantes activos y 
deben incluir los nuevos modelos de RC en los modelos 
de reembolso de servicios. A medida que se amplían los 
programas de Medicaid, la RC tendrá que ser incluida en 
los servicios esenciales para que llegue a más pacientes 
con IC y se considere su posible empleo en pacientes con 
ICFEp y/o una hospitalización reciente. Son necesarios 
cambios de las políticas para abordar la aplicación de op-
ciones con una relación coste-efectividad favorable y 
para capacitar a los sistemas de asistencia sanitaria para 
invertir en terapias preventivas (20). Además, en los cen-
tros que atienden a pacientes de un área geográficamen-
te diversa que se extiende más allá de un solo centro de 
rehabilitación o que no disponen de rehabilitación en el 
propio centro, sería útil disponer de una lista actualizada 
de los programas de RC activos existentes en el área aten-
dida, para poder realizar la remisión en el momento 
oportuno.

CONCLUSIONES

La RC es beneficiosa en los pacientes con IC y se reco-
mienda su empleo como indicación de clase 1A en las 
guías de práctica clínica en la IC. Los clínicos, los gestores 
de la asistencia sanitaria y los sistemas de salud deben 

prestar atención a la incorporación de la RC como parte 
de la asistencia estándar que se presta a los pacientes con 
IC. La orientación práctica, junto con los datos ya existen-
tes y que están apareciendo, y las estrategias destinadas 
a mejorar la remisión, la adherencia y la cobertura para 
la RC que se presentan en este documento deberían ser 
útiles para facilitar la aplicación de la RC en la asistencia 
de los pacientes con IC.
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En este artículo del JACC, un panel de expertos de 
la Sección de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante 
del ACC realiza una notable y extensa revisión de 

la evidencia existente y las guías, y proporciona una 
orientación para la implementación de la rehabilitación 
cardiovascular (RHCV) en pacientes con insuficiencia 
cardíaca (IC). (1)

Numerosos estudios han demostrado la seguridad y 
los beneficios del ejercicio y la actividad física en esta po-
blación y los efectos deletéreos que surgen de la inmovi-
lidad y el reposo prolongado. (2-4)

Fundamentan sus recomendaciones en la reversión 
de la intolerancia al ejercicio en pacientes con IC que se 
traduce en menores tasas de mortalidad y hospitaliza-
ción, y mejoría en la calidad de vida independientemente 
de la función ventricular preservada o reducida. Definen 
las características multicomponentes de un programa de 
RHCV que incluye un conjunto de estrategias a largo 
plazo basado en la educación de un estilo de vida saluda-
ble, alimentación, manejo de los factores de riesgo car-
diovasculares, asesoramiento psicosocial, y ejercicio 
físico prescrito acorde con el estado clínico de los pa-
cientes. (5,6)

Implica la conformación de un equipo amplio y multi-
disciplinario incluyendo un director médico, enfermeras, 
practicantes avanzados, especialistas en fisiología del 
ejercicio y nutricionistas que trabajan en colaboración 
con los médicos referentes, pacientes y familiares. (7) A 
pesar de los resultados alentadores, beneficios demos-
trados y costo-efectividad, la RHCV sigue siendo infrauti-
lizada, con tasas de participación que oscilan entre un 10 
y un 30% en Estados unidos y Canadá. (8-10)

En Latinoamérica existe escasa información de algu-
nos países. En Brasil, los datos disponibles muestran 

grandes asimetrías de distribución de los centros, falta 
de referencia de los pacientes candidatos y numerosas 
barreras para la adherencia a los programas. (11) En 
Uruguay, los datos reflejan muy pocos centros de RHCV 
con una pobre tasa de derivación (4%). (12) En Colom-
bia, la RHCV se halla mayoritariamente en centros priva-
dos (88,6%), con un uso heterogéneo de los componentes 
de un programa integral de RHCV. (13) En general, se 
describe para Latinoamérica una escasa cantidad de cen-
tros y una gran variabilidad en sus intervenciones o com-
ponentes (14,15). Una de las principales limitaciones 
para el uso de los servicios RHCV reportados fue la distri-
bución geográfica dentro de cada país y el limitado nú-
mero de programas disponibles a nivel público. 

Datos de una reciente encuesta en Argentina sobre 
72 centros de RHCV mostraron gran concentración de 
centros en áreas urbanas (69,23% en el área metropoli-
tana de la Ciudad de Buenos Aires), predominancia de 
centros privados (66,67%) inclusión preponderante 
de pacientes con patologías cardiovasculares clásicas 
como enfermedad coronaria e insuficiencia cardíaca, y 
mayor prevalencia de centros con estrategias centradas 
en el ejercicio. La principal dificultad a la hora de la inclu-
sión de pacientes fue la escasa referencia, por parte de 
los médicos de cabecera, de los candidatos elegibles. (16)

Algunas otras razones podrían explicar la baja partici-
pación de pacientes en los programas de RHCV en Argen-
tina. Dentro de ellas se pueden considerar: el costo 
elevado de las sesiones en términos de recursos huma-
nos y equipo (la mayor parte de la sesión en todas las 
fases es realizada por cardiólogos), la incompatibilidad 
entre los horarios del programa y horarios de trabajo, y 
la falta de reconocimiento del beneficio que genera la 
RHCV por parte de pacientes y médicos.
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En cuanto a los otros componentes de un programa de 
RHCV, en relación con las sesiones, esta encuesta refleja 
una baja tasa de uso de otros componentes del modelo 
integral de rehabilitación cardíaca: soporte psicológico, 
evaluación de depresión, evaluación de apnea del sueño, 
asesoramiento familiar, actividades recreativas como tai-
chí, yoga o cocina, asesoramiento en abandono del taba-
quismo y cuestionarios de calidad de vida (16).

El trabajo de Bozkurt y cols. también hace referencia 
al beneficio de distintos tipos de ejercicio en pacientes 
con IC: el entrenamiento aeróbico o de resistencia con 
diferentes modalidades ha demostrado impacto positivo 
sobre el remodelado ventricular, capacidad aeróbica, 
consumo de oxígeno pico y modificación de factores de 
riesgo.(1) Si bien el entrenamiento moderado continuo 
es la modalidad más evaluada por su seguridad y toleran-
cia en pacientes con IC (2), algunos estudios también su-
gieren que los ejercicios con intervalos de alta intensidad 
pueden ofrecer similares beneficios, aunque se requiere 
mayor evidencia sobre su seguridad y eficacia. (17-22)

Por otra parte, en el caso de la danza como el tango 
(música popular argentina) o el vals, en este grupo de pa-
cientes también podrían mejorar la mortalidad y la tasa 
de rehospitalizaciones. (23,24) La danza demostró ser 
segura y mejorar la capacidad funcional de manera simi-
lar al entrenamiento de ejercicio aeróbico tradicional e 
incrementar la adherencia a un protocolo de ejercicio en 
pacientes con IC (Clase de recomendación IIa, Nivel de 
evidencia C, Consenso Argentino de Rehabilitación Car-
diovascular) (25).

En otro apartado, el artículo describe minuciosamente 
como desarrollar y prescribir los ejercicios, basados en la 
evaluación individual del paciente con metas de un progra-
ma de entrenamiento destinadas al paciente y al equipo 
médico. Brinda herramientas prácticas para la indicación 
de la actividad física en el marco del acrónimo FITT: fre-
cuencia, intensidad, tiempo y tipo de ejercicio. (26)

Como conclusión, se puede observar que existe una 
amplia variedad de protocolos de entrenamiento, los 
cuales se diferencian en intensidad, tipo y método. No 
existe un acuerdo universal sobre cuál es la mejor moda-
lidad de entrenamiento en la IC, y todos los métodos de-
muestran eficacia en incrementar la capacidad aeróbica y 
mejorar la calidad de vida. Lo más adecuado es utilizar 
un abordaje individualizado, basado en la evaluación clí-
nica del paciente, las preferencias personales y la expe-
riencia y posibilidades del centro de RHCV.

En referencia al beneficio del ejercicio en los pacien-
tes hospitalizados por IC, previo al alta, o en el periodo 
inmediato al egreso hospitalario, reconocido como perío-
do vulnerable o de transición, el estudio REHAB-HF re-
cientemente publicado, arrojo resultados alentadores.
(27) La implementación de un programa de rehabilita-
ción progresivo, ajustado en pacientes frágiles y mayores 

de 60 años, focalizado en 4 dominios (fuerza, equilibrio, 
movilidad y resistencia) demostró que la función física 
global, evaluada mediante un score mejoró significativa-
mente a los 3 meses en el grupo intervención 8.3 ± 0.2, 
comparada con el grupo control 6.9±0.2 (media de dife-
rencia entre grupos, 1.5; 95% IC, 0.9- 2.0; P<0.001). No se 
hallaron diferencias en la tasa de hospitalización de toda 
causa y mortalidad a 6 meses. 

Las Sociedades Científicas de diversos países coinciden 
en reconocer a la RHCV como parte integral del tratamien-
to de los pacientes con IC crónica estable: la Guía del Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Association 
para el manejo de la IC (28), el Consenso Argentino de Re-
habilitación Cardiovascular (25), la Guía Europea 2020 
sobre Deportes y Ejercicio en Pacientes con Enfermedad 
Cardiovascular entre otros (29), para mejorar la clase fun-
cional y los síntomas y reducir el riesgo de internación por 
IC, (Grado de recomendación I, Nivel de evidencia A). Es 
importante considerar que los estudios y meta-análisis 
han demostrado beneficio del entrenamiento físico tanto 
en la población de pacientes con fracción de eyección re-
ducida como preservada (30,31). El impacto sobre la mor-
talidad y hospitalizaciones se observa particularmente en 
aquellos que han logrado los objetivos del ejercicio pres-
crito y con seguimiento más prolongado (32).

Entre las estrategias para mejorar el acceso y la adhe-
rencia a la RHCV en países con economías emergentes, se 
podría considerar disponer de una legislación específica 
que promueva la prevención secundaria y los programas 
de RHCV. De esta manera se lograría reducir o eliminar la 
responsabilidad de los pacientes en los costos del trata-
miento, subsidiar los gastos de viaje o programar sesio-
nes que se adapten a las horas de trabajo, además de 
incrementar el número de centros públicos de acuerdo 
con áreas de densidad poblacional elevada donde es pre-
decible un alto número de pacientes con esta indicación.

La formación en RHCV también adquiere un rol tras-
cendente, tanto para los pacientes como para los profe-
sionales. La inclusión de fundamentos de RHCV en el 
programa de formación de los médicos internistas y car-
diólogos podría disipar el escepticismo y las inquietudes 
que aún existen y permitiría incluirla como una herra-
mienta fundamental en el espectro del tratamiento de las 
enfermedades cardiovasculares. 

Generar un proceso de acreditación o de certificación 
de los centros de RHCV, permitiría homogeneizar los es-
tándares de calidad de los multicomponentes de la RHCV 
a partir de la cual sea posible unificar criterios sobre su 
implementación.

Los decisores en salud deberían ser conscientes de la 
importancia de los programas de RHCV como piedra fun-
damental de la prevención cardiovascular secundaria y 
promover su cobertura, ya que han demostrado ser cos-
to-efectivos. (33-35).
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La era digital permite acortar distancias y acercar la 
práctica médica al paciente, ofrece oportunidades de me-
jora en la calidad de atención y facilita el acceso verifi-
cando proyecciones escalables. Sin lugar a dudas, la 
telemedicina emerge como una alternativa innovadora, 
necesaria y trascendente en los pacientes con patología 
crónica prevalente como la insuficiencia cardíaca.

En nuestra experiencia, la implementación de un pro-
grama de telemedicina al alta en pacientes con una hos-
pitalización reciente por IC fue segura y presentó un 
elevado grado de aceptabilidad por parte de los usua-
rios, facilitando el seguimiento durante la pandemia 
COVID-19. Observamos un 94% de adherencia a fárma-
cos y nula tasa de hospitalizaciones o mortalidad a 3 y 6 
meses de seguimiento en una cohorte consecutiva de 55 
pacientes. La incorporación de una plataforma digital in-
teractiva remota mediante telemedicina no invasiva 
(aplicación disponible en un teléfono inteligente) de-
mostró ser tan efectiva como un seguimiento ambulato-
rio estructurado. (36,37)

El advenimiento y acelerado desarrollo de la tecnolo-
gía surge como una alternativa prometedora en el desa-

rrollo de nuevos programas de RHCV.(7) Modelos 
híbridos como el reportado en el estudio TELEREH-HF 
prueban que, en comparación con el tratamiento habi-
tual un programa amplio de tele rehabilitación durante 9 
semanas (programa de entrenamiento físico individuali-
zado con monitoreo a distancia) condujo a una mejora 
significativa en la calidad de vida global y dominios de 
funcionamiento físico (ejercicios aeróbicos, resistencia y 
entrenamiento de músculos respiratorios). (38)

La implementación de programas de RHCV en los pa-
cientes con IC constituye un desafío insoslayable para las 
sociedades científicas, proveedores de salud, autoridades 
sanitarias y pacientes. Resulta esencial unificar esfuerzos 
con el fin de identificar los obstáculos y oportunidades de 
mejora que permitan incorporar esta práctica como un 
estándar de tratamiento en los pacientes con insuficiencia 
cardíaca, acorde a las recomendaciones actuales de las 
guías de práctica clínica. 
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RESUMEN

ANTECEDENTES Los alimentos ultraprocesados aportan un 58% de la energía total en la dieta de los Estados 
Unidos, pero su asociación con la enfermedad cardiovascular (ECV) continúa sin haber sido suficientemente estudiada.

OBJETIVOS Los autores investigaron la asociación entre los alimentos ultraprocesados y la incidencia de ECV y la 
mortalidad en la cohorte prospectiva del Framingham Offspring Study.

MÉTODOS La muestra analizada la formaron 3003 adultos sin ECV en los que se dispuso de datos de alimentación 
válidos en la situación inicial. Se obtuvieron datos sobre la dieta medida con el cuestionario de frecuencia de consumo 
de alimentos, así como parámetros antropométricos, sociodemográficos y de estilo de vida cada cuatro años entre 1991 
y 2008. Se dispuso de datos relativos a la incidencia de ECV y la mortalidad hasta 2014 y 2017, respectivamente. 
Los alimentos ultraprocesados se definieron según lo establecido en el marco NOVA. Los autores utilizaron modelos de 
riesgos proporcionales de Cox para determinar la asociación multivariable entre el consumo de alimentos ultraprocesados 
(raciones diarias ajustadas respecto al contenido de energía) y la incidencia de las variables de valoración duras de ECV 
y de enfermedad coronaria (EC), el total de ECV y la mortalidad por ECV. Los modelos multivariables se ajustaron según 
la edad, el sexo, el nivel de estudios, el consumo de alcohol, el tabaquismo y la actividad física.

RESULTADOS Durante el seguimiento (1991 a 2014/2017), los autores identificaron 251, 163 y 648 casos incidentes 
de las variables de valoración de ECV dura, EC dura y ECV total, respectivamente. En promedio, los participantes 
consumían 7,5 raciones al día de alimentos ultraprocesados en la situación inicial. Cada ración diaria adicional de 
alimentos ultraprocesados se asoció a un aumento del 7% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,03 a 1,12), el 9% 
(IC del 95%: 1,04 a 1,15), el 5% (IC del 95%: 1,02 a 1,08) y el 9% (IC del 95%: 1,02 a 1,16) en el riesgo de la ECV dura, 
la EC dura, la ECV total y la mortalidad por ECV, respectivamente.

CONCLUSIONES Los resultados presentados respaldan la conclusión de que un mayor consumo de alimentos 
ultraprocesados se asocia a un aumento del riesgo de incidencia y mortalidad por ECV. Aunque será necesaria una 
investigación adicional en poblaciones étnicamente diversas, estos resultados sugieren un beneficio cardiovascular 
con la limitación del consumo de alimentos ultraprocesados. (J Am Coll Cardiol 2021;77:1520–31) © 2021 American 
College of Cardiology Foundation.
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) conti-
núan siendo una de las primeras causas de disca-
pacidad crónica y muerte en todo el mundo (1). 

Una mala dieta es un factor de riesgo de ECV importante 
y modificable, y constituye un objetivo crucial de las 
medidas de prevención cardiovascular (2). Los alimen-
tos ultraprocesados (es decir, formulaciones industria-
les muy procesadas elaboradas con pocos o ningún ali-
mento sin modificar) proporcionan un 58% de las 
calorías de la alimentación en la dieta media de los Esta-
dos Unidos y su consumo está aumentando en todo el 
mundo (3,4). La producción de alimentos ultraprocesa-
dos utiliza diversas nuevas técnicas de procesado (por 
ejemplo, extrusión), ingredientes (por ejemplo, almido-
nes modificados, aislados de proteína) y aditivos (por 
ejemplo, emulsificantes, aromatizantes artificiales) de 
uso exclusivamente industrial (5). El procesado puede 
modificar el potencial saludable de un alimento al elimi-
nar nutrientes beneficiosos y componentes bioactivos 
que están presentes de forma natural; introducir 
nutrientes no beneficiosos y aditivos alimentarios; y 
modificar la estructura física (6,7). El consumo de ali-
mentos ultraprocesados se ha relacionado con el sobre-
peso/obesidad, la hipertensión, el síndrome metabólico 
y la diabetes tipo 2 en estudios observacionales (8).

Son pocos los estudios que han investigado el papel 
que desempeñan los alimentos ultraprocesados en rela-
ción con el riesgo de ECV (9,10). En una cohorte grande 
de personas adultas de Francia, un mayor consumo de 
alimentos ultraprocesados se asoció a un mayor riesgo 
de ECV, enfermedad coronaria (EC) y eventos cerebro-
vasculares a lo largo de un período medio de seguimiento 
de 5,2 años (10). En cambio, el consumo de alimentos 
ultraprocesados se asoció a un riesgo superior de morta-
lidad por cualquier causa, pero no de mortalidad causada 
por ECV, en un análisis prospectivo realizado en el marco 
de la Third National Health and Nutrition Examination 
Study (NHANES III) (9). Dada la elevada carga que supo-
nen las ECV y la tendencia al aumento de los alimentos 
ultraprocesados en el suministro mundial de alimentos, 
es esencial esclarecer mejor la relación existente entre el 
grado de procesado y el riesgo de ECV. En el presente es-
tudio se examina la asociación entre los alimentos ultra-
procesados y la incidencia de ECV y la mortalidad en la 
cohorte del Framingham Offspring Study (FOS).

MÉTODOS

POBLACIÓN EN ESTUDIO. El Framingham 
Heart Study es un estudio de cohorte prospec-
tivo actualmente en curso en Framingham, 
Massachusetts (Estados Unidos) (11). En el 
presente estudio se usaron datos de la segunda 
generación, la incluida en el FOS, que fue in-
cluida en el estudio en los años 1971 a 1975 
(12). Se realizó un examen clínico de los parti-
cipantes cada 4 años. Se dispuso de datos de 
seguimiento hasta la exploración número 9 (2011–2014) 
y de datos de mortalidad hasta el 2017. Se ha publicado 
anteriormente una información detallada acerca del FOS 
(13). Se obtuvo el consentimiento informado por escrito 
de todos los participantes.  El presente estudio fue auto-
rizado por el comité de ética de investigación interno de 
la Nueva York University.

BASE DE DATOS ANALIZADA. Para los análisis presen-
tados se tomaron como datos iniciales los del examen 5 
(1991–1995) (n = 3712). Excluimos a los participantes 
con una ECV preexistente (n = 363) y a aquellos en los 
que faltaban datos de seguimiento respecto a la ECV 
(n = 17). Siguiendo lo establecido en los criterios del Fra-
mingham Heart Study (14), se excluyó también a los par-
ticipantes con datos de alimentación no válidos o con un 
consumo de energía que no fuera plausible (n = 329). La 
base de datos final para el análisis incluyó a un total de 
3003 adultos (figura 1).

EVALUACIÓN DEL CONSUMO ALIMENTARIO. La dieta 
en la situación inicial se evaluó por correo con el empleo 
del cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos 
(CFA) semicuantitativo de Harvard, de 131 elementos, va-
lidado (15). Los participantes notificaron la frecuencia de 
consumo de alimentos específicos en el año anterior, con 
opciones que iban de < 1 ración al mes a ≥ 6 raciones al día. 
Durante el examen realizado presencialmente, personal 
formado para ello revisó el CFA. Se utilizó la base de datos 
de nutrientes del Departamento de Agricultura de los Es-
tados Unidos para calcular los consumos de nutrientes a 
partir del consumo descrito en la dieta (15).

DETERMINACIÓN DE LA EXPOSICIÓN. El marco de re-
ferencia NOVA clasifica los alimentos según el grado y fi-

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus 
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtención del consentimiento del paciente 
cuando procede. Puede consultarse una información más detallada en el Author Center.

Original recibido el 25 de septiembre de 2020; original revisado recibido el 26 de enero de 2021, aceptado el 28 de enero de 
2021. 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

CFA = cuestionario de frecuencia 
de consumo de alimentos 

DGAI = Dietary Guidelines for 
Americans Adherence Index

EC = enfermedad coronaria

ECV = enfermedad cardiovascular

FOS = Framingham Offspring Study

IMC = índice de masa corporal

NHANES = National Health and 
Nutrition Examination Study
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nalidad del procesado industrial que se les aplica (5). Con 
el empleo del NOVA, se clasificaron los alimentos del CFA 
en 5 categorías mutuamente excluyentes: 1) “alimentos 
no procesados o mínimamente procesados”, como los ali-
mentos de origen animal o vegetal frescos, secos o conge-
lados; 2) “ingredientes culinarios procesados”, como 
azúcar de mesa, aceites, grasas, sal y otros componentes 
utilizados en las cocinas para la preparación culinaria; 
3) “alimentos procesados”, como los pescados y verduras 
enlatados, el pan simple y los quesos artesanales; y 4) “ali-
mentos ultraprocesados”: formulaciones industriales he-
chas con pocos o ningún alimento entero sin modificar y 
producidas con aditivos como aromatizantes y conser-
vantes. Se creó una categoría adicional, 5) “preparados 
culinarios” como ampliación de la clasificación NOVA para 
englobar los platos combinados que se indicaban que 
eran de comida casera o se daba por supuesto que eran 
caseros debido a la falta de información detallada. Para 
los alimentos que podían tener diferentes niveles de pro-
cesado, se hicieron supuestos basados en el nivel de 
procesado consumido con más frecuencia en la NHANES 
de 2001 a 2002 y en la literatura (4,16,17). Para cada par-

ticipante, calculamos el consumo diario (raciones al día) 
ajustado según la energía de los alimentos de cada nivel 
de procesado del NOVA, así como el consumo semanal (ra-
ciones por semana) ajustado según la energía de grupos 
específicos de alimentos ultraprocesados (por ejemplo, 
bebidas azucaradas), utilizando el método de residuos 
(18). Una ración corresponde, por ejemplo, a 1 lata de be-
bida gaseosa, 1 taza de cereales de desayuno o 1 onza 
(28,35 g) de patatas chips. Los valores de consumo de ali-
mentos ultraprocesados ajustados según la energía se cla-
sificaron en quintiles.

DETERMINACIÓN DE LOS CASOS DE ECV. Los datos de 
resultados clínicos se obtuvieron de los archivos de su-
pervivencia y secuencia de eventos del FOS, que aportan 
información sobre la incidencia confirmada de eventos 
de ECV, muertes relacionadas con la ECV y mortalidad 
total. La información relativa a los eventos de ECV en el 
seguimiento se obtuvo de las historias clínicas, las explo-
raciones físicas realizadas en la consulta del estudio, los 
registros de hospitalización y la comunicación con los 
médicos de los participantes (19). Los criterios de valo-

FIGURA 1. Creación de la base de datos del análisis final del Framingham Offspring Study

Cohorte del Framingham O�spring Study 
en el examen 1 en 1971–1975

(N = 5124)

Cohorte del Framingham O�spring Study 
en el examen 5 en 1991–1995

(N = 3712)

Participantes sin ECV en el examen 5 
con datos de seguimiento respecto 

a la ECV posteriores al examen 5
(N = 3332)

Conjunto �nal de datos analizados
(N = 3003)

ECV preexistente en el examen 5
(n = 363)

Datos no disponibles para los 
eventos de ECV en el examen 5 

o después (n = 17)

Consumo diario de calorías de 
< 600 o > 3999 kcal (mujeres) 
o < 600 o > 4199 (hombres), 

o ≥ 13 valores en blanco en el CFA 
(n = 329)

En el presente análisis se utilizaron como valores iniciales los del examen 5 (1991 a 1995). CFA = cuestionario de frecuencia de consumo de 
alimentos; FOS = Framingham Offspring Cohort.
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ración principales fueron los casos incidentes de ECV 
dura (muerte coronaria súbita o no súbita, infarto de 
miocardio y/o ictus mortal/no mortal) y EC dura (muer-
te coronaria súbita/no súbita e infarto de miocardio). Los 
criterios de valoración secundarios fueron la ECV total 
(EC, ictus mortal isquémico y hemorrágico, accidente is-
quémico transitorio, embolia cerebral, otras enfermeda-
des cardiovasculares o cerebrales, enfermedad arterial 
periférica [definida como la claudicación intermitente] e 
insuficiencia cardiaca congestiva [con o sin hospitaliza-
ción, diagnosticada mediante la exploración o las anota-
ciones de los médicos]), la mortalidad por ECV y la 
mortalidad total. Se identificó un total de 648 casos de 
ECV incidente, que incluían 251 casos de ECV dura y 163 
casos de EC dura. Durante el periodo de seguimiento 
hubo 713 muertes, entre ellas 108 muertes por ECV.

EVALUACIÓN DE LAS COVARIABLES. Características 
demográficas y de estilo de vida. La edad, la actividad 
física, el tabaquismo y el consumo de alcohol se basaron 
en lo indicado por los propios participantes en cada exa-
men, y el nivel de estudios en lo indicado en el examen 2. 
Se calculó un índice de la actividad física multiplicando el 
promedio del número de horas diarias de actividad física 
ligera, moderada o intensa, por los costes metabólicos 
específicos de la actividad y sumando luego las horas 
ponderadas (20). Sobre la base de este índice, se clasificó 
el nivel de actividad física como bajo (< 30), moderado 
(30 a 33) o alto (> 33) (21). El consumo de alcohol (g/d) 
se calculó a partir de la frecuencia de consumo descrita 
por los propios participantes de las raciones estándares 
de cerveza, vino y cócteles. Se clasificó a los participantes 
como fumadores actuales, exfumadores (≥ 1 año de abs-
tinencia) o no fumadores.

Medidas antropométricas y clínicas. Personal con la 
formación adecuada determinó el peso, la altura y el pe-
rímetro de cintura en cada examen realizado, utilizando 
métodos estandarizados (22). Se calculó el índice de 
masa corporal (IMC) a partir de la altura y el peso. Los 
valores de IMC de 25 a 29,9 kg/m² y de ≥ 30 kg/m² se 
clasificaron como sobrepeso y obesidad, respectivamen-
te (23). La diabetes se definió por una glucemia en ayu-
nas de ≥ 126 mg/dl o por el empleo de insulina o fármacos 
hipoglucemiantes orales. Se obtuvieron lecturas de la 
presión arterial realizadas por 2 médicos con el empleo 
de un esfigmomanómetro, y se tomó para los cálculos el 
promedio de las dos (24).

Calidad de la dieta. Se evaluó la calidad de la dieta con 
el empleo del Dietary Guidelines for Americans Adherence 
Index (DGAI) 2010 (25). El DGAI-2010 evalúa el consumo 
de 14 grupos de alimentos (frutas; verduras de color 
verde oscuro, hortalizas de color naranja o rojo; otras 
hortalizas; verduras; otras verduras; cereales; leche; 

carne, proteínas y huevos; marisco; frutos secos; legum-
bres; azúcar; variedad de proteínas; y variedad de frutas 
y verduras) y 11 opciones saludables o recomendaciones 
de consumo de nutrientes (cantidad de grasas totales, 
grasas saturadas, grasas trans, colesterol, sodio, fibra, al-
cohol; y porcentaje de proteínas magras; leche baja en 
grasas; cereales integrales; y frutas consumidas como 
frutas enteras) (26). La puntuación máxima es de 100 y 
una puntuación alta indica una mayor adherencia a las 
directrices alimentarias y una dieta de mayor calidad.

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS. Los análisis estadísticos se 
llevaron a cabo con el programa Stata/SE 15.1 (Stata-
Corp, College Station, Texas, Estados Unidos). Evaluamos 
las características demográficas, alimentarias y clínicas 
en la situación inicial en el conjunto de la muestra y en 
los diversos quintiles de consumo de alimentos ultrapro-
cesados ajustado según la energía (raciones al día). Se 
analizaron las diferencias entre los distintos quintiles de 
consumo mediante una regresión lineal sin ajustar para 
las variables continuas y mediante el estadígrafo de Co-
chran-Mantel-Haenszel para las variables cualitativas.

Utilizamos modelos de riesgos proporcionales de Cox 
con covariables dependientes del tiempo para determi-
nar la asociación entre el consumo de alimentos ultra-
procesados en la situación inicial (raciones al día 
ajustadas según la energía; variable continua) y el riesgo 
de eventos incidentes de ECV y/o EC y la mortalidad por 
ECV durante el seguimiento. Se calcularon los valores de 
hazard ratio (HR) (intervalos de confianza [IC] del 95%) 
con ajuste según la edad y ajuste multivariable, por sepa-
rado para los eventos de ECV dura, los eventos de EC 
dura, los eventos de ECV total y la mortalidad por ECV. 
Definimos como período de seguimiento el intervalo 
comprendido entre la fecha de la evaluación inicial y la 
fecha del primer evento de ECV conocido en los casos y 
entre la situación inicial y la fecha de muerte o de último 
contacto en los no casos. Se consideró que los participan-
tes quedaban censurados para el análisis si fallecían por 
causas distintas de la ECV, se perdía su seguimiento o si el 
evento no se había producido aún en el último examen en 
el que habían participado.

En todos los análisis multivariables incluimos los po-
sibles factores de confusión por separado en los modelos 
ajustados para la edad. Las variables se mantenían en el 
modelo final si la estimación del riesgo cambiaba en 
> 10% o si teóricamente eran importantes en función de 
lo indicado en la literatura. Los modelos multivariables 
se ajustaron respecto a la edad (variable continua), el 
sexo, el nivel de estudios (≤ 12 años; 13 a 15 años; 
≥ 16 años), el tabaquismo, el consumo de alcohol (g/d) y 
el nivel de actividad física (variable continua). En los 
casos en los que faltaban datos de covariables, se aplicó 
una extrapolación de la última observación realizada. 
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Evaluamos las posibles interacciones multiplicativas 
entre el consumo de alimentos ultraprocesados y el sexo, 
la edad, el tabaquismo y el IMC, respectivamente, con un 
nivel de alfa de 0,10.

Repetimos los modelos de riesgos proporcionales de 
Cox multivariables con un ajuste adicional para las si-
guientes variables: 1) consumo total de energía; 2) calidad 
de la dieta definida por el DGAI-2010; 3) perímetro de cin-
tura (variable a lo largo del tiempo); 4) IMC (variable a lo 
largo del tiempo); 5) presión arterial sistólica media (va-
riable a lo largo del tiempo); 6) tratamiento para la hiper-
tensión (variable a lo largo del tiempo); 7) medicación 
hipolipemiante (variable a lo largo del tiempo); y 8) con-
sumo inicial de los niveles de procesado NOVA restantes 
(raciones al día). También evaluamos la asociación multi-
variable entre el consumo en la situación inicial (raciones 
por semana) de alimentos ultraprocesados específicos 
(pan; dulces y postres; carnes ultraprocesadas; tentem-
piés salados; bebidas azucaradas; bebidas sin alcohol 
bajas en calorías; comida rápida (fast food); cereales de 
desayuno; yogures y otros alimentos ultraprocesados 
[productos no lácteos para blanquear el café, margarina, 
licores y salsa de chili]) y el riesgo de ECV y de EC.

En los análisis secundarios exploramos la asociación 
entre el consumo de alimentos ultraprocesados y la mor-
talidad total, así como la asociación entre el consumo ini-
cial de alimentos mínimamente procesados, ingredientes 
culinarios procesados, alimentos procesados y prepara-

ciones culinarias, respectivamente, y cada una de las va-
riables de valoración de los resultados de ECV. El supuesto 
de riesgos proporcionales de Cox se puso a prueba me-
diante: 1) la interacción del tiempo con las covariables; y 
2) una prueba de Grambsch-Therneau de los residuos de 
Schoenfeld escalados.

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN EN ESTUDIO.  
En la situación inicial, los participantes eran de mediana 
edad (media de edad: 53,5 años) y tenían sobrepeso 
(media de IMC: 27,3 kg/m²); un 55,1% eran mujeres y la 
mayoría indicaban un nivel elevado de actividad física 
(52,9%) (tabla 1). Una tercera parte tenían 16 años o más 
de estudios (33,1%) y dos terceras partes eran exfumado-
res (47,3%) o fumadores actuales (19,0%). Los valores 
medios de edad, IMC y perímetro de cintura aumentaron 
en los diversos quintiles de consumo de alimentos ultra-
procesados (p para la tendencia <0,001). En cambio, un 
mayor consumo de alimentos ultraprocesados mostró una 
asociación inversa con la actividad física (p para la tenden-
cia < 0,001) y con el nivel de estudios (p = 0,028). En total, 
un 5,8% y un 19,0% de los participantes tenían diabetes e 
hipertensión, respectivamente, y la prevalencia fue mayor 
en los participantes con un consumo de alimentos ultra-
procesados elevado en comparación con los que tenían un 
consumo bajo (quintil 5 frente a quintil 1; p < 0,001).

TABLA 1. Distribución de las características sociodemográficas y clínicas de la cohorte del FOS en la situación inicial (examen 5) (N = 3003); 
datos totales y estratificados por quintiles de consumo de alimentos ultraprocesados (r/d)

Muestra total 
(n = 3003)

Q1 (n = 601) 
< 5,3 r/d

Q2 (n = 601) 
5,3–6,4 r/d

Q3 (n = 600) 
6,5–7,6 r/d

Q4 (n = 601) 
7,6–9,5 r/d

Q5 (n = 600) 
> 9,5 r/d

Valor  
de p*

Edad, años 53,9 ± 9,6 52,6 ± 9,6 53,7 ± 9,7 53,8 ± 9,6 54,5 ± 9,9 55,1 ± 9,3 < 0,001
Mujeres 55,1 51,9 58,2 56,5 55,6 53,2 0,178
Media de nivel de estudios, años 0,028

≤ 12 39,0 36,3 38,0 37,8 39,5 43,3
13–15 27,9 29,1 25,9 30,2 29,9 24,6
≥ 16 33,1 34,5 36,1 32,0 30,6 32,1

Índice de masa corporal, kg/m2 27,3 ± 5,0 26,6 ± 4,5 27,0 ± 4,8 27,1 ± 5,1 27,7 ± 5,3 28,1 ± 5,0 < 0,001
Perímetro de cintura, pulgadas 36,3 ± 5,6 35,7 ± 5,2 35,8 ± 5,5 36,1 ± 5,9 36,7 ± 5,9 37,1 ± 5,5 < 0,001
Tabaquismo 0,262

No han fumado nunca 33,7 34,9 35,4 35,8 33,3 29,2
Fumadores actuales 19,0 17,8 18,5 19,5 17,8 21,3
Exfumadores 47,3 47,3 46,1 44,7 48,8 49,5

Índice de actividad física 34,9 ± 6,2 35,8 ± 6,9 35,2 ± 6,6 34,3 ± 5,5 34,8 ± 6,1 34,2 ± 5,8 < 0,001
Nivel de actividad física < 0,001

Bajo 16,3 14,8 15,2 17,9 16,2 17,6
Medio 30,8 26,8 28,9 31,7 30,6 36,0
Alto 52,9 58,5 55,9 50,3 53,1 46,4

Diabetes 5,8 4,0 4,0 5,2 9,1 6,7 < 0,001
Hipertensión 19,0 17,1 14,7 17,9 21,8 23,3 < 0,001

Los valores corresponden a media ± DE o a %, salvo que se indique lo contrario. *Los valores de p se calcularon mediante una regresión lineal sin ajustar, utilizando el quintil de 
consumo de alimentos ultraprocesados como variable ordinal para las variables continuas, y mediante el estadígrafo de Cochran-Mantel-Haenszel para las variables cualitativas.

FOS = Framingham Offspring Study; r/d = raciones al día.
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En la tabla 2 se muestran las características de alimen-
tación de la muestra analizada, en la situación inicial. El 
consumo medio de alimentos ultraprocesados fue de 
entre 4,0 raciones al día en el quintil inferior y 11,9 racio-
nes al día en el quintil superior. Un mayor consumo de 
alimentos ultraprocesados se asoció a un consumo supe-
rior de grasas (totales, monoinsaturadas, poliinsaturadas 
y trans; p para la tendencia < 0,001), un mayor consumo 
de sodio (p para la tendencia < 0,001), un menor consu-
mo de proteínas, fibra y alcohol (p para la tendencia 
< 0,001) y una menor calidad de la dieta según lo indica-
do por la puntuación del DGAI-2010 (p para la tendencia 
< 0,001). El consumo de hidratos de carbono fue similar 
en los diversos quintiles (p para la tendencia = 0,861); 
sin embargo, el consumo de sacarosa aumentó con el 
mayor consumo de alimentos ultraprocesados (p para la 
tendencia < 0,001).

ASOCIACIONES ENTRE EL CONSUMO DE ALIMENTOS 
ULTRAPROCESADOS Y LA ENFERMEDAD CARDIOVAS-
CULAR. Durante una media de seguimiento de 18,0 años 
(53.933,3 años-persona), hubo un total de 648 eventos 
incidentes de ECV, incluidos 251 casos de ECV dura y 
163 casos de EC dura. En comparación con los participantes 
que consumían la cantidad más baja de alimentos ultrapro-
cesados, los que tenían un consumo máximo presentaron 
unas tasas de incidencia por 1000 años-persona superiores 
de eventos de ECV dura (3,36 frente a 6,64) y de EC dura 
(2,00 frente a 4,36) (figura 2).

Tras introducir un control respecto a edad, sexo, nivel 
de estudios, tabaquismo, consumo de alcohol y actividad 
física, un aumento de 1 desviación estándar en el consu-
mo de alimentos ultraprocesados (2,9 raciones) se aso-
ciaba a un aumento del 22% y el 30% en el riesgo de ECV 
dura y de EC dura, respectivamente (ilustración central). 

TABLA 2. Características de la dieta en la cohorte del FOS en la situación inicial (examen 5) (N = 3003); datos totales y estratificados por 
quintiles de consumo de alimentos ultraprocesados (r/d)

Muestra total 
(n = 3003)

Q1 (n = 601) 
< 5,3 r/d

Q2 (n = 601) 
5,3–6,4 r/d

Q3 (n = 600) 
6,5–7,6 r/d

Q4 (n = 601) 
7,6–9,5 r/d

Q5 (n = 600) 
> 9,5 r/d

p para la 
tendencia*

Energía total, kcal 1875,9 ± 625,0 2116,8 ± 585,0 1766,1 ± 583,6 1714,3 ± 608,1 1776,5 ± 610,9 2005,7 ± 638,1 0,008
Consumo/nivel de procesado, r/d†

Alimentos mínimamente 
procesados ‡

11,3 ± 3,6 12,9 ± 4,3 11,3 ± 3,2 11,1 ± 3,2 10,7 ± 3,3 10,3 ± 3,5 < 0,001

Ingredientes culinarios 
procesado§

1,6 ± 1,4 1,9 ± 1,7 1,7 ± 1,5 1,6 ± 1,3 1,4 ± 1,2 1,3 ± 1,3 < 0,001

Preparaciones culinarias¶ 0,6 ± 0,5 0,6 ± 0,6 0,6 ± 0,5 0,6 ± 0,5 0,6 ± 0,5 0,5 ± 0,5 < 0,001
Alimentos procesados || 2,0 ± 1,3 2,3 ± 1,7 2,0 ± 1,2 1,9 ± 1,2 1,9 ± 1,0 1,7 ± 1,1 < 0,001
Alimentos ultraprocesados# 7,5 ± 2,9 4,0 ± 1,2 5,9 ± 0,3 7,0 ± 0,3 8,5 ± 0,5 11,9 ± 2,3 < 0,001

% de energía procedente de
Hidratos de carbono 50,9 ± 8,4 50,6 ± 8,8 51,1 ± 7,8 51,3 ± 7,8 51,2 ± 8,8 50,4 ± 8,6 0,861
Sacarosa 9,8 ± 4,1 9,1 ± 3,3 9,8 ± 3,5 10,0 ± 4,0 10,1 ± 4,8 10,0 ± 4,4 < 0,001
Fructosa 5,4 ± 2,8 5,6 ± 2,7 5,6 ± 2,7 5,6 ± 2,6 5,4 ± 2,9 4,9 ± 2,9 < 0,001
Proteína 16,8 ± 3,3 17,5 ± 3,6 17,3 ± 3,3 16,9 ± 3,2 16,5 ± 3,3 15,8 ± 3,1 < 0,001
Grasas totales 30,1 ± 6,3 28,7 ± 6,6 29,5 ± 5,9 29,9 ± 5,8 30,2 ± 6,4 32,0 ± 6,5 < 0,001
Grasas saturadas 10,5 ± 2,9 10,2 ± 3,1 10,4 ± 2,9 10,4 ± 2,6 10,4 ± 2,8 11,0 ± 2,9 < 0,001
Grasas monoinsaturadas 11,1 ± 2,6 10,5 ± 2,7 10,8 ± 2,4 11,0 ± 2,4 11,2 ± 2,6 12,0 ± 2,7 < 0,001
Grasas poliinsaturadas 5,8 ± 1,6 5,4 ± 1,6 5,6 ± 1,4 5,8 ± 1,6 6,0 ± 1,8 6,3 ± 1,7 < 0,001
Grasas trans 1,5 ± 0,7 1,2 ± 0,5 1,4 ± 0,6 1,5 ± 0,7 1,6 ± 0,7 1,9 ± 0,9 < 0,001

Fibra, g/1000 kcal 10,3 ± 3,3 10,7 ± 4,0 10,5 ± 3,4 10,3 ± 3,0 10,0 ± 3,1 9,9 ± 3,0 < 0,001
Sodio, min/1000 kcal 1153,2 ± 232,4 1095,9 ± 231,1 1124,4 ± 220,8 1143,5 ± 212,2 1182,0 ± 236,3 1220,2 ± 240,5 < 0,001
Alcohol, g/d 10,2 ± 15,2 12,8 ± 17,0 10,1 ± 14,3 9,4 ± 13,8 9,9 ± 15,3 8,9 ± 15,0 < 0,001
DGAI-2010** 59,8 ± 11,5 63,2 ± 11,8 61,3 ± 11,1 59,5 ± 10,9 58,4 ± 11,0 56,8 ± 11,4 < 0,001

Los valores corresponden a media ± DE. *Valor de p para la tendencia calculado mediante una regresión lineal sin ajustar, utilizando los quintiles de consumo de alimentos 
ultraprocesados como variable ordinal.† Las raciones/día están ajustadas respecto a la energía con el empleo del método de los residuos. Una ración corresponde, por ejem-
plo, a 1 lata de bebida gaseosa, 1 taza de cereales de desayuno o 1 onza (28,35 g) de patatas chips.‡ Frutas, zumo de fruta (suponiendo un 100% de zumo), verduras, raíces y 
tubérculos, leche descremada y entera, huevos, pescado y marisco (excluido el envasado), carne no procesada, aves de corral, arroz blanco e integral, pasta, avena, germen de 
trigo, otros cereales, cereales de desayuno sin azúcares, sal, ni otros aditivos añadidos, frutos secos (suponiendo un procesado mínimo), legumbres, café, té.§ Nata, crema de 
leche, mantequilla, aceite y vinagre, azúcar (añadido a las bebidas por el participante), sal de mesa.¶ Pasteles, galletas, tartas y panecillos dulces caseros; sopas (suponiendo 
que sean caseras); alimentos fritos en casa; salsas (suponiendo que sean caseras); platos mixtos suponiendo que sean caseros.|| Queso (incluido el requesón, el queso fresco 
y otros quesos), atún en lata, tofu, beicon, mermeladas/jaleas, mantequilla de cacahuete, mayonesa, mostaza, cerveza, vino tinto y blanco, cereales para el desayuno sin más 
aditivos que el azúcar y la sal.# Productos no lácteos para blanquear el café, helados, sorbetes/leche helada, margarina, salsa de chili rojo, perritos calientes, hamburguesas, 
carnes procesadas, cereales fríos para el desayuno, galletas, pasteles y panecillos dulces horneados comercialmente, donuts, brownies, panes, magdalenas inglesas/bollos, 
magdalenas/galletas, crepes/gofres, patatas fritas, patatas chips, galletas saladas, pizza, bebidas con gas azucaradas y bajas en calorías, ponche/limonada, licor, chocolate, 
barras de caramelo, caramelos sin chocolate, palomitas de maíz, comida frita fuera de casa, bocadillos de carne, yogur. ** 2010 Dietary Guidelines for Americans Adherence Index 
(variable continua, rango de 0 a 100); las puntuaciones más altas indican una mayor calidad de la dieta.

DGAI-2010 = Dietary Guidelines Adherence Score 2010; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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Cada ración adicional de alimentos ultraprocesados se 
asoció a un aumento de un 7% en el riesgo de eventos de 
ECV dura (HR: 1,07; IC del 95%: 1,03 a 1,12) y a un au-
mento del 9% en el riesgo de eventos de EC dura (HR: 
1,09; IC del 95%:  1,10 a 3,28) en los modelos con ajuste 
multivariable (tabla 3). La aplicación de un ajuste adicio-
nal respecto al consumo total de energía, la calidad de la 
dieta, el perímetro de cintura, el IMC, la presión arterial 
sistólica y el tratamiento actual para la hipertensión o el 
uso de medicación hipolipemiante no modificó de mane-
ra relevante las asociaciones entre el consumo de alimen-
tos ultraprocesados y los resultados clínicos de ECV. De 
igual modo, un ajuste adicional respecto al consumo de 
todos los niveles de procesado de NOVA no modificó los 
resultados presentados. No se identificaron interaccio-
nes estadísticamente significativas.

ANÁLISIS SECUNDARIOS. Un mayor consumo de ali-
mentos ultraprocesados se asoció a un aumento del ries-
go de ECV totales (HR con ajuste multivariable: 1,05; IC 
del 95%: 1,02 a o 1,08) y del riesgo de mortalidad por 
ECV (HR con ajuste multivariable: 1,09; IC del 95%:  1,02 

a 1,16), pero no del de mortalidad total (HR con ajuste 
multivariable: 1,01; IC del 95%: 0,99 a 1,04). La media de 
seguimiento en los análisis de la mortalidad fue de 20,2 
años (60.598,7 años-persona).

El consumo de pan se asoció a un aumento del riesgo 
de eventos incidentes de ECV dura, EC dura y ECV total, 
mientras que el consumo de carne ultraprocesada se aso-
ció a un aumento del riesgo de la ECV dura y la ECV total 
pero no de la EC dura (tabla 4). Los tentempiés salados se 
asociaron a un aumento del riesgo de eventos incidentes 
de ECV dura y de EC dura, pero no de la ECV total, mien-
tras que el consumo de bebidas gaseosas bajas en calo-
rías se asoció a un aumento del riesgo de las ECV totales. 
En cambio, el consumo de cereales de desayuno se asoció 
a una disminución del riesgo de ECV total. No se observa-
ron asociaciones estadísticamente significativas por lo 
que respecta a las bebidas azucaradas, los yogures, los 
dulces y postes, la comida rápida y otros alimentos ultra-
procesados en los modelos con ajuste multivariable.

Cada ración diaria adicional de alimentos mínima-
mente procesados se asoció a un riesgo un 3% inferior de 

FIGURA 2. Tasas de eventos incidentes de las variables de ECV dura, EC dura y ECV total, según el quintil de consumo de alimentos 
ultraprocesados, en la cohorte del estudio FOS
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Tasas de incidencia de las variables de valoración de enfermedad cardiovascular dura (ECV, n = 251), enfermedad coronaria dura (EC, n = 163) y ECV 
total (n = 648) según el quintil de consumo de alimentos ultraprocesados en la cohorte del Framingham Offspring Study (FOS) (N = 3003). Los 
gráficos muestran las tasas por 1000 años-persona y los intervalos de confianza del 95%. Media de consumo de alimentos ultraprocesados: quintil 
1 = 4,0 raciones al día, quintil 2 = 5,9 raciones al día, quintil 3 = 7,0 raciones al día, quintil 4 = 8,5 raciones al día, quintil 5 = 11,9 raciones al día.
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eventos incidentes de ECV total en los modelos ajustados 
respecto a la edad (HR: 0,97; IC del 95%: 0,95 a 0,99) 
pero la asociación no fue estadísticamente significativa 
en los modelos de ajuste multivariable (HR: 0,98; IC del 
95%:  0,96 a 1,01) (datos no presentados). Los demás ni-
veles de procesado de los alimentos no se asociaron a los 
resultados de ECV en los modelos con ajuste respecto a la 
edad o ajuste multivariable.

DISCUSIÓN

En esta amplia cohorte prospectiva de individuos adultos 
caucásicos, cada ración diaria adicional de alimentos ul-
traprocesados se asoció a un aumento del 7%, 9% y 5% 
del riesgo de eventos incidentes de ECV dura, EC dura y 
ECV total, respectivamente, y a un aumento del 9% en la 
mortalidad por ECV.

ILUSTRACIÓN CENTRAL Consumo de alimentos ultraprocesados e incidencia de enfermedad cardiovascular y de 
mortalidad en la cohorte del Framingham Offspring Study 

Juul, F. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(12):1520–31.

Alimentos ultraprocesados

Formulaciones industriales elaboradas con una cantidad mínima o nula de 
alimentos integrales y preparados a base de substancias extraídas de alimentos 
o sintetizadas en laboratorios, como colorantes, aromatizantes y conservantes

HR (IC del 95%) asociada a un aumento de 1-DE de alimento ultraprocesado

  ECV total ECV dura EC dura Mortalidad por ECV

1,6

1,5

1,4

1,3

1,2

1,1

1,0

Un mayor consumo de alimentos ultraprocesados mostró una asociación significativa con una mayor incidencia de ECV y con la mortalidad en el Framingham Offspring Study 
(N = 3003; media de período de seguimiento: 18,0/20,2 años). El gráfico muestra el aumento de la incidencia de ECV y de la mortalidad que se asocia a un incremento de 1 
DE en el consumo de alimentos ultraprocesados (2,9 raciones). EC = enfermedad coronaria; IC = intervalo de confianza; ECV = enfermedad cardiovascular; HR = hazard ratio.
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Nuestros resultados son coherentes con los de la co-
horte del estudio NutriNet-Santé francés (N = 105.159), 
en la que se observó que cada 10% de incremento el peso 
de alimentos ultraprocesados en la dieta se asociaba a un 
aumento del 12%, 13% y 11% en las tasas de ECV total, 
EC y enfermedad cerebrovascular, respectivamente (10). 
Nuestros resultados concuerdan también con los de estu-
dios previos que han indicado que los patrones de alimen-
tación saludable con menos alimentos ultraprocesados se 

asocian a un riesgo cardiovascular inferior (27,28), y con 
la evidencia epidemiológica que relaciona los alimentos 
ultraprocesados con la obesidad, la hipertensión, el sín-
drome metabólico y la diabetes tipo 2 (8). A diferencia de 
lo señalado en estudios previos (9,29-31), no observamos 
una asociación entre el consumo de alimentos ultraproce-
sados y la mortalidad total. El consumo de alimentos ul-
traprocesados se asoció a una mayor mortalidad total, 
pero no a la mortalidad por ECV en la encuesta NHANES 
III (9), y se observó también una asociación con una 
mayor mortalidad total en 3 cohortes de Europa (29-31). 
La discrepancia en los resultados de los estudios puede 
deberse a diferencias en factores metodológicos, como la 
exactitud de la determinación de la mortalidad de causas 
específicas (32); la evaluación del consumo de alimentos 
ultraprocesados, así como de las cantidades y tipos de ali-
mentos ultraprocesados consumidos en las poblaciones 
de los estudios; las características sociodemográficas, cul-
turales y de estilo de vida de las poblaciones de los estu-
dios; y la duración del seguimiento.

Hay varios mecanismos biológicos que pueden explicar 
las asociaciones observadas entre los alimentos ultrapro-
cesados y la ECV (figura 3). La evidencia experimental exis-
tente sugiere que los alimentos ultraprocesados pueden 
contribuir a producir un mayor consumo de energía y un 
aumento de peso (33), lo cual podría deberse a su alta 
densidad energética y su bajo poder saciante (34). Sin em-
bargo, las asociaciones entre el consumo de alimentos ul-
traprocesados y el riesgo de ECV continuaron siendo 
robustas cuando se introdujo un ajuste respecto al consu-
mo total de energía, el perímetro de cintura y el IMC, lo cual 
sugiere la existencia de otras vías biológicas adicionales. En 
general, los alimentos ultraprocesados tienen un alto con-
tenido de grasas trans y de sodio, y un bajo contenido de 
potasio y fibra en la dieta (35), caracterís ticas estas que se 
asocian a la ECV y a la EC (36). El con sumo excesivo de azú-

TABLA 3. Asociaciones entre el consumo de alimentos ultraprocesados y los eventos incidentes de ECV dura (n = 251), EC dura (n = 163), ECV 
total (n = 648) y mortalidad por ECV (n = 108), cohorte del FOS 

Alimentos ultraprocesados (r/d)*

Ajustado para la edad Con ajuste multivariable† Multivariable + E total ‡ Multivariable + DGAI-2010§ Multivariable + PC¶

ECV dura 1,08 (1,04–1,12) 1,07 (1,03–1,12) 1,07 (1,03–1,12) 1,06 (1,02–1,11) 1,06 (1,02–1,11)
EC dura 1,09 (1,04–1,14) 1,09 (1,04–1,15) 1,10 (1,04–1,15) 1,09 (1,03–1,15) 1,09 (1,03–1,14)
ECV total 1,04 (1,02–1,07) 1,05 (1,02–1,08) 1,05 (1,02–1,08) 1,04 (1,01–1,07) 1,04 (1,01–1,07)
Mortalidad por ECV 1,07 (1,01–1,14) 1,09 (1,02–1,16) 1,09 (1,02–1,16) 1,09 (1,02–1,16) 1,09 (1,02–1,16)

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza del 95%).  Todos los valores son estadísticamente significativos con un valor de p ≤ 0,05. Extrapolación de la 
última observación realizada en caso de falta de datos de covariables. *Las raciones/día se han ajustado respecto a la energía con el método de los residuos. Los alimentos ultra-
procesados incluyen lo siguiente: productos no lácteos para blanquear el café, helados, sorbetes/leche helada, margarina, salsa de chili rojo, perritos calientes, hamburguesas, 
carnes procesadas, cereales fríos para el desayuno, galletas, pasteles y panecillos dulces horneados comercialmente, donuts, brownies, panes, magdalenas inglesas/bollos, 
magdalenas/galletas, crepes/gofres, patatas fritas, patatas chips, galletas saladas, pizza, bebidas sin gas azucaradas y bajas en calorías, ponche/limonada, licor, chocolate, 
barras de caramelo, caramelos sin chocolate, palomitas de maíz, comida frita fuera de casa, bocadillos de carne, yogur.† Ajustado respecto a la edad (variable continua), el 
sexo, el nivel de estudios (clasificado como de 12 años o menos, 13 a 15 años y 16 años o más), el tabaquismo (no ha fumado nunca, fumador actual, exfumador), el consumo de 
alcohol (g/d) y la actividad física (variable continua) como covariables dependientes del tiempo.‡ Ajustado respecto a las covariables del modelo A + consumo total de energía 
en la situación inicial.§ Ajustado respecto a las covariables del modelo A + calidad de la dieta definida según el DGAI-2010.¶ Ajustado respecto a las covariables del modelo 
A + perímetro de cintura.

ECV = enfermedad cardiovascular; EC = enfermedad coronaria; PC = perímetro de cintura; otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.

TABLA 4. Asociación entre el consumo de alimentos ultraprocesados específicos (raciones/
semana) en relación con los eventos incidentes de ECV dura (n = 251), la EC dura (n = 163) y la 
ECV total (n = 648)

ECV dura (n = 251) EC dura (n = 163) ECV total (n = 648)

Pan* 1,02 (1,01–1,04) 1,02 (1,01–1,04) 1,01 (1,01–1,02)
Dulces y postres† 1,00 (0,98–1,01) 0,99 (0,97–1,01) 1,00 (0,99–1,01)
Carnes ultraprocesadas‡ 1,05 (1,01–1,09) 1,04 (0,99–1,10) 1,05 (1,02–1,08)
Tentempiés salados§ 1,02 (1,00–1,03) 1,02 (1,01–1,04) 1,01 (1,00–1,02)
Bebidas azucaradas¶ 1,01 (0,98–1,03) 1,01 (0,99–1,04) 1,00 (0,98–1,02)
Bebidas sin alcohol bajas 

en calorías||
1,01 (0,99–1,03) 1,01 (0,99–1,03) 1,01 (1,00–1,02)

Comida rápida# 0,98 (0,92–1,05) 1,00 (0,93–1,08) 1,03 (0,99–1,07)
Cereales de desayuno** 0,95 (0,90–1,01) 0,98 (0,92–1,05) 0,96 (0,93–1,00)
Yogur 1,02 (0,95–1,09) 1,06 (0,98–1,14) 0,98 (0,93–1,03)
Otros alimentos 

ultraprocesados††
1,00 (0,99–1,02) 1,01 (0,99–1,02) 1,00 (0,99–1,01)

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza del 95%).  Los modelos se han ajustado respecto a 
la edad (variable continua), el sexo, el nivel de estudios (clasificado como de 12 años o menos, 13 a 15 años y 16 años 
o más), el tabaquismo (no ha fumado nunca, fumador actual, exfumador), el consumo de alcohol (g/d) y la actividad 
física (variable continua) como covariables dependientes del tiempo. En los casos en los que faltaban datos, se apli-
có una extrapolación de la última observación realizada. Se indica en negrita la significación estadística con un valor 
de p ≤ 0,05. *Incluye el pan blanco y el integral, así como las magdalenas inglesas/bollos.† Incluye los panecillos 
dulces ya preparados, tartas, galletas, donuts, brownies, crepes/gofres, magdalenas/galletas, helados, sorbetes/
helados, barras de caramelo, chocolate y caramelos sin chocolate.‡ Incluye las carnes procesadas (por ejemplo, 
salchichas, mortadela, salami), perritos calientes y bocadillos de carne.§ Incluye las patatas chips, galletas saladas 
y palomitas de maíz.¶ Incluye las bebidas con gas de cola o sin cola con azúcar, los refrescos, la limonada y otras 
bebidas de fruta sin gas.|| Incluye las bebidas con gas de cola o sin cola bajas en calorías (con/sin cafeína). # Incluye 
la pizza, hamburguesas, patatas fritas y comida frita fuera de casa. **Incluye los cereales para el desayuno que 
contienen aditivos como aromatizantes, colorantes y conservantes no utilizados en la cocina doméstica. †† Incluye 
los productos para blanquear el café no lácteos, la margarina, el licor y la salsa de chili.

Abreviaturas como en la tabla 3.
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car procedente de alimentos ultraprocesados, en especial 
las bebidas azucaradas, se asocia a factores de riesgo para 
la ECV, como la obesidad, la hipertensión y la diabetes tipo 
2 (37). Es posible que el riesgo de ECV asociado a los ali-
mentos ultraprocesados sea atribuible en parte a un menor 
consumo de alimentos mínimamente procesados cardio-
protectores, como frutas, verduras, frutos secos, pescado, 
cereales integrales y legumbres (36). No obstante, un ajus-
te respecto a la calidad de la dieta no modificó las asociacio-
nes observadas entre los alimentos ultraprocesados y los 
resultados de ECV en el presente estudio.

Aparte de la composición de nutrientes, el procesado 
modifica la estructura física de la matriz de los alimentos 
y ello puede alterar la biodisponibilidad de los nutrien-
tes, la cinética de su absorción y el perfil de la microbiota 
del intestino (7,38,39). La elevada proporción de nu-
trientes acelulares presente en los alimentos ultraproce-
sados y la consiguiente alta disponibilidad de nutrientes 
en el intestino delgado pueden fomentar una microbiota 
intestinal inflamatoria que se asocia a trastornos cardio-
metabólicos (38,39). Los aditivos presentes en los ali-
mentos ultraprocesados, incluidos los edulcorantes 
artificiales (40) y los emulsificantes (41), pueden alterar 
la integridad de la microbiota intestinal, fomentando con 
ello un estado proinflamatorio y una disregulación meta-

bólica. El edulcorante bajo en calorías sucralosa puede 
reducir también la sensibilidad a la insulina al deteriorar 
las vías de regulación que conectan el intestino con el ce-
rebro (42). Otros aditivos de los alimentos ultraprocesa-
dos, como las sales de fosfato inorgánicas, pueden 
fomentar la calcificación arterial, el estrés oxidativo y la 
disfunción endotelial (43).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El presente estudio tiene 
algunas limitaciones que es preciso señalar. Aunque el 
CFA de Harvard se utiliza ampliamente y ha sido validado 
en poblaciones de los Estados Unidos (15), la evaluación 
de la dieta comporta de manera inherente un error de 
medición (44). Habitualmente el error en la medición de 
la dieta atenúa las asociaciones reales (44,45). No obs-
tante, el consumo de alimentos ajustado respecto a la 
energía, tal como se usó en el presente análisis, se ve 
menos afectado por el error de medición como conse-
cuencia de la cancelación de los errores correlacionados 
que se dan en los datos de consumo de energía y de ali-
mentos (45). Además, nuestra estrategia de análisis 
aprovecha la capacidad del CFA de establecer un orden 
de los individuos en función de su consumo de alimentos 
relativo (45).

No puede descartarse una sobre o infraestimación del 
consumo de alimentos ultraprocesados como conse-

FIGURA 3. Posibles mecanismos biológicos que subyacen en la asociación entre los alimentos ultraprocesados y la ECV
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Los mecanismos fundamentales son la modificación de las concentraciones de lípidos en suero y de la respuesta glucémica, la resistencia a la insulina, la modificación de la 
microbiota intestinal y de las interacciones entre huésped y microbiota, la obesidad, la inflamación, el estrés oxidativo y la hipertensión. Las flechas indican la estimulación 
de una vía. ECV = enfermedad cardiovascular.
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cuencia de una clasificación errónea de los componentes 
del CFA, que caso de darse podrían haber atenuado o 
acentuado las asociaciones observadas. Sin embargo, los 
errores de clasificación serían probablemente aleato-
rios, y ello haría que las asociaciones tuvieran un sesgo 
tendente a una relación nula. Con objeto de reducir al 
mínimo los errores de clasificación, basamos nuestros 
supuestos respecto al nivel de procesado de los elemen-
tos del CFA en la literatura actual y en los datos relativos 
al consumo actual en individuos adultos en la encuesta 
NHANES 2001–2002 que tuvo unas características de-
mográficas similares a las de la cohorte del FOS. Dado el 
diseño observacional del estudio, no es posible estable-
cer una causalidad y no puede descartarse la existencia 
de factores de confusión no contralados debidos a facto-
res de estilo de vida no evaluados. No obstante, los am-
plios datos relativos a variables de estilo de vida, clínicas 
y demográficas que se obtuvieron en el estudio FOS per-
mitieron aplicar un ajuste para múltiples posibles facto-
res de confusión. Dado el número limitado de eventos de 
EC y el consiguiente bajo poder estadístico de esos análi-
sis, las estimaciones del riesgo de EC y de mortalidad por 
ECV tuvieron unos intervalos de confianza amplios y 
deben interpretarse con precaución. Puesto que carece-
mos de datos respecto a la mortalidad por causas especí-
ficas, aparte de la ECV y el cáncer, no pudimos examinar 
con mayor profundidad la ausencia de asociación entre 
los alimentos ultraprocesados y la mortalidad total en el 
estudio FOS. Por último, los participantes del estudio 
FOS son principalmente caucásicos y tienen unos niveles 
de estudios y unos ingresos económicos superiores a los 
de la población general de los Estados Unidos, lo cual li-
mita la posibilidad de generalización de nuestros resul-
tados.

PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO. Los puntos fuertes 
importantes del presente estudio son su diseño de estu-
dio prospectivo y su seguimiento prolongado de casi 2 
décadas. Los participantes en el estudio no tenían ECV 
en la situación inicial, y ello reduce el riesgo de modifica-
ción de la dieta en respuesta a la enfermedad. Los datos 
relativos a los factores alimentarios, antropométricos y 
de otro tipo fueron obtenidos por personal adecuada-
mente formado, con el empleo de cuestionarios y proto-
colos validados. Los resultados de ECV fueron extraídos 
de las historias clínicas y los informes anatomopatológi-
cos por un panel de expertos, lo cual reduce el riesgo de 
errores de clasificación. Otro punto fuerte clave de nues-
tro estudio es la determinación del nivel de procesado de 
los alimentos con el empleo de unos criterios estandari-
zados y objetivos. La clasificación NOVA es un nuevo in-
dicador de la calidad de la dieta y de los patrones de 
alimentación saludables. A diferencia de los parámetros 
de medida tradicionales centrados en los nutrientes, el 

marco NOVA tiene en cuenta la calidad global de los ali-
mentos. Desde una perspectiva de salud pública, la clasi-
ficación NOVA tiene ciertas ventajas, por cuanto la 
evidencia procede de estudios que determinan el consu-
mo de alimentos y no de nutrientes. Por consiguiente, 
esa evidencia puede trasladarse directamente a la políti-
ca alimentaria y la orientación sobre la dieta. Las reco-
mendaciones de limitar el consumo de alimentos 
ultraprocesados pueden ser más fáciles de aplicar para 
el público que las recomendaciones sobre nutrientes es-
pecíficos.

CONSECUENCIAS. Aunque las asociaciones observadas 
tendrán que ser estudiadas en poblaciones étnicamente 
diversas y en otros contextos, nuestro estudio tiene posi-
bles consecuencias para la prevención cardiovascular. 
Desde una perspectiva de salud pública, nuestro estudio 
sugiere la necesidad de aumentar los esfuerzos por apli-
car estrategias de ámbito poblacional. Estas estrategias 
pueden incluir medidas fiscales, como los impuestos 
sobre las bebidas azucaradas y otros alimentos ultrapro-
cesados, y recomendaciones respecto al nivel de procesa-
do en las directrices nacionales sobre la alimentación. 
Otra estrategia prometedora es la de exigir un etiquetado 
frontal de advertencia en los envoltorios de los alimentos 
ultraprocesados (46). Es importante señalar que deben 
diseñarse políticas que aumenten simultáneamente la 
disponibilidad, accesibilidad y precio asequible de ali-
mentos nutritivos mínimamente procesados, en especial 
en las poblaciones más desfavorecidas.

Desde una perspectiva de práctica clínica, nuestros 
resultados respaldan lo indicado en la guía del American 
College of Cardiology y American Heart Association sobre 
la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular, 
que recomienda reducir al mínimo el consumo de carnes 
rojas procesadas y de hidratos de carbono refinados (2). 
Nuestro estudio amplía la base de evidencia existente, al 
identificar la importancia clínica de una gama más am-
plia de alimentos ultraprocesados. Los médicos clínicos 
desempeñan un papel clave para aportar a los pacientes 
una guía de nutrición basada en la evidencia (47). Dada la 
comodidad, omnipresencia y precio asequible de los ali-
mentos ultraprocesados, es necesario un asesoramiento 
nutricional cuidadoso para diseñar dietas individualiza-
das, cardiosaludables y centradas en el paciente.

CONCLUSIONES

En este amplio estudio prospectivo de base poblacional, 
realizado en hombres y mujeres, el consumo de una am-
plia variedad de alimentos ultraprocesados se asoció a 
un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares y de 
mortalidad, con independencia de otros factores de ries-
go cardiovascular. Esta relación fue uniforme en ambos 
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sexos y en los distintos grupos de edad. Nuestro estudio 
respalda el empleo de un asesoramiento nutricional y 
una promoción de salud pública de patrones de alimen-
tación cardiosaludables que reduzcan al mínimo el con-
sumo de alimentos ultraprocesados.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO 
MÉDICO: Un mayor consumo de alimentos 
ultraprocesados se asocia a un mayor riesgo de 
eventos cardiacos, de manera independiente del 
consumo de energía y de la adiposidad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: En futuros 
estudios deberá evaluarse la asociación entre los 
alimentos ultraprocesados y la enfermedad 
cardiovascular en poblaciones étnicamente diversas, 
con objeto de elaborar intervenciones culturalmente 
apropiadas para la prevención de la enfermedad 
cardiovascular.
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En las últimas décadas, la oferta comercial de ali-
mentos ultraprocesados como su consumo por 
parte de la población ha aumentado exponencial-

mente, lo cual ha llevado a la adopción de dietas poco 
saludables y a un incremento de los casos de enfermeda-
des no transmisibles en muchos países (1). Este aumento 
del consumo puede explicarse por la mayor accesibili-
dad y asequibilidad de los alimentos ultraprocesados, 
así como por su vida útil más prolongada, frente a los 
alimentos no procesados. La importancia de estos ali-
mentos en la dieta promedio de la población puede evi-
denciarse fácilmente si se observan qué porcentajes de 
las calorías diarias proporcionan. En efecto, constituyen 
el 58% de las mismas en EE. UU. (2), el 42% en Australia 
(3), y el 29.1% en Francia (4).

Los alimentos ultraprocesados   se caracterizan por 
presentar una baja calidad nutricional, junto con un enor-
me aporte calórico, incluyendo elevadas concentraciones 
de carbohidratos y ácidos grasos saturados o insaturados 
de tipo trans. Así mismo, contienen diversos conservan-
tes, colorantes, saborizantes y otras sustancias químicas 
que se les adiciona durante el proceso de producción, que 
han demostrado inducir y favorecer el desarrollo de alte-
raciones metabólicas, endocrinológicas y cardiovascula-
res. Entre éstas, puede mencionarse la obesidad (5), el 
síndrome metabólico (6), la diabetes (7), las dislipide-
mias (8), la hipertensión arterial (9), y las enfermedades 
cardiovasculares, incluyendo la enfermedad coronaria y 
la enfermedad cerebrovascular, siendo estas dos últimas 
las principales causas de muerte en el mundo (10). 

Su consumo se ha ido incrementando exponencial-
mente en los países de América Latina, lo cual contribuyó 
a una mayor prevalencia e incidencia de factores de riesgo 
cardiovasculares, con el consecuente impacto en la salud 
cardiovascular de la población en los últimos años (11).

Se ha observado que el consumo incrementado de 
este tipo de alimentos se relaciona con un mayor índice 
de riesgo de mortalidad por cualquier causa (12), pero el 

vínculo entre el consumo de estos alimentos y el incre-
mento de mortalidad por enfermedad cardiovascular 
permanecía siendo poco clara.

Juul y cols. (2) estudiaron una cohorte prospectiva inte-
grada por la segunda generación de los descendientes del 
estudio Framingham. Su objetivo fue examinar la relación 
entre los alimentos ultraprocesados y las enfermedades 
cardiovasculares, y su impacto sobre la mortalidad cardio-
vascular. Se incluyeron 3003 adultos (edad promedio 53,5 
años), sin enfermedad cardiovascular de base y con un re-
gistro dietario válido. Más de la mitad eran mujeres. El 
33,1% había recibido 16 años o más de educación, y dos 
tercios eran fumadores o habían dejado de serlo. Los parti-
cipantes del estudio eran principalmente caucásicos. El 
5,8% padecía diabetes, y el 19% presión arterial eleva-
da. La prevalencia fue mayor entre los participantes que 
eran grandes consumidores de alimentos ultraprocesados   
en comparación con los que consumían poco.

La dieta se evaluó por correo mediante un cuestiona-
rio de alimentos donde los participantes informaron la 
frecuencia de consumo de ciertos alimentos, con opciones 
que iban desde <1 porción/mes hasta ≥ 6 porciones/día. 
Utilizando una versión modificada del sistema NOVA, los 
investigadores clasificaron los alimentos en cinco catego-
rías: las cuatro ya conocidas de dicho sistema, más una 
quinta de su propio cuño: Preparaciones culinarias que 
abarcaron platos mixtos que se indicaron como caseros o se 
asumieron caseros por falta de información detalladas (2).

Durante el seguimiento (1991 – 2014/2017), 648 
participantes desarrollaron enfermedad cardiovascular, 
de los cuales 251 casos fueron enfermedad cardiovascu-
lar severa, y 163 de enfermedad coronaria severa. Falle-
cieron 713 participantes, de los cuales 108 lo hicieron a 
causa de enfermedad cardiovascular. Los participantes 
que mostraron mayor ingesta de alimentos ultraprocesa-
dos tuvieron tasas de incidencia más altas en compara-
ción con aquellos que consumieron la menor cantidad de 
alimentos ultraprocesados (2).

Alimentos ultraprocesados 
y enfermedad cardiovascular
Otra agresión más

Osiris Valdez Tiburcio, MD, FACC, FSIAC,a Laura G.Valdez,a Pablo A. Iominib

aCentro Médico Central Romana-CEMER, República Dominicana. bFacultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires (UBA), 
UDH Hospital Dr. Prof. Alejandro Posadas, Bs. As., Argentina.

Osiris Valdez 
Tiburcio

 Valdez Tiburcio et al. 81
 Comentario editorial 



En promedio, los participantes consumieron 7,5 porcio-
nes al día de este tipo de alimento. Un consumo por encima 
se asoció con un aumento del 7%, 9%, 5% y 9% del riesgo 
de enfermedad cardiovascular severa, enfermedad corona-
ria severa, enfermedad cardiovascular general y mortalidad 
por causa cardiovascular, respectivamente. La ingesta de 
pan se asoció con un mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular severa, cardiopatía coronaria severa y mortalidad 
general, mientras que la ingesta de carnes ultraprocesadas 
se asoció con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar severa y enfermedad cardiovascular en general. Los bo-
cadillos salados se asociaron con un mayor riesgo de 
enfermedad cardiovascular severa y cardiopatía coronaria, 
mientras que el consumo de refrescos bajos en calorías se 
asoció con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular 
general (2). Otro detalle importante que recalcaron es que 
la prevalencia e incidencia de obesidad y diabetes en aque-
llos que consumían alimentos procesados fue mayor que en 
quienes no. De hecho, la mayor incidencia y prevalencia de 
obesidad se manifestó a través del aumento del índice de 
masa corporal y el índice de cintura/cadera (2).

Este estudio, sin embargo, tuvo ciertas debilidades que 
podrían superarse en investigaciones futuras. Entre ellas 
pueden mencionarse: 1) errores de medición durante la 
evaluación dietética, 2) infraestimación y sobreestima-
ción de la ingesta de alimentos ultraprocesados   debido a 
clasificaciones erróneas y discordantes en la bibliografía, 
3) dificultad para determinar causas por su diseño obser-
vacional, 4) la muestra del estudio estuvo constituida por 
un único segmento poblacional de reducidas dimensio-
nes, lo cual puede volver a los resultados menos represen-
tativos frente a los que podrían haberse obtenidos con 
una población más numerosa y diversa (2).

Estos resultados constituyen un reflejo de lo que está 
pasando en occidente, y particularmente en América La-
tina. Actualmente, puede verse un sostenido incremento 
de los casos de enfermedades crónicas no transmisibles, 
atribuible al reemplazo de alimentos no procesados o mí-
nimamente procesados, por alimentos procesados y ul-
traprocesados. 

En este contexto, como profesionales y ciudadanos la-
tinoamericanos, es menester abordar el problema de los 
alimentos altamente procesados con toda la seriedad so-
cial y médica que amerita. El consumo de estos alimentos 
constituye un riesgo emergente para la salud mundial. 
Deben trazarse políticas claras y eficaces, dirigidas por 
las autoridades de salud pública de cada país, que inclu-
yan directrices dietéticas para promover la reducción en 
el consumo de este tipo de alimentos. Es imperiosamente 
necesario orientar a la población mediante campañas de 
educación sobre los aspectos básicos que constituyen 
una adecuada dieta basada en la ingesta de alimentos nu-
tritivos y que haya demostrado impactar beneficiosa-
mente en la calidad de vida, así como reducir el riesgo de 
mortalidad cardiovascular (como la dieta mediterránea o 
la DASH). Así, se contribuiría con el cumplimiento de las 
metas establecidas por la OMS y otras instituciones que 
pautan objetivos para reducir el riesgo cardiovascular en 
un 25% en los próximos años. Además, es fundamental 
establecer un sistema de vigilancia estricta sobre los res-
ponsables de su producción, estableciendo restricciones 
de comercialización del producto y si es factible aumen-
tando la carga impositiva sobre su comercialización, y 
combatiendo, de este modo, el descontrolado y delibera-
do procesamiento de los alimentos, lo que constituye una 
agresión más contra nuestro sistema cardiovascular.
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RESUMEN

ANTECEDENTES Los datos de la práctica clínica real existentes sobre las características iniciales, la práctica clínica 
y los resultados obtenidos en casos de presentación tardía (de 12 a 48 h después del inicio de los síntomas) en 
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST (IAMCEST) son limitados.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar, en la práctica clínica real, las características de los pacientes 
con un IAMCEST que acuden de forma tardía en la era actual de la intervención coronaria percutánea (ICP).

MÉTODOS De los 13.707 pacientes de la base de datos del Korea Acute Myocardial Infarction Registry-National 
Institutes of Health, un total de 5826 pacientes consecutivos con un IAMCEST diagnosticado en las primeras 48 h tras 
el inicio de los síntomas durante los años 2011 a 2015 fueron clasificados como casos de presentación tardía (12 a 
48 h; n = 624) o temprana (< 12 h; n = 5202). Las variables de valoración principales fueron la mortalidad por 
cualquier causa a los 180 días y a los 3 años.

RESULTADOS Los pacientes con una presentación tardía tuvieron unos resultados clínicos notablemente peores que 
los de los pacientes con una presentación temprana (mortalidad a 180 días: 10,7% frente a 6,8%; mortalidad a 
3 años: 16,2% frente a 10,6%; en ambos casos p < 0,001 con la prueba de orden logarítmico [log-rank]), mientras que 
la presentación después de ≥ 12 h tras el inicio de los síntomas no mostró una asociación independiente con un 
aumento de la mortalidad después del IAMCEST. El uso de técnicas de intervención invasivas mostró una reducción 
brusca entre el primer intervalo de 12 horas del tiempo de síntomas a puerta (< 12 h) y el segundo intervalo de 
12 horas (12 a 24 h) (la “estrategia de no utilización de ICP primaria” aumentó del 4,9% al 12,4%, y la “no utilización 
de ICP” pasó del 2,3% al 6,6%; p < 0,001 en ambos casos). Las tasas de mortalidad mostraron un aumento brusco 
entre el primero y el segundo intervalo de 12 horas del tiempo de síntomas a puerta (pasando del 6,8% al 11,2% en el 
caso de la mortalidad a 180 días; y del 10,6% al 17,3% en el caso de la mortalidad a 3 años; p < 0,05 en ambos casos).

CONCLUSIONES Los datos de un registro prospectivo de ámbito nacional de Corea revelan que hubo diferencias 
pronunciadas e inversas en el uso de técnicas de intervención invasivas y en las tasas de mortalidad entre los 
pacientes con IAMCEST con una presentación temprana y los pacientes con una presentación tardía. Mientras no se 
disponga de nuevos estudios, es necesario un abordaje multidisciplinario para identificar a los pacientes con IAMCEST 
y una presentación tardía en los que pueda aportar un beneficio el empleo de técnicas de intervención invasivas. 
(J Am Coll Cardiol 2021;77:1859–70) © 2021 American College of Cardiology Foundation.
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Aunque el porcentaje de casos de pre-
sentación tardía en los pacientes con 
infarto agudo de miocardio con eleva-

ción del segmento ST (IAMCEST) parece haber 
disminuido a lo largo de las décadas, aproxima-
damente un 10% a 12% de los pacientes con 
IAMCEST acuden más de 12 h después del ini-
cio de los síntomas (1-4). Las guías estadouni-
denses de 2013 recomiendan una intervención 
coronaria percutánea (ICP) primaria para los 

pacientes con IAMCEST que acuden entre 12 y 24 h des-
pués del inicio de los síntomas y presentan signos de 
isquemia persistente (clase de la recomendación: IIa; 
nivel de la evidencia: B) (5). Además, las guías europeas 
de 2017 recomiendan llevar a cabo una ICP primaria en 
los pacientes inestables que presentan signos de isque-
mia persistente (clase de la recomendación: I; nivel de la 
evidencia: C) y sugieren el empleo de una ICP primaria de 
forma sistemática en los pacientes con un IAMCEST esta-
ble que acuden entre 12 y 48 h después del inicio de los 
síntomas (clase de la recomendación: IIa; nivel de la evi-
dencia: B) (6). No obstante, la evidencia que respalda 
estas recomendaciones continúa siendo insuficiente, y el 
límite de 12 h se estableció porque en los pacientes con 
un IAMCEST que acudían > 12 h después del inicio de los 
síntomas la fibrinólisis no aportaba ningún beneficio 
(7,8). Además, los datos de la práctica clínica real exis-
tentes sobre las características iniciales, la práctica clí-
nica y los resultados obtenidos en casos de presentación 
tardía (de 12 a 48 h después del inicio de los síntomas) 
en pacientes con un IAMCEST son limitados. La evidencia 
obtenida en la práctica clínica real no solo permite abor-
dar cuestiones que no se han examinado claramente en 
los ensayos clínicos controlados y aleatorizados, sino que 
también facilita la identificación de las lagunas existentes 
en la asistencia basada en evidencias de la máxima cali-
dad (9). Así pues, el objetivo del presente estudio fue 
investigar en la práctica clínica real las características de 
los pacientes con un IAMCEST y una presentación tardía, 
en la era actual de la ICP, con el empleo de los datos de un 
amplio registro prospectivo de ámbito nacional de Corea.

MÉTODOS

POBLACIÓN EN ESTUDIO. El KAMIR-NIH (Korea Acute 
Myocardial Infarction Registry-National Institutes of 
Health) es un registro de cohorte multicéntrico y pros-
pectivo, de ámbito nacional, en el que se incluyó a pacien-
tes consecutivos de 20 hospitales terciarios universitarios 
de Corea entre noviembre de 2011 y diciembre de 2015, 
y se diseñó para registrar los tratamientos utilizados y 
los resultados obtenidos en la práctica clínica real en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio (10). Los centros 
participantes disponen de instalaciones para la realiza-
ción de ICP y de cirugía cardiaca en el propio centro (Su-
plemento métodos). Los datos correspondientes a las 
características clínicas, resultados analíticos y evolución 
clínica fueron extraídos online por un coordinador de in-
vestigación clínica adecuadamente formado. De entre los 
13.707 pacientes incluidos en el registro KAMIR-NIH, se 
identificó a 6366 pacientes consecutivos diagnosticados 
de IAMCEST en las 48 h siguientes al inicio de los sínto-
mas. Se excluyó a los pacientes que habían sido tratados 
con trombólisis, a los que tenían un tiempo de síntomas a 
puerta (TSP) > 48 h y a aquellos en los que se perdió el 
seguimiento a los 6 meses (figura 1). Por consiguiente, se 
analizó a un total de 5826 pacientes con IAMCEST (edad 
62,6 ± 12,7 años; hombres, 78,2%) y se les clasificó en los 
grupos de presentación temprana (TSP < 12 h; n = 5202) 
o presentación tardía (TSP 12 a 48 h; n = 624). El porcen-
taje de pacientes en los que se dispuso del seguimiento a 
los 180 días (≥ 150 días) y a los 3 años (≥ 1005 días) fue 
del 98,0% (5826 de 5943) y del 90,6% (5386 de 5943), 
respectivamente. El presente estudio se llevó a cabo cum-
pliendo los principios establecidos en la Declaración de 
Helsinki, y el protocolo de estudio del KAMIR-NIH fue 
aprobado por el comité de ética de cada uno de los cen-
tros participantes. Se obtuvo el consentimiento informa-
do por escrito de todos los participantes. 

INTERVENCIÓN CORONARIA PERCUTÁNEA. La ICP se 
llevó a cabo según lo indicado en las guías estándares. 
Antes de la ICP, todos los pacientes recibieron dosis de 
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IAMCEST = infarto de miocardio 
con elevación del segmento ST

ICP = intervención coronaria 
percutánea

MACCE = eventos adversos 
cardio-cerebrovasculares mayores

TIMI = Thrombolysis In Myocardial 
Infarction

TSP = tiempo de síntomas a puerta

aDepartment of Cardiology, Chonnam National University Hospital, Gwangju, República de Corea; bDepartment of Cardiology, 
Chonnam National University Medical School, Gwangju, República de Corea; cDepartment of Cardiology, Gyeongsang National 
University, School of Medicine, Jinju, República de Corea; dDepartment of Cardiology, Wonkwang University Hospital, Iksan, 
República de Corea; eDepartment of Cardiology, Pusan National University Hospital, Busan, República de Corea; fDepartment 
of Cardiology, Korea University Guro Hospital, Seúl, República de Corea; gDepartment of Cardiology, Chungbuk National 
University Hospital, Cheongju, República de Corea; y el hDepartment of Cardiology, Seoul Samsung Medical Center, Seúl, 
República de Corea.

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus 
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtención del consentimiento del paciente 
cuando procede. Puede consultarse una información más detallada en el Author Center. 

Original recibido el 23 de noviembre de 2020; original revisado recibido el 26 de enero de 2021, aceptado el 18 de febrero de 
2021.



J A C C  V O L .  7 7 ,  N O .  1 5 ,  2 0 2 1  Cho et al. 85
2 0  D E  A B R I L ,  2 0 2 1 : 1 8 5 9 – 7 0  Presentación tardía de pacientes con IAMCEST 

carga de ácido acetilsalicílico (300 mg) y de un inhibidor 
de P2Y12 (ticagrelor 180 mg; prasugrel 60 mg; o clopido-
grel 300 a 600 mg). La elección de la vía de acceso para el 
cateterismo, los fármacos adyuvantes para respaldar la 
ICP y el uso de aspiración del trombo o de técnicas de 
imagen intravascular se dejaron al criterio del operador. 
Después de la ICP, los pacientes recibieron un tratamien-
to de por vida con ácido acetilsalicílico así como un inhi-
bidor de P2Y12 durante > 1 año, a menos que hubiera una 
razón inevitable para suspender la medicación antiagre-
gante plaquetaria. La prescripción de medicaciones como 
los inhibidores del sistema renina–angiotensina–aldos-
terona, los betabloqueantes y las estatinas se realizó 
según lo indicado en las guías.

VARIABLES DE VALORACIÓN Y DEFINICIONES. Las 
variables de valoración principales fueron la mortalidad 
por cualquier causa a los 180 días y a los 3 años, mientras 
que las variables de valoración secundarias fueron la 
mortalidad intrahospitalaria, los eventos adversos car-
dio-cerebrovasculares mayores (MACCE) (es decir, la 
combinación de mortalidad por cualquier causa, infarto 
de miocardio no mortal, revascularización coronaria me-
diante ICP o cirugía de revascularización coronaria e 

ictus no mortal), y cada uno de sus componentes a los 
180 días y a los 3 años. La muerte por causas cardiacas se 
definió como cualquier muerte ocurrida en la que no hu-
biera una causa no cardiaca clara. Todos los eventos fue-
ron identificados por un médico y confirmados por el 
investigador principal de cada hospital. La obtención de 
todos los datos corrió a cargo de coordinadores de inves-
tigación clínica adecuadamente formados, mediante el 
empleo de un formulario de recogida de datos online a 
través del sistema de gestión de investigación clínica y 
ensayos por Internet (iCReaT), un sistema de gestión de 
datos creado por los Centers for Disease Control and Pre-
vention del Ministerio de Salud y Bienestar de la Repúbli-
ca de Corea (iCReaT estudio número C110016). El 
IAMCEST se diagnosticó por la presencia de una eleva-
ción de nueva aparición del segmento ST de ≥ 0,1 mV en 
≥ 2 derivaciones contiguas (≥ 0,2 mV en las derivaciones 
V2 a V3) o un bloqueo de rama izquierda del haz de nueva 
aparición con un aumento concomitante de las concen-
traciones de enzimas cardiacas (troponina I/T o fracción 
de marcadores bioquímicos como la creatincinasa). El 
ingreso fuera del horario laboral se definió como la llega-
da del paciente al hospital durante fines de semana, vaca-

FIGURA 1. Diagrama de flujo del estudio

KAMIR-NIH basado en 20 centros terciarios de ICP
(Nov. 2011 - Dic. 2015)

N = 13.707

Sin IM como diagnóstico nal (n = 518)
IAMSEST (n = 6823)

Pacientes con IAMCEST
N = 6366

Trombolisis (n = 131)
TSP > 48 h (n = 292)

Pérdida del seguimiento a los 6 meses (n = 117)

Pacientes con diagnóstico de IAMCEST en 48 h tras el inicio de los síntomas
N = 5826

TSP < 12 h
N = 5202

TSP 12-48 h
N = 624

La población en estudio procedió del registro prospectivo de ámbito nacional KAMIR-NIH (Korea Acute Myocardial Infarction Registry-National 
Institutes of Health). IM = infarto de miocardio; IAMSEST = infarto agudo de miocardio sin elevación del segmento ST; ICP = intervención coronaria 
percutánea; TSP = tiempo de síntomas a puerta; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST.
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ciones y turnos de noche (6 de la tarde a 8 de la mañana) 
en los días laborables. La estrategia de ICP primaria se 
definió como la realización de la intervención lo antes 
posible tras el diagnóstico de IAMCEST en la hospitaliza-
ción índice. La intensidad de las estatinas se definió 
según indicado en la guía estadounidense para el control 
del colesterol (11). Los inhibidores de P2Y12 potentes 

utilizados fueron el ticagrelor y el prasugrel. Se conside-
ró que la ICP había tenido éxito cuando la estenosis resi-
dual era < 30% y había un flujo final de grado II o III de 
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las variables cualitativas se 
presentan mediante el número de casos y el porcentaje y 

TABLA 1. Signos clínicos y analíticos en la situación inicial según el tiempo de síntomas a puerta en los pacientes con IAMCEST 

Total (n = 5826) TSP < 12 h (n = 5202) TSP 12-48 h (n = 624) Valor de p*

Parámetros demográficos
Edad, años 62,6 ± 12,7 62,2 ± 12,7 65,5 ± 13,1 < 0,001
Sexo masculino 4555 (78,2) 4126 (79,3) 429 (68,8) < 0,001

Presentación inicial
Ingreso fuera de horario laboral 3455 (59,3) 3169 (60,9) 286 (45,8) < 0,001
Medio de llegada

Visita directa 1633 (28,0) 1466 (28,2) 167 (26,8) 0,485
Servicio de emergencias médicas 1181 (20,3) 1136 (21,8) 45 (7,2) < 0,001
Trasladado de otro hospital 3012 (51,7) 2600 (50,0) 412 (66,0) < 0,001

Peso corporal, kg 66,4 ± 12,0 66,7 ± 11,9 64,1 ± 12,6 < 0,001
Tiempo de síntomas a puerta, min 131 (60–293) 120 (60–220) 1268 (927–1585) < 0,001
Presión arterial sistólica, mm Hg 125,4 ± 31,8 125,4 ± 32,2 125,6 ± 28,0 0,901
Frecuencia cardiaca, latidos/min 76,8 ± 20,5 76,1 ± 20,4 82,7 ± 20,4 < 0,001
Clase de Killip al ingreso

I 4464 (76,6) 4006 (77,0) 458 (73,4) 0,050
II 459 (7,9) 392 (7,5) 67 (10,7) 0,006
III 336 (5,8) 279 (5,4) 57 (9,1) < 0,001
IV 567 (9,7) 525 (10,1) 42 (6,7) 0,009

Elevación del segmento ST anterior o BRI 
en la electrocardiografía

2902 (49,8) 2569 (49,4) 333 (53,4) 0,066

Fracción de eyección ventricular izquierda, % 50,3 ± 10,4 50,7 ± 10,3 47,1 ± 11,0 < 0,001
Antecedentes patológicos

Hipertensión 2717 (46,6) 2401 (46,2) 316 (50,6) 0,038
Diabetes mellitus 1441 (24,7) 1255 (24,1) 186 (29,8) 0,002
Infarto de miocardio previo o revascularización 533 (9,1) 472 (9,1) 61 (9,8) 0,616
Angina de pecho 381 (6,5) 340 (6,5) 41 (6,6) 1,00
Dislipidemia 625 (10,7) 560 (10,8) 65 (10,4) 0,844
Insuficiencia cardiaca 48 (0,8) 39 (0,7) 9 (1,4) 0,115
Enfermedad cerebrovascular 309 (5,3) 269 (5,2) 40 (6,4) 0,226
Fumador actual 2584 (44,4) 2341 (45,0) 243 (38,9) 0,005
Antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura 359 (6,2) 329 (6,3) 30 (4,8) 0,161

Perfiles analíticos
Recuento leucocitario, × 103/ul 11,5 ± 4,1 11,5 ± 4,1 11,7 ± 4,1 0,205
Concentración de hemoglobina, g/dl 14,2 ± 2,0 14,2 ± 2,0 13,8 ± 2,1 < 0,001
Glucosa, mg/dl 179,0 ± 81,6 180,0 ± 81,5 170,9 ± 82,3 0,01
Creatinina, mg/dl 1,0 ± 0,7 1,0 ± 0,7 1,1 ± 0,8 0,108
FGe (MDRD), ml/min/1,73 m2 88,1 ± 41,5 88,3 ± 40,8 86,7 ± 46,4 0,413
Troponina I máxima (ng/ml) 76,5 ± 140,5 76,1 ± 125,3 79,1 ± 228,5 0,767
Colesterol total, mg/dl 181,2 ± 45,6 181,7 ± 45,6 177,0 ± 44,8 0,017
Triglicéridos, mg/dl 140,8 ± 124,6 143,6 ± 128,7 116,1 ± 77,5 < 0,001
Colesterol HDL, mg/dl 42,5 ± 11,6 42,4 ± 11,6 43,4 ± 12,1 0,072
Colesterol LDL, mg/dl 114,2 ± 38,7 114,7 ± 38,7 110,3 ± 37,9 0,013

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (rango intercuartílico). No se dispuso de los valores de peso corporal en 211 casos, de la presión arterial sistólica en 
21, de la frecuencia cardiaca en 21, de la fracción de eyección ventricular izquierda en 338, del recuento leucocitario en 7, de la hemoglobina en 7, de la glucosa en 224, de la 
creatinina en 7, de la troponina I máxima en 876, del colesterol total en 235, de los triglicéridos en 430, del colesterol HDL en 375 y del colesterol LDL en 741.  *Los valores de 
p se basan en la prueba de χ2 o prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas, según proceda, y en un análisis de la varianza unidireccional de prueba de F o una prueba 
de Kruskal-Wallis para las variables continuas en las comparaciones de los grupos.

FGe = filtración glomerular estimada; HDL = lipoproteínas de alta densidad; BRI = bloqueo de rama izquierda; LDL = lipoproteínas de baja densidad; MDRD = Modification of 
Diet in Renal Disease; TSP = tiempo de síntomas a puerta; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST.
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se compararon utilizando la prueba de X² o la prueba 
exacta de Fisher. Las variables continuas se expresan en 
forma de media ± DE o de mediana (rango intercuartílico 
[RIC]) y se compararon con el empleo de un análisis de la 
varianza unidireccional o de la prueba de Kruskal-Wallis, 

según procediera. Se realizó un análisis de Kaplan-Meier 
de la mortalidad y los MACCE en los 2 grupos con el em-
pleo de una prueba de orden logarítmico (log-rank). Se 
llevó a cabo un análisis de regresión de Cox multivariable 
utilizando un método escalonado retrógrado con la inclu-

TABLA 2. Características angiográficas y de la intervención y tratamientos médicos según el tiempo de síntomas a puerta en pacientes con 
IAMCEST

Total (n = 5826) TSP < 12 h (n = 5202) TSP 12-48 h (n = 624) Valor de p*

Estrategia de ICP primaria 5496 (94,3) 4947 (95,1) 549 (88,0) < 0,001
Coronariografía 5801 (99,6) 5185 (99,7) 616 (98,7) 0,002
Perfiles angiográficos y de la intervención 5801 5185 616

Abordaje transradial† 1401 (24,7) 1271 (25,0) 130 (22,1) 0,140
Perfiles angiográficos de la lesión culpable‡

Tronco coronario izquierdo 96 (1,7) 85 (1,7) 11 (1,9) 0,855
Arteria descendente anterior izquierda 2877 (50,7) 2553 (50,2) 324 (55,1) 0,029
Arteria circunfleja izquierda 533 (9,4) 487 (9,6) 46 (7,8) 0,190
Arteria coronaria derecha 2163 (38,2) 1956 (38,5) 207 (35,2) 0,131

Lesión de tipo B2/C de ACC/AHA‡ 5042 (88,9) 4515 (88,9) 527 (89,6) 0,624
Enfermedad multivaso 2704 (46,6) 2409 (46,5) 295 (47,9) 0,529
Flujo TIMI antes de la intervención‡

0 3675 (64,8) 3295 (64,8) 380 (64,6) 0,951
1 588 (10,4) 527 (10,4) 61 (10,4) 1
2 600 (10,6) 531 (10,5) 69 (11,7) 0,375
3 806 (14,2) 728 (14,3) 78 (13,3) 0,525

ICP 5667 (97,3) 5080 (97,7) 587 (94,1) < 0,001
Tiempo de puerta a balón,§ min 59 (47–75) 59 (46–74) 65 (50–85) < 0,001
Tiempo de síntomas a balón,§ min 201 (128–380) 184 (122–299) 1438 (1021–1788) < 0,001

Uso de inhibidores de glucoproteína IIb/IIIa† 1227 (21,7) 1102 (21,7) 125 (21,3) 0,866
Aspiración de trombo† 2115 (37,3) 1904 (37,5) 211 (35,9) 0,495
Implante de stent‡ 5312 (93,7) 4762 (93,7) 550 (93,5) 0,933
Stents farmacoactivos|| 5127 (91,0) 4607 (91,2) 520 (89,0) 0,098
Flujo TIMI después de la intervención‡

0 22 (0,4) 14 (0,3) 8 (1,4) < 0,001
1 35 (0,6) 28 (0,6) 7 (1,2) 0,111
2 203 (3,6) 172 (3,4) 31 (5,3) 0,027
3 5409 (95,4) 4867 (95,8) 542 (92,2) < 0,001

ICP con éxito† 5581 (98,5) 5007 (98,6) 574 (97,8) 0,200
Ecografía intravascular durante la ICP† 1025 (18,1) 911 (17,9) 114 (19,4) 0,407
Tomografía de coherencia óptica durante la ICP† 118 (2,1) 103 (2,0) 15 (2,6) 0,487

Medicaciones al alta
Ácido acetilsalicílico 5798 (99,5) 5175 (99,5) 623 (99,8) 0,358
Inhibidor de P2Y12 5680 (97,5) 5068 (97,4) 612 (98,1) 0,395

Clopidogrel 3647 (62,6) 3219 (61,9) 428 (68,6) 0,001
Inhibidor de P2Y12 potente 2033 (34,9) 1849 (35,5) 184 (29,5) 0,003

Betabloqueante 4836 (83,0) 4357 (83,8) 479 (76,8) < 0,001
ECA o ARA-II 4513 (77,5) 4041 (77,7) 472 (75,6) 0,270
Estatina 5273 (90,5) 4720 (90,7) 553 (88,6) 0,103
Intensidad de estatinas

Alta 1781 (30,6) 1605 (30,9) 176 (28,2) 0,190
Moderada 3400 (58,4) 3033 (58,3) 367 (58,8) 0,841
Baja 92 (1,6) 82 (1,6) 10 (1,6) 1

Anticoagulante oral 191 (3,3) 151 (2,9) 40 (6,4) < 0,001

Los valores corresponden a n (%), n o mediana (rango intercuartílico). *Los valores de p se basan en la prueba de χ2 o prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas, 
según proceda, y en un análisis de la varianza unidireccional de prueba de F o una prueba de Kruskal-Wallis para las variables continuas en las comparaciones de los grupos. 
Valores no disponibles en † 134 casos. ‡ 132 casos. § 136 casos y || 166 casos, que fueron excluidos de los cálculos de porcentajes.

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; ECA = enzima de conversión de la angiotensina; ARA-II = antagonista de receptores de angiotensina 
II; ICP = intervención coronaria percutánea; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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sión de las variables iniciales con un valor de p < 0,10 en 
el análisis univariable y de cualquier otra variable inicial 
que se considerara de interés clínico según lo indicado 
por la literatura publicada anteriormente, y concreta-
mente de las siguientes: edad, sexo, ingreso fuera del ho-
rario laboral, llegada a través del servicio de emergencias 
médicas, peso corporal, clase de Killip, frecuencia cardia-
ca, presión arterial sistólica, elevación del segmento ST 
anterior o bloqueo de rama izquierda del haz, diabetes 
mellitus, hipertensión, angina de pecho previa, infarto de 
miocardio o revascularización previos, TSP, anemia, acla-
ramiento de creatinina, fracción de eyección ventricular 
izquierda, colesterol total, antecedentes familiares de en-
fermedad coronaria prematura, tabaquismo actual, insu-
ficiencia cardiaca previa, accidente cerebrovascular 
previo y estrategia de no utilización de ICP primaria. Se 
incluyeron en el análisis multivariable las siguientes va-
riables en las que había algunos valores no disponibles: 
hemoglobina (n = 7), aclaramiento de creatinina (n = 7), 
presión arterial sistólica (n = 21), frecuencia cardíaca 
(n = 21), peso corporal (n = 211), colesterol total 
(n = 235) y fracción de eyección ventricular izquierda 
(n = 338). Los valores no disponibles se imputaron con el 
método de imputación múltiple utilizando el paquete in-
formático “mice” del programa R (R Foundation for Sta-
tistical Computing, Viena, Austria) (12). Se evaluó el 

supuesto de proporcionalidad mediante gráficos de log-
menos-log. Se verificó el supuesto de linealidad mediante 
la suma acumulada de residuos con estrategia de martin-
gala (martingale). La colinealidad en las pruebas diag-
nósticas se evaluó mediante el empleo del factor de 
inflación de la varianza y un análisis de sistema de valor 
propio (eigensystem) entre las variables incluidas en el 
análisis de regresión de Cox multivariable. Como resulta-
do de este análisis, las variables continuas, excepto la 
edad y la fracción de eyección ventricular izquierda se 
convirtieron a variables cualitativas. Se consideró que un 
valor de p bilateral p < 0,05 indicaba una significación 
estadística, y el análisis estadístico se llevó a cabo con el 
programa informático R versión 4.0.3 (R Foundation for 
Statistical Computing).

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y DE LA INTERVEN-
CIÓN EN LA SITUACIÓN INICIAL. Los datos clínicos y 
analíticos obtenidos en la situación inicial en los pacien-
tes con una presentación temprana (< 12 h) y tardía (12 a 
48 h) se resumen en la tabla 1. En total, 624 (10,7%) de los 
5826 pacientes a los que se diagnosticó un IAMCEST en 
un plazo de 48 h tras el inicio de los síntomas acudieron ≥ 
12 h después del inicio de los síntomas. Los pacientes con 
una presentación tardía (12 a 48 h, n = 624) tenían mayor 
edad; una mayor frecuencia de mujeres; una menor pro-
babilidad de ingreso fuera del horario laboral; una menor 
frecuencia de obesidad; y una mayor probabilidad de pre-
sentar una frecuencia cardiaca alta, una fracción de eyec-
ción ventricular izquierda baja, una concentración de 
hemoglobina baja y una concentración de colesterol baja, 
en comparación con los pacientes con una presentación 
temprana (< 12 h, n = 5202). Además, tenían una mayor 
probabilidad de presentar antecedentes de diabetes y de 
tener una clase de Killip II o III en la situación inicial, pero 
era menos probable que tuvieran una clase de Killip IV en 
la situación inicial. Las características de la coronariogra-
fía y de la intervención, así como los tratamientos médi-
cos utilizados, se enumeran en la tabla 2. Los pacientes 
con una presentación tardía mostraron una menor proba-
bilidad de que se les practicara una ICP primaria (88,0% 
frente a 95,1%; p < 0,001), una coronariografía 
(98,7% frente a 99,7%; p = 0,002) y una ICP (94,1% frente 
a 97,7%; p < 0,001); sin embargo, en casi todos los pacien-
tes (5801 de 5826 [99,6%]) se llevó a cabo una coronario-
grafía. En los pacientes con una presentación tardía hubo 
una mayor probabilidad de que la arteria responsable 
fuera la arteria descendente anterior izquierda y una 
menor probabilidad de que hubiera un flujo de grado 
TIMI III después de la intervención; sin embargo, no se 
observaron diferencias significativas en el flujo TIMI pre-
vio a la intervención entre los 2 grupos. Los datos corres-

TABLA 3. Resultados clínicos a los 180 días y a los 3 años según el tiempo de síntomas a 
puerta en pacientes con IAMCEST 

Total 
(n = 5826)

TSP < 12 h  
(n = 5202)

TSP 12–48 h 
(n = 624)

Valor  
de p*

Mortalidad intrahospitalaria 324 (5,6) 274 (5,3) 50 (8,0) 0,006
Resultados a 180 días 

Mortalidad total 422 (7,2) 355 (6,8) 67 (10,7) < 0,001
Muerte de causa cardiaca 355 (6,1) 300 (5,8) 55 (8,8) 0,004
Muerte de causa no cardiaca 67 (1,2) 55 (1,1) 12 (1,9) 0,086

Infarto de miocardio 66 (1,1) 51 (1,0) 15 (2,4) 0,003
Intervención coronaria percutánea 128 (2,2) 112 (2,2) 16 (2,6) 0,605
Cirugía de bypass arterial coronario 5 (0,1) 5 (0,1) 0 (0,0) 0,959
Accidentes cerebrovasculares 26 (0,4) 21 (0,4) 5 (0,8) 0,276
Combinación de eventos adversos 

cardio-cerebrovasculares mayores
600 (10,3) 507 (9,7) 93 (14,9) < 0,001

Resultados a 3 años
Mortalidad total 654 (11,2) 553 (10,6) 101 (16,2) < 0,001

Muerte de causa cardiaca 491 (8,4) 415 (8,0) 76 (12,2) < 0,001
Muerte de causa no cardiaca 163 (2,8) 138 (2,7) 25 (4,0) 0,070

Infarto de miocardio 160 (2,7) 138 (2,7) 22 (3,5) 0,258
Intervención coronaria percutánea 479 (8,2) 434 (8,3) 45 (7,2) 0,371
Cirugía de bypass arterial coronario 20 (0,3) 18 (0,3) 2 (0,3) 1,000
Accidentes cerebrovasculares 115 (2,0) 100 (1,9) 15 (2,4) 0,506
Combinación de eventos adversos 

cardio-cerebrovasculares mayores
1233 (21,2) 1075 (20,7) 158 (25,3) 0,008

Los valores corresponden a n (%). *Los valores de p se basan en la prueba de χ2 o la prueba exacta de Fisher, según 
procediera, para las comparaciones de los grupos.

Abreviaturas como en la tabla 1.
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pondientes a la realización de la ICP, incluidos los de la 
estrategia de ICP, el tiempo de puerta a balón y las razones 
por las que no se realizó una ICP, se presentan en el Suple-
mento tabla 1. En los pacientes con una presentación tar-

día fue más probable el tratamiento con anticoagulantes 
orales y lo fue menos el empleo de inhibidores de P2Y12 
potentes y de betabloqueantes como medicaciones utili-
zadas durante la hospitalización.

ILUSTRACIÓN CENTRAL Datos de la práctica clínica real de los pacientes con una presentación tardía (12 a 48 h tras el 
inicio de los síntomas) en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST de Corea

< 12 h (n = 5202) 12-24 h (n = 427) 24-36 h (n = 121) 36-48 h (n = 76)TSP
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Cho, K.H. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(15):1859–70.
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cualquier

 causa, n (%)

TSP 12-48 h
(n = 624)

TSP < 12 h
(n = 5202)

Prueba de orden logarítmico p < 0,001
p ajustada = NS

(A) Incidencia acumulada de mortalidad a lo largo de 180 días en pacientes con un tiempo de síntomas a puerta (TSP) < 12 h frente a los pacientes con un tiempo de 12 a 
48 h. Uso de intervenciones invasivas (B) y tasas de mortalidad durante un seguimiento de 3 años (C) según los intervalos de 12 h del TSP (<12, 12 a 24, 24 a 36 y 36 a 48 h). 
*Valor de p para la tendencia lineal en los 4 grupos para cada intervención y variable de valoración.
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RESULTADOS CLÍNICOS. Los resultados clínicos se eva-
luaron durante un periodo de hasta 3 años (1095 días; 
RIC: 1048 a 1095 días). Se produjo la muerte en el 5,6% 
(324 de 5826), 7,2% (422 de 5826) y 11,2% (654 de 
5826) de los pacientes durante el periodo de estancia en 
el hospital, en un plazo de 180 días y en un plazo de 
3 años, respectivamente. Las complicaciones intrahospi-
talarias observadas en los 2 grupos se presentan en el Su-
plemento tabla 2. En los pacientes con una presentación 
tardía, los resultados clínicos fueron peores que los de los 
pacientes con una presentación temprana (8,0% frente a 
5,3% para la mortalidad intrahospitalaria; p = 0,006; 
10,7% frente a 6,8% para la mortalidad a 180 días; y 
16,2% frente a 10,6% para la mortalidad a 3 años; 
p < 0,001 con la prueba de orden logarítmico (log-rank) 
en todos los casos), y estos resultados se debieron princi-
palmente a las diferencias en las muertes de causa cardia-
ca (tabla 3, ilustración central A, Suplemento figura 1). Las 
curvas de Kaplan-Meier correspondientes a los MACCE 
durante 3 años se muestran en el Suplemento figura 2. En 
las figuras 3 y 4 del Suplemento se muestran las curvas de 
Kaplan-Meier correspondientes a la mortalidad a lo largo 
de 180 días en diversos subgrupos de alto riesgo y sub-
grupos definidos según la arteria responsable del infarto.

TRASCENDENCIA CLÍNICA DE LA PRESENTACIÓN 
TARDÍA. En el análisis de regresión de Cox multivaria-
ble, la presentación después de ≥ 12 tras el inicio de los 

síntomas no mostró una asociación independiente con el 
aumento de la mortalidad a 180 días después de un IAM-
CEST (hazard ratio [HR] ajustada: 1,14, intervalo de con-
fianza [IC] del 95%: 0,87 a 1,48; p = 0,354), mientras que 
la “estrategia de no utilización de ICP primaria” sí mostró 
una asociación significativa con la mortalidad a 180 días 
después de un IAMCEST (HR ajustada: 1,82; IC del 95%: 
1,37 a 2,43; p < 0,001) (figura 2). El valor pronóstico de 
las variables respecto a la mortalidad a 180 días y a los 
3 años en el modelo de riesgos proporcionales de Cox 
univariable y multivariable se muestra en el Suplemento 
tablas 3 y 4 respectivamente. En el análisis de regresión 
de Cox multivariable aplicado para evaluar los factores 
correlacionados con la mortalidad a 180 días en los pa-
cientes con IAMCEST tratados con una ICP primaria 
(n = 5496), la presentación después de ≥ 12 h tras el ini-
cio de los síntomas no mostró una asociación indepen-
diente con el aumento de la mortalidad a 180 días 
después de un IAMCEST (Suplemento tabla 5).

INTERVENCIONES Y RESULTADOS CLÍNICOS SEGÚN 
EL TSP EN INTERVALOS DE 12 HORAS. En la evalua-
ción de los factores correlacionados con la no realización 
de una ICP primaria en los pacientes con IAMCEST utili-
zando un análisis de regresión de Cox multivariable, la 
presentación tardía mostró una asociación intensa con 
la no realización de una ICP primaria (HR ajustada: 2,43; 
IC del 95%: 1,83 a 3,24; p < 0,001) (figura 3). Se examinó 

FIGURA 2. Valores pronósticos ajustados de las variables para la mortalidad a 180 días
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Se llevó a cabo un análisis de regresión de Cox con el empleo del método de inclusión, con el tiempo de síntomas a puerta y las variables restantes 
en la selección de eliminación retrógrada. IC = intervalo de confianza; FGe = filtración glomerular estimada; BRI = bloqueo de rama izquierda; 
FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; ICPP = intervención coronaria percutánea primaria; PAS = presión arterial sistólica; 
EST = elevación del segmento ST; otras abreviaturas como en la figura 1.
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la realización de la intervención y la mortalidad en rela-
ción con el TSP expresado en intervalos de 12 h (< 12, 12 
a 24, 24 a 36 y 36 a 48 h) (ilustración central B y C). El uso 
de técnicas de intervención invasivas se redujo brusca-
mente entre el primer intervalo de 12 h (< 12 h) y el se-
gundo intervalo de 12 h (12 a 24 h) (la “estrategia de no 
utilización de ICP primaria” aumentó del 4,9% al 12,4%, 
y la “no utilización de ICP” pasó del 2,3% al 6,6%; 
p < 0,001 en ambos casos). Sin embargo, no hubo una di-
ferencia significativa ni una tendencia lineal en el uso de 
las técnicas de intervención invasivas entre el segundo 
intervalo de 12 h (12 a 24 h) y el cuarto intervalo de 12 h 
(36 a 48 h) (con un paso del 12,4% al 8,3% y al 15,8% de 
uso de la “estrategia de no utilización de ICP primaria”; 
p = 0,260, p para la tendencia = 0,835; y un paso del 6,6% 
al 3,3% y la 6,6% de la “no utilización de ICP”; p = 0,396, 
p para la tendencia = 0,596). Además, las tasas de morta-
lidad mostraron un aumento brusco entre el primer in-
tervalo de 12 h y el segundo intervalo de 12 h (con un 
paso del 5,3% al 8,2% en la mortalidad intrahospitalaria, 
del 6,8% al 11,2% en la mortalidad a 180 días, y del 
10,6% al 17,3% en la mortalidad a 3 años; p < 0,05 en 
todos los casos). No obstante, no se observaron diferen-
cias significativas ni tendencias lineales en las tasas de 
mortalidad entre el segundo intervalo de 12 h y el cuarto 
intervalo de 12 h (con un paso del 8,2% al 7,4% y al 7,9% 
en la mortalidad intrahospitalaria; p = 0,963, p para 
la tendencia = 0,854; del 11,2% al 8,3% y al 11,8% en la 
mortalidad a 180 días; p = 0,612, p para la tenden-

cia = 0,808; y del 17,3% al 10,7% y al 18,4% en la morta-
lidad a 3 años, p = 0,189, p para la tendencia = 0,621).

DISCUSIÓN

En un amplio registro prospectivo de ámbito nacional de 
Corea, los pacientes con IAMCEST con una presentación 
tardía fueron de mayor edad; con una mayor frecuencia 
de mujeres y una mayor probabilidad de tener antece-
dentes de diabetes, frecuencia cardiaca alta, fracción de 
eyección ventricular izquierda baja y una clase de Killip II 
o III en la situación inicial; y mostraron una menor pro-
babilidad de tener una clase de Killip inicial de IV, en 
comparación con los pacientes con una presentación 
temprana. Además, fue menos probable que se les practi-
cara una ICP primaria, una coronariografía o una ICP, y 
los resultados clínicos hasta los 3 años fueron notable-
mente peores que los de los pacientes con una presenta-
ción temprana. Tras aplicar un ajuste respecto a las 
variables iniciales, la presentación después de ≥ 12 h tras 
el inicio de los síntomas no mostró una asociación inde-
pendiente con un aumento de la mortalidad después del 
IAMCEST. Se observaron diferencias pronunciadas e in-
versas en el uso de técnicas de intervención invasivas y 
en las tasas de mortalidad entre los pacientes con IAM-
CEST diagnosticado en < 48 h tras el inicio de los sínto-
mas con una presentación en el primer intervalo de 12 h 
de TSP (< 12 h) y los que acudieron en el segundo inter-
valo de TSP (12 a 24 h). Hasta donde nosotros sabemos, 

FIGURA 3. Factores independientes para no realizar una ICP primaria en los pacientes con IAMCEST
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Se realizó un análisis de regresión de Cox con el empleo del método de eliminación retrógrado. CT = colesterol total; otras abreviaturas como en las figuras 1 y 2.
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este es el estudio observacional más amplio realizado 
hasta el momento para investigar, en la práctica clínica 
real, las características de los pacientes con una presen-
tación tardía (12 a 48 h tras el inicio de los síntomas) en 
comparación con las de los pacientes con una presenta-
ción temprana (< 12 h tras el inicio de los síntomas), 
según la clasificación recomendada por las guías recien-
tes, en un grupo no seleccionado de pacientes con IAM-
CEST en la era actual de la ICP.

GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA Y EVIDENCIAS SOBRE 
LA ESTRATEGIA DE ICP EN EL IAMCEST CON PRESEN-
TACIÓN TARDÍA. Se han llevado a cabo varios ensayos 
en los que se ha investigado la repercusión de una ICP 
primaria en pacientes con IAMCEST con una presenta-
ción temprana (< 12 h tras el inicio de los síntomas) (13). 
No obstante, los datos disponibles sobre los efectos posi-
tivos de una estrategia de ICP primaria en los resultados 
clínicos del IAMCEST en pacientes con una presentación 
tardía (12 a 48 h tras el inicio de los síntomas) no son 
suficientes. Schömig et al. (14,15) realizaron el primer 
ensayo controlado y aleatorizado en 365 pacientes con 
IAMCEST de los años 2001 a 2004 y pusieron de mani-
fiesto que una estrategia invasiva basada en el implante 
de stents coronarios y el uso de abciximab adyuvante re-
ducía el tamaño del infarto y la mortalidad a 4 años en los 
pacientes con IAMCEST sin síntomas persistentes que 
acudían a las 12 a 48 h del inicio de los síntomas. Con el 
empleo de tomografía computarizada por emisión mono-
fotónica para evaluar la perfusión miocárdica, Busk et al. 
(16) analizaron a 396 pacientes de un único centro danés 
de gran volumen a los que se diagnosticó un IAMCEST 
entre 30 min y 72 h después del inicio de los síntomas y 
observaron que podía conseguirse salvar una cantidad 
sustancial de miocardio mediante una ICP primaria reali-
zada después del límite de 12 h, incluso en el caso de que 
la arteria responsable del infarto estuviera ocluida por 
completo. Gierlotka et al. (17) evaluaron a un total de 
2036 pacientes con IAMCEST del registro de Polonia, con 
una presentación entre 12 y 24 h después del inicio de 
los síntomas, y observaron que el abordaje invasivo (rea-
lización de coronariografía a las 12 a 24 h del inicio de 
los síntomas) se asociaba a unos resultados clínicos a los 
12 meses significativamente mejores que los del aborda-
je conservador (tratamiento no invasivo o realización de 
una coronariografía > 24 h después del inicio de los sín-
tomas) tras aplicar un ajuste multivariable y un empare-
jamiento mediante puntuación de propensión, con un 
riesgo relativo de 0,73. Basándose en lo indicado 
por estos estudios, la guía estadounidense publicada en 
2013 consideró que la ICP primaria era una estrategia 
razonable para los pacientes con IAMCEST si había sig-
nos clínicos y/o electrocardiográficos de una isquemia 
persistente entre 12 y 24 h después del inicio de los sín-

tomas (clase de la recomendación: IIa; nivel de la eviden-
cia: B) (5). La guía europea publicada en 2017 consideró 
que la estrategia de ICP primaria estaba indicada en pre-
sencia de síntomas persistentes que sugirieran isquemia, 
inestabilidad hemodinámica o arritmias con peligro para 
la vida, en los pacientes en los que el tiempo transcurrido 
tras el inicio de los síntomas fuera > 12 h (clase de la re-
comendación: I; nivel de la evidencia: C), y que debía con-
siderarse la posible conveniencia de una estrategia de 
ICP primaria en los pacientes que acudían a las 12 a 48 h 
del inicio de los síntomas (clase de la recomendación: IIa; 
nivel de la evidencia: B) (6).

SALVACIÓN DE MIOCARDIO EN EL IAMCEST MEDIAN-
TE ICP EN PACIENTES CON PRESENTACIÓN TAR-
DÍA. Varios estudios han utilizado las exploraciones de 
imagen de tomografía computarizada por emisión mono-
fotónica o de cardiorresonancia magnética para exami-
nar el miocardio afectado por el infarto e investigar los 
posibles efectos beneficiosos de la ICP en pacientes con 
IAMCEST, incluidos los pacientes con una presentación 
tardía (16,18,19). Busk et al. (16) analizaron los resulta-
dos de la tomografía computarizada por emisión mono-
fotónica realizada en 396 pacientes con IAMCEST y 
demostraron que en los pacientes con una presentación 
tardía (12 a 72 h después del inicio de los síntomas), el 
índice de salvación de miocardio (es decir, la proporción 
de área en riesgo salvada) era inferior a la observada en 
los pacientes con una presentación temprana (48% [RIC: 
23% a 73%] frente a 57% [RIC: 42% a 86%]; p = 0,003): 
sin embargo, se observó una salvación sustancial de mio-
cardio (> 50% del área en riesgo) en el 41% de los pa-
cientes con presentación tardía a pesar de la oclusión 
total de la arteria del infarto. Estos autores observaron 
también que el tamaño final del infarto y el índice de sal-
vación mostraban una correlación débil con la duración 
de los síntomas (valor de R2 < 0,10). Stiermaier et al. (20) 
compararon 2 cohortes (presentación temprana [< 12 h 
tras el inicio de los síntomas] y presentación tardía [12 a 
48 h tras el inicio de los síntomas]) en 186 pacientes con 
IAMCEST emparejados según el área en riesgo identifica-
da en las imágenes de cardiorresonancia magnética y de-
mostraron que la salvación de miocardio (área en riesgo 
menos tamaño del infarto) fue significativamente infe-
rior en los pacientes con presentación tardía en compa-
ración con los pacientes con una presentación temprana. 
No obstante, fue posible salvar > 25% del área en riesgo 
en los pacientes con una presentación tardía. Nepper-
Christensen et al. (21) han analizado recientemente a un 
total de 865 pacientes con IAMCEST (807 pacientes con 
una presentación en < 12 h y 58 pacientes con una pre-
sentación entre las 12 y las 72 h) en los que se realizaron 
exploraciones de imagen con cardiorresonancia magné-
tica inmediatamente después de la ICP índice y luego al 
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cabo de 3 meses; estos autores observaron que un 65% 
de los pacientes con una presentación tardía alcanzaron 
una salvación sustancial de miocardio de ≥ 0,50.

TRASCENDENCIA CLÍNICA DE LA PRESENTACIÓN 
TARDÍA EN EL IAMCEST. Los datos de la práctica clínica 
real existentes sobre la presentación tardía (12 a 48 h tras 
el inicio de los síntomas) en pacientes con IAMCEST no 
seleccionados son limitados. La evidencia obtenida en la 
práctica clínica real no solo permite abordar cuestiones 
que no se han examinado claramente en los ensayos clíni-
cos controlados y aleatorizados, sino que también aporta 
información sobre la manera en la que factores como el 
contexto clínico y las características de los sistemas de 
asistencia sanitaria y de quienes la prestan pueden influir 
en los efectos y los resultados del tratamiento (9,22). Teó-
ricamente, los pacientes con una presentación tardía tras 
un IAMCEST pueden tener una peor evolución clínica, 
asociada a un infarto más extenso e irreversible; sin em-
bargo, son pocos los datos existentes que indican una co-
rrelación intensa entre el TSP y los resultados clínicos. 
Schömig et al. (1) analizaron los resultados de la corona-
riografía en las cohortes de 2 ensayos clínicos controlados 
y aleatorizados en los que se evaluó la reperfusión mecá-
nica y se observó que la proporción de oclusión coronaria 
total se redujo de un 66,2% en los pacientes con una pre-
sentación temprana (< 12 h tras el inicio de los síntomas) 
a un 49,5% en los pacientes con una presentación tardía 
(12 a 48 h tras el inicio de los síntomas) en el IAMCEST. En 
consecuencia, cabría plantear la hipótesis de que en los 
pacientes con una presentación tardía se hubiera retrasa-
do la solicitud de atención médica porque los síntomas 
fueran menos importantes y se asociaran a formas más 
leves de isquemia: esto es lo que se denomina “hipótesis 
de presentación tardía de pacientes más leves”. Sin em-
bargo, en la presente cohorte de pacientes con IAMCEST 
no seleccionados, los valores máximos de troponina y la 
proporción de oclusión coronaria total fueron similares 
en los pacientes con una presentación temprana y los pa-
cientes con una presentación tardía. Varios estudios han 
evaluado la repercusión de los indicadores del retraso del 
tratamiento en los resultados clínicos en los pacientes con 
IAMCEST tratados con una ICP primaria y han mostrado 
resultados poco uniformes (Suplemento tabla 6). En un 
amplio estudio observacional de 27.080 pacientes con IA-
MCEST tratados con una ICP primaria se demostró que un 
aumento del tiempo de puerta a balón para la ICP prima-
ria se asociaba de manera independiente a un incremento 
de la mortalidad, mientras que no ocurría así con el au-
mento del tiempo de síntomas a balón (23). Los resulta-
dos de este estudio se explicaron por el “efecto de cohorte 
de supervivientes” según el cual los pacientes con una 
presentación tardía han sobrevivido ya al período de 
máximo riesgo de muerte. En un reciente estudio obser-

vacional de 865 pacientes con IAMCEST tratados con una 
ICP primaria se observó que el área bajo la curva del tiem-
po transcurrido entre el inicio de los síntomas y la ICP 
tenía poco valor (0,58; IC del 95%: 0,53 a 0,63) como pre-
dictor de un índice de salvación de miocardio ≥ 0,50 (21). 
En cambio, un reciente estudio observacional realizado 
en 1372 pacientes con IAMCEST no seleccionados demos-
tró que la presentación tardía (> 12 h tras el inicio de los 
síntomas) se asociaba de manera independiente a la mor-
talidad intrahospitalaria (2). En el presente registro de 
ámbito nacional de Corea, con un total de 5826 pacientes 
con IAMCEST no seleccionados que acudieron en un plazo 
de 48 h tras el inicio de los síntomas, los pacientes con 
una presentación tardía mostraron una mayor probabili-
dad de presentar una clase de Killip II o III en la situación 
inicial, pero fue menos probable que tuvieran una clase de 
Killip IV, lo cual sugiere que una parte considerable de los 
pacientes con una presentación tardía y una clase de Ki-
llip IV habrán fallecido antes de llegar al hospital. Aunque 
los pacientes con una presentación tardía tuvieron unos 
resultados clínicos hasta los 3 años notablemente peores 
que los de los pacientes con una presentación temprana, 
la presentación tardía no mostró una asociación indepen-
diente con el aumento de la mortalidad a 180 días tras el 
IAMCEST en el análisis de regresión de Cox multivariable. 
Además, el área bajo la curva del TSP tuvo poco valor 
(0,54; IC del 95%: 0,51 a 0,57) como predictor de la mor-
talidad a 180 días. Estos resultados pueden explicarse 
recurriendo al “efecto de cohorte de supervivientes” más 
que a la “hipótesis de presentación tardía de pacientes 
más leves” en esta cohorte, a la vista de las características 
iniciales y angiográficas de los pacientes con una presen-
tación tardía tras el IAMCEST.

PRÁCTICA CLÍNICA Y RESULTADOS CLÍNICOS EN LOS 
PACIENTES CON UNA PRESENTACIÓN TARDÍA EN EL 
IAMCEST. Hay pocos datos publicados que hayan evalua-
do la relación entre la práctica clínica y los resultados clí-
nicos en los pacientes con una presentación tardía en 
poblaciones no seleccionadas de pacientes con IAMCEST 
en vez de en pacientes con IAMCEST tratados con una ICP 
primaria. Dos estudios de observación pequeños realiza-
dos en pacientes con IAMCEST no seleccionados mostra-
ron que en los que tenían una presentación tardía era 
menos probable el empleo de tratamientos de interven-
ción y médicos (2,3). En el presente estudio, la presenta-
ción tardía se asoció de manera independiente a la no 
realización de una ICP en los pacientes con IAMCEST. El 
uso de técnicas de intervención invasivas, incluida la estra-
tegia de ICP primaria y la ICP, se redujo bruscamente entre 
el primer intervalo de TSP de 12 h (< 12 h) y el segundo 
intervalo de TSP de 12 h (12 a 24 h); sin embargo, no hubo 
una diferencia significativa ni una tendencia lineal entre el 
segundo intervalo de 12 h (12 a 24 h) y el cuarto intervalo 
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de 12 h (36 a 48 h). De igual modo, las tasas de mortalidad 
mostraron un aumento brusco entre el primer intervalo de 
12 h y el segundo intervalo de 12 h, sin que se observara 
una diferencia significativa ni una tendencia lineal en las 
tasas de mortalidad entre el segundo y el cuarto intervalos 
de 12 h. Estos resultados sugieren que el patrón de prácti-
ca clínica de las intervenciones invasivas podría empeorar 
los resultados clínicos de IAMCEST en los pacientes con 
una presentación tardía, si bien este estudio no permite 
abordar de manera adecuada la cuestión de si la ICP pri-
maria es o no es beneficiosa en todos los pacientes con 
IAMCEST que tienen una presentación tardía, debido a la 
falta de un grupo control.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, los hos-
pitales que aportaron datos a la base de datos del estudio 
KAMIR-NIH tendieron a ser centros con un volumen de 
pacientes superior al de la mayoría de los hospitales. Por 
consiguiente, las tasas de mortalidad y los patrones de 
uso de tratamientos en la práctica clínica podrían no ser 
generalizables a todos los hospitales que tratan a pacien-
tes con IAMCEST. En segundo lugar, aunque se incluyó in-
formación relativa a las estrategias de ICP y sobre las 
razones por las que no se realizó la ICP en los pacientes 
seleccionados, el registro no dispuso de datos específicos, 
como los signos/síntomas de isquemia persistente mani-
fiesta y las limitaciones de los recursos hospitalarios en 
cuanto al motivo por el que no se asignó la realización de 
una ICP primaria a pacientes seleccionados. Aunque la 
guía europea reciente publicada en 2017 recomendó con-
siderar la posible conveniencia de un empleo sistemático 
de la ICP primaria en los pacientes con un IAMCEST esta-
ble que acuden a las 12 a 48 h del inicio de los síntomas, la 
evidencia en la que esto se basaba incluía tan solo los 
datos de 1 ensayo controlado y aleatorizado de 365 pa-
cientes con IAMCEST de los años 2001 a 2004, en el que 
se comparó una estrategia invasiva con una estrategia de 
tratamiento conservador, y no la ICP primaria con una ICP 
más tardía. Además, la estrategia de ICP primaria se reco-
mienda en la guía en presencia de síntomas persistentes 
que sugieran isquemia, inestabilidad hemodinámica o 
arritmias con peligro para la vida, en los pacientes en los 
que el tiempo transcurrido tras el inicio de los síntomas 
sea > 12 h; sin embargo, el nivel de la evidencia no es alto. 
Este nivel de evidencia bajo puede contribuir a producir 
las bajas tasas de uso de intervenciones invasivas en los 
pacientes con una presentación tardía, en comparación 
con las observadas en los pacientes con una presentación 
temprana. En tercer lugar, utilizamos un ajuste para 23 
variables de riesgo; sin embargo, no se puede descartar la 
posibilidad de factores de confusión residuales debidos a 
variables no medidas, como el sistema de atención médi-
ca previa al hospital. Por último, en el presente estudio no 
se dispuso de información sobre el uso de medicamentos 

en puntos temporales específicos ni sobre la adherencia a 
la medicación en el período de seguimiento o las razones 
por las que los fármacos elegidos se usaron con una fre-
cuencia diferente en los pacientes con una presentación 
tardía o una presentación temprana.

CONCLUSIONES

En un amplio registro de ámbito nacional de Corea, los 
pacientes con IAMCEST y una presentación tardía (12 a 
48 h tras el inicio de los síntomas) tuvieron unos resulta-
dos clínicos a los 3 años notablemente peores que los de 
los pacientes con una presentación temprana, mientras 
que la presentación después de ≥ 12 h tras el inicio de los 
síntomas no mostró una asociación independiente con el 
aumento de la mortalidad después del IAMCEST. Se ob-
servaron diferencias pronunciadas e inversas en el uso de 
técnicas de intervención invasivas y en las tasas de morta-
lidad entre los pacientes con IAMCEST diagnosticado en < 
48 h tras el inicio de los síntomas con una presentación en 
el primer intervalo de 12 h de TSP (< 12 h) y los que acu-
dieron en el segundo intervalo de TSP (12 a 24 h), lo cual 
indica que el patrón de práctica clínica respecto a las in-
tervenciones invasivas podría afectar a los resultados clí-
nicos de los pacientes con una presentación tardía tras 
sufrir un IAMCEST. Estos resultados obtenidos en la prác-
tica clínica real sugieren que, mientras no se disponga de 
nuevos estudios, es necesario un abordaje multidiscipli-
nario para identificar a los pacientes con IAMCEST y una 
presentación tardía en los que pueda aportar un beneficio 
el empleo de técnicas de intervención invasivas. 
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 
BASADA EN SISTEMAS: En un registro prospectivo 
de ámbito nacional de Corea, la supervivencia a 
6 meses y a 3 años después de un IAMCEST se redujo 
notablemente en los pacientes que acudieron en un 
plazo de 12 a 24 h tras el inicio de los síntomas, en 
comparación con los pacientes con una presentación 
más temprana. Esto fue paralelo a las diferencias de

frecuencia de uso de la revascularización percutánea 
primaria entre los pacientes con una presentación 
temprana y los pacientes con una presentación tardía.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos esfuerzos para mejorar las estrategias de 
tratamiento de los pacientes que acuden de forma 
tardía tras el inicio de los síntomas.
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¿Se benefician de la angioplastia primaria los 
pacientes con un infarto agudo de miocardio 
con elevación del segmento ST (IAMCEST) que 

consultan tras 12 horas del inicio de los síntomas? 
¿Cómo se manejan estos pacientes en la vida real? 

Cho y cols. (1), presentaron recientemente en JACC un 
trabajo en el que analizan los datos del registro nacional 
coreano de infarto agudo de miocardio (KAMIR-NH) con 
el objetivo de evaluar las características clínicas y la evo-
lución de los pacientes con un IAMCEST que consultan 
tras 12 horas del inicio de los síntomas.  De los 13.707 
pacientes incluidos en la base de datos, se analizaron 
5.826 que habían sido diagnosticados de IAMCEST en las 
primeras 48 horas tras el inicio de los síntomas, entre 
2011 y 2015, procedentes de 20 hospitales universita-
rios. Los pacientes fueron categorizados en función del 
tiempo que tardaron en consultar en: precoces (< 12 
horas) y tardíos (12-48 horas). Se trata del estudio ob-
servacional de vida real más grande publicado que eva-
lúa las características de los pacientes con IAMCEST con 
presentación tardía. 

Aunque el número de pacientes con un IAMCEST que 
consulta pasadas las primeras 12 horas tras el inicio de 
los síntomas se ha reducido significativamente en los úl-
timos años, seguimos enfrentándonos a un 10-12% de 
pacientes que acuden de forma tardía (2,3,4). El manejo 
terapéutico óptimo de estos pacientes sigue siendo un 
tema debatido.  

Las guías publicadas en 2013 por el American College 
of Cardiology y la American Heart Association (5) dan una 
recomendación IIa B para la intervención coronaria per-
cutánea (ICP) primaria en pacientes con un IAMCEST que 
consultan entre las 12 y 24 horas tras el inicio de los sín-
tomas si existen síntomas o signos de isquemia en curso. 
Las guías europeas, tanto la del tratamiento del IAMCEST 
(6) como la de revascularización miocárdica (7), dan un 
paso más allá e indican siempre la ICP primaria en estos 
pacientes si hay síntomas o signos de isquemia, inestabili-
dad hemodinámica o arritmias potencialmente mortales. 

Además, debe considerarse sistemáticamente la ICP pri-
maria en los pacientes que se presenten transcurridas 
12-48 horas desde la aparición de los síntomas, aunque 
no tengan dolor y estén hemodinámicamente estables, 
dado que podrían beneficiarse de este tratamiento (8,9). 

Reimer y cols. (10,11) difundieron, hace más de 40 
años, el concepto aún vigente de “el tiempo es músculo”; 
el riesgo de necrosis transmural aumenta con la duración 
del tiempo de isquemia.

En pacientes con IAMCEST, numerosos estudios han 
demostrado que la reperfusión precoz, dentro de las pri-
meras 12 horas tras el inicio de los síntomas, se asocia a 
un mayor porcentaje de miocardio salvado, preservación 
de la fracción de eyección y mejora en la supervivencia 
(12). El porcentaje de miocardio salvado disminuye a me-
dida que aumenta el tiempo entre los síntomas y la tera-
pia de reperfusión (13,14,15). Sin embargo, esto no 
quiere decir que más allá de este límite temporal los pa-
cientes no se beneficien del tratamiento. De hecho, hay 
estudios que demuestran que existe miocardio viable sal-
vable incluso tras doce horas de isquemia severa, y que 
puede recuperarse con una estrategia de reperfusión 
efectiva (9,16,17). Hay que tener en cuenta que si bien la 
eficacia y el beneficio clínico de la fibrinolisis disminuyen 
a la vez que aumenta el tiempo desde el inicio de los sín-
tomas (18), la ventana de eficacia de la ICP primaria es 
mayor que el la de la fibrinolisis. 

El límite temporal de 12 horas se estableció en base a 
que la fibrinolisis no solo no reduce la mortalidad más allá 
de las 12 primeras horas, sino que, además, aumenta el 
riesgo de hemorragia cerebral (12,19). Sin embargo, la ICP 
primaria parece que sigue produciendo una mejora del 
pronóstico incluso cuando se lleva a cabo transcurridas 12 
horas desde el inicio de los síntomas (8,9,17,20,21). El es-
tudio BRAVE-2 (Beyond 12 Hours Reperfusion Alternative 
Evaluation), que incluyó 365 pacientes estables, asintomá-
ticos, con IAMCEST que consultaron entre las 12 y las 48 
horas tras el inicio de los síntomas, fue el primer estudio 
aleatorizado que demostró que los pacientes tratados de 
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forma invasiva presentaron un infarto significativamente 
menor (8) y una supervivencia a los 4 años mayor (22), 
que los pacientes manejados de forma conservadora. 

El mecanismo por el cual hay células miocárdicas que 
escapan de la necrosis a pesar de horas de isquemia no 
está del todo aclarado. Se han propuesto varios mecanis-
mos que podrían preservar el miocardio viable: 1) isque-
mia intermitente con periodos de oclusión y recanalización; 
2) precondicionamiento isquémico (23); 3) persistencia 
de flujo sanguíneo residual en la arteria del infarto (16) y 
4) reclutamiento de ramas colaterales (24,25). Mas allá de 
todas estas circunstancias, identificar los tiempos de de-
mora en un infarto resulta en muchas ocasiones complejo, 
más aún en pacientes que consultan de forma tardía. En 
los ensayos clínicos y registros se equipara el inicio de la 
oclusión coronaria al inicio de los síntomas. Esta presun-
ción, además de ser errónea (la inestabilidad de la placa es 
un proceso dinámico y que difícilmente se puede fijar en 
un momento concreto [26]), cuenta con limitaciones. Por 
un lado, precisar ese momento está sujeto a un sesgo de 
memoria (27). Por otra parte, un porcentaje no desdeña-
ble de pacientes presentan sintomatología atípica o la sin-
tomatología aparece tras un periodo de angina inestable lo 
que impide datar con certeza el inicio de la oclusión coro-
naria (28). Anderson y cols. (29) y Wilkins y cols. (30) pro-
pusieron hace unos años un sistema de puntuación basado 
en el análisis electrocardiográfico para complementar la 
información que aporta la historia clínica y así obtener la 
hora de inicio con mayor exactitud. Se trata de fórmulas 
complejas y no validadas, que no gozan de popularidad. 
Otra cuestión a tener en cuenta es que los pacientes de alto 
riesgo tienden a presentarse precozmente, mientras que 
aquellos que demandan atención médica de forma más 
tardía ya han sobrevivido a las primeras horas críticas 
(mayor riesgo de muerte súbita); es lo que se conoce como 
sesgo de supervivencia (31). En el registro coreano que 
nos presentan, no hubo diferencias significativas en el por-
centaje de pacientes con flujo inicial TIMI 3 (aproximada-
mente un 14%) entre los dos grupos de pacientes (tardíos 
vs. precoces), lo que corrobora la dificultad que existe a la 
hora de determinar el inicio y fin de un infarto. 

El registro pone de manifiesto datos muy interesan-
tes. Los pacientes que consultan de forma tardía son dife-
rentes a los que consultan en las primeras 12 horas tras 

el inicio de los síntomas. Se trata de pacientes de mayor 
edad, con mayor frecuencia mujeres, diabéticos, con fre-
cuencia cardiaca elevada, fracción de eyección del ventrí-
culo izquierdo reducida, en situación Killip II o III (con 
menor probabilidad en Killip IV), que acuden a centros 
sin capacidad para angioplastia primaria y, muy impor-
tante, en los que se realiza ICP primaria con menor fre-
cuencia (88% vs. 95,1%; p<0,001), especialmente en los 
que consultan entre las 12 y las 24 horas tras el inicio de 
los síntomas en comparación con los que se presentan en 
las primeras 12 horas. Se optó por una estrategia conser-
vadora en el 4,9% de los pacientes que se presentaron en 
las primeras 12 horas de la aparición de los síntomas, 
aumentando este porcentaje al 12,4% en aquellos que 
consultaron entre las 12 y las 24 horas del inicio de los 
síntomas (p< 0,001) (1). 

Estos pacientes tienen mayor mortalidad intrahospi-
talaria (8% vs. 5,3%, p=0,006), a 6 meses (10,7% vs. 
6,8%, p<0,001) y a 3 años (16,2% vs. 10,6%, p<0,001). El 
aumento de mortalidad a 6 meses se asoció significativa-
mente al manejo conservador recibido (HR:1,82; IC95% 
1,37-2,43; p < 0,001) y no a la presentación tardía per se 
(HR:1,14; IC95% 0,87-1,48; p =0,35). Otro dato a desta-
car es que la tasa de mortalidad aumentó drásticamente 
en pacientes que consultaron en el intervalo 12 – 24 horas 
tras la sintomatología, sin que se objetivasen diferencias 
en los demás intervalos (12-36 horas y 36-48 horas) (1). 

No obstante, este estudio cuenta con importantes li-
mitaciones. No se trata de un estudio aleatorizado ni se 
ha realizado un análisis de propensión por empareja-
mientos y tampoco se realizó un muestreo estratificado 
en función de los síntomas y la estabilidad hemodinámi-
ca. Por ello no se puede concluir que en los pacientes con 
IAMCEST que consultan de forma tardía (tras 12 horas 
del inicio de los síntomas), la estrategia de ICP primaria 
mejore su pronóstico en comparación con una estrategia 
conservadora. Lo que sí podemos afirmar es que los pa-
cientes con IAMCEST y presentación tardía tienen una 
peor evolución clínica que los que consultan de forma 
precoz y que podría deberse a que estos pacientes reci-
ben con menor frecuencia un tratamiento invasivo. Se 
necesitan más estudios que permitan identificar qué pa-
cientes con presentación tardía se beneficiarían de una 
ICP primaria. 

BIBLIOGRAFÍA 

1. Cho KH, Han X, Ahn JH, et al. Long-Term Out-
comes of Patients With Late Presentation of 
ST-Segment Elevation  Myocardial Infarction. J Am 
Coll Cardiol. 2021;77(15):1859-1870. 

2. Eagle KA, Goodman SG, Avezum A, Budaj A, Sul-
livan CM, López-Sendón J. Practice variation and 
missed opportunities for reperfusion in ST-seg-
ment-elevation  myocardial infarction: findings 
from the Global Registry of Acute Coronary Events 

(GRACE). Lancet (London, England). 2002; 
359(9304):373-377. 

3. McNair PW, Bilchick KC, Keeley EC. Very late 
presentation in ST elevation myocardial infarction: 
Predictors and  long-term mortality. Int J Cardiol 
Hear Vasc. 2019;22:156-159. 

4. Roberto M, Radovanovic D, de Benedetti E, et 
al. Temporal trends in latecomer STEMI patients: 

insights from the AMIS Plus registry  1997-2017. 
Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2020;73(9):741-748.

5. O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al. 2013 
ACCF/AHA guideline for the management of ST-el-
evation myocardial infarction: a report of the 
American College of Cardiology Foundation/Amer-
ican Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines. Circulation. 2013;127(4):e362-425. 



98 López Lluva  
 Comentario editorial  

6. Borja Ibanez, Stefan James, Stefan Agewall, 
Manuel J. Antunes, Chiara Bucciarelli-Ducci, Héc-
tor Bueno, Alida L. P. Caforio, Filippo Crea, John A. 
Goudevenos, Sigrun Halvorsen, Gerhard Hindricks, 
Adnan Kastrati, Mattie J. Lenzen, Eva Prescott, 
Marco Roffi, DR; 2017 ESC Guidelines for the man-
agement of acute myocardial infarction in patients 
presenting with ST-segment elevation: The Task 
Force for the management of acute myocardial 
infarction in patients presenting with ST-segment 
elevation of the European Socie. Eur Heart J. 2017. 

7. Neumann F-J, Sousa-Uva M, Ahlsson A, et al. 
2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revas-
cularization. Eur Heart J. August 2018. 

8. Schömig A, Mehilli J, Antoniucci D, et al. 
Mechanical reperfusion in patients with acute 
myocardial infarction presenting more  than 12 
hours from symptom onset: a randomized con-
trolled trial. JAMA. 2005;293(23):2865-2872. 

9. Busk M, Kaltoft A, Nielsen SS, et al. Infarct size 
and myocardial salvage after primary angioplasty 
in patients presenting  with symptoms for <12 h vs. 
12-72 h. Eur Heart J. 2009;30(11):1322-1330. 

10. Reimer KA, Lowe JE, Rasmussen MM, Jennings 
RB. The wavefront phenomenon of ischemic cell 
death. 1. Myocardial infarct size vs duration of cor-
onary occlusion in dogs. Circulation. 1977;56(5): 
786-794.

11. Reimer KA, Jennings RB. The “wavefront phe-
nomenon” of myocardial ischemic cell death. II. 
Transmural progression of necrosis within the 
framework of ischemic bed size (myocardium at 
risk) and collateral flow. Lab Invest. 1979;40(6): 
633-644.

12. Indications for fibrinolytic therapy in suspected 
acute myocardial infarction:  collaborative over-
view of early mortality and major morbidity results 
from all randomised trials of more than 1000 
patients. Fibrinolytic Therapy Trialists’ (FTT) Col-
laborativ. Lancet (London, England). 1994; 
343(8893):311-322.

13. Tarantini G, Cacciavillani L, Corbetti F, et al. 
Duration of ischemia is a major determinant of 
transmurality and severe microvascular obstruc-
tion after primary angioplasty: a study performed 
with contrast-enhanced magnetic resonance. J Am 
Coll Cardiol. 2005;46(7):1229-1235. 

14. Francone M, Bucciarelli-Ducci C, Carbone I, et 
al. Impact of primary coronary angioplasty delay 

on myocardial salvage, infarct size, and microvas-
cular damage in patients with ST-segment 
elevation myocardial infarction: insight from car-
diovascular magnetic resonance. J Am Coll Cardiol. 
2009;54(23):2145-2153. 

15. Yoshida S, Nakamura S, Sugiura T, et al. Factors 
associated with myocardial salvage immediately 
after emergent percutaneous coronary interven-
tion in patients with ST-elevation acute myocardial 
infarction. Ann Nucl Med. 2009;23(4):383-390. 

16. Milavetz JJ, Giebel DW, Christian TF, Schwartz 
RS, Holmes DRJ, Gibbons RJ. Time to therapy and 
salvage in myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 
1998;31(6):1246-1251.

17. Nepper-Christensen L, Lønborg J, Høfsten DE, 
et al. Benefit From Reperfusion With Primary Percu-
taneous Coronary Intervention Beyond 12  Hours of 
Symptom Duration in Patients With ST-Segment-El-
evation Myocardial Infarction. Circ Cardiovasc 
Interv. 2018;11(9):e006842. doi:10.1161/ 
CIRCINTERVENTIONS.118.006842

18. Pinto DS, Frederick PD, Chakrabarti AK, et al. 
Benefit of transferring ST-segment-elevation 
myocardial infarction patients for percutaneous 
coronary intervention compared with administra-
tion of onsite fibrinolytic declines as delays 
increase. Circulation. 2011;124(23):2512-2521. 

19. Randomised trial of late thrombolysis in patients 
with suspected acute myocardial  infarction. 
EMERAS (Estudio Multicéntrico Estreptoquinasa 
Repúblicas de América del Sur) Collaborative 
Group. Lancet (London, England). 1993;342(8874): 
767-772.

20. Zahn R, Schiele R, Schneider S, et al. Primary 
angioplasty versus no reperfusion therapy in 
patients with acute myocardial  infarction and a 
pre-hospital delay of > 12-24 hours: results from 
the pooled data of the maximal individual therapy 
in acute myocardial infarction (MITRA) registry 
and t. J Invasive Cardiol. 2001;13(5):367-372.

21. Gierlotka M, Gasior M, Wilczek K, et al. Reper-
fusion by primary percutaneous coronary 
intervention in patients with  ST-segment eleva-
tion myocardial infarction within 12 to 24 hours of 
the onset of symptoms (from a prospective 
national observational study [PL-ACS]). Am J Car-
diol. 2011;107(4):501-508. 

22. Ndrepepa G, Kastrati A, Mehilli J, Antoniucci D, 
Schömig A. Mechanical reperfusion and long-term 

mortality in patients with acute myocardial  infarc-
tion presenting 12 to 48 hours from onset of 
symptoms. JAMA. 2009;301(5):487-488. 

23. Murry CE, Jennings RB, Reimer KA. Precondi-
tioning with ischemia: a delay of lethal cell injury in 
ischemic myocardium. Circulation. 1986;74(5):1124-
1136. 4

24. Rentrop KP, Feit F, Sherman W, et al. Late 
thrombolytic therapy preserves left ventricular 
function in patients with  collateralized total coro-
nary occlusion: primary end point findings of the 
Second Mount Sinai-New York University Reperfu-
sion Trial. J Am Coll Cardiol. 1989;14(1):58-64. 

25. Sabia PJ, Powers ER, Ragosta M, Sarembock IJ, 
Burwell LR, Kaul S. An association between collat-
eral blood flow and myocardial viability in patients  
with recent myocardial infarction. N Engl J Med. 
1992;327(26):1825-1831. 

26. Rittersma SZH, van der Wal AC, Koch KT, et al. 
Plaque instability frequently occurs days or weeks 
before occlusive coronary  thrombosis: a pathologi-
cal thrombectomy study in primary percutaneous 
coronary intervention. Circulation. 2005;111(9):1160-
1165. 

27. Koul S, Andell P, Martinsson A, et al. Delay 
from first medical contact to primary PCI and all-
cause mortality: a nationwide study of patients 
with ST-elevation myocardial infarction. J Am 
Heart Assoc. 2014;3(2):e000486. 

28. Terkelsen CJ, Sorensen JT, Maeng M, et al. Sys-
tem delay and mortality among patients with 
STEMI treated with primary percutaneous coro-
nary intervention. JAMA. 2010;304(7):763-771. 

29. Anderson ST, Wilkins M, Weaver WD, Selvester 
RH, Wagner GS. Electrocardiographic phasing of 
acute myocardial infarction. J Electrocardiol. 
1992;25 Suppl:3-5.

30. Wilkins ML, Pryor AD, Maynard C, et al. An 
electrocardiographic acuteness score for quantify-
ing the timing of a myocardial infarction to guide 
decisions regarding reperfusion therapy. Am J Car-
diol. 1995;75(8):617-620.

31. Lowel H, Lewis M, Hormann A. [Prognostic sig-
nificance of prehospital phase in acute myocardial 
infarct. Results of the Augsburg Myocardial Infarct 
Registry, 1985-1988]. Dtsch Med Wochenschr. 
1991;116(19):729-733. 


	Investigación original
	Resultados a 2 años del implante percutáneo de válvula aórtica en pacientes de riesgo quirúrgico bajo
	Comentario editorial. TAVI, también en bajo riesgo

	Investigación original
	Análisis comparativo aleatorizado y doble ciego de edoxabán a mitad de dosis frente a dosis plena en 14.014 pacientes con fibrilación auricular
	Comentario editorial. Edoxaban en baja y alta dosis: la difícil búsqueda del equilibrio justo

	Investigación original
	Empagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca, fracción de eyección reducida y sobrecarga de volumen: ensayo EMPEROR-Reduced 
	Comentario editorial. Papel de los iSGLT2 sobre la congestión en la insuficiencia cardiaca

	Presente y futuro
	Rehabilitación cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca. Panel de expertos de JACC
	Comentario editorial. Rehabilitación cardiovascular en insuficiencia cardíaca. Desafíos y oportunida

	Investigación original
	Alimentos ultraprocesados e incidencia de enfermedad cardiovascular en el Framingham Offspring Study
	Comentario editorial. Alimentos ultraprocesados y enfermedad cardiovascular. Otra agresión más

	Investigación original
	Resultados a largo plazo en la presentación tardía de pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST
	Comentario editorial. Pacientes con IAMCEST y presentación tardía: buscando evidencia

	Blank Page

