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RESUMEN

ANTECEDENTES El efecto neurocognitivo de las estatinas en los adultos de edad avanzada continúa siendo incierto.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar las asociaciones entre el empleo de estatinas y el deterioro 
cognitivo y la demencia de nueva aparición en adultos de edad avanzada.

MÉTODOS Se incluyó en este análisis a 18.846 participantes de edad ≥ 65 años que participaron en un ensayo 
aleatorizado del ácido acetilsalicílico que no habían sufrido anteriormente ningún evento cardiovascular, discapacidad 
física importante ni demencia en la situación inicial, y que fueron objeto de un seguimiento durante 4,7 años. Los 
parámetros de valoración del resultado fueron la demencia incidente y sus subclasificaciones (enfermedad de 
Alzheimer probable, cuadros mixtos); el deterioro cognitivo leve (DCL) y sus subclasificaciones (DCL compatible con 
enfermedad de Alzheimer, otros DCL); y los cambios en dominios específicos de la capacidad cognitiva, como los de 
capacidad cognitiva global, la memoria, el lenguaje y la función ejecutiva, la velocidad psicomotriz y la combinación 
de dichos dominios. Se examinaron las posibles asociaciones del empleo o no de estatinas en la situación inicial con 
los resultados de demencia y DCL, utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox, y con la alteración 
cognitiva utilizando modelos de efectos mixtos lineales, ajustados respecto a factores de confusión. Se examinó 
también la repercusión de la lipofilia de las estatinas en esas asociaciones, y se identificaron los factores 
modificadores del efecto.

RESULTADOS El empleo de estatinas, en comparación con la no utilización de estos fármacos, no se asoció a la 
demencia, el DCL ni sus subclasificaciones, ni tampoco a la evolución de las puntuaciones de la función cognitiva a lo 
largo del tiempo (p > 0,05 en todos los casos). No se observaron diferencias en ninguno de los parámetros de 
valoración entre los individuos tratados con estatinas hidrófilas o lipófilas. La capacidad neurocognitiva inicial fue un 
factor modificador del efecto en cuanto a las asociaciones de las estatinas con la demencia (p para la interacción 
< 0,001) y la alteración de la memoria (p para la interacción = 0,02).

CONCLUSIONES En los adultos de edad ≥ 65 años, el tratamiento con estatinas no se asoció a la demencia de 
nueva aparición, el DCL ni deterioros en dominios de capacidad cognitiva específicos. Estos resultados quedan a la 
espera de su confirmación en los ensayos aleatorizados actualmente en marcha. (J Am Coll Cardiol 2021;77:3145–56) 
© 2021 American College of Cardiology Foundation.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.04.075
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a Menzies Institute for Medical Research, University of Tasmania, Hobart, Australia; b School of Public Health and Preventive 
Medicine, Monash University, Melbourne, Australia; c Department of Pharmacy Practice and Science, College of Pharmacy, 
University of Iowa, Iowa City, Iowa, Estados Unidos; d Department of Family Medicine, Carver College of Medicine, University 
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El deterioro cognitivo y la demencia 
constituyen una preocupación impor-
tante en los pacientes de edad avan-

zada, y afectan a aproximadamente a un 10% 
de las personas de edad > 60 años (1,2). 
Los inhibidores de la hidroximetilglutaril- 
coenzima A reductasa (“estatinas”) son una de 
las piedras angulares del tratamiento para la 
prevención de los eventos de enfermedad car-
diovascular (ECV) primaria y secundaria. No 
obstante, el uso de cualquier medicamento 

comporta riesgos. La Food and Drug Administration de 
los Estados Unidos hizo pública en 2012 una advertencia 
respecto a casos de un deterioro cognitivo observado a 
corto plazo con el empleo de estatinas que se habían 
comunicado a su sistema de notificación de reacciones 
adversas a medicamentos, al tiempo que reconocía que 
los beneficios cardiovasculares eran superiores a esos 
riesgos (3).

A pesar de la advertencia de la Food and Drug Admi
nistration de los Estados Unidos, 2 revisiones sistemáti-
cas recientes han llegado a la conclusión de que la 
evidencia existente es insuficiente para determinar los 
efectos de los fármacos hipolipemiantes (predominante-
mente estatinas) sobre la función cognitiva o la demencia 
(4,5). La incertidumbre tiene su origen en los resultados 
diversos obtenidos en estudios previos, puesto que algu-
nos de ellos muestran un efecto neurocognitivo favorable 
de las estatinas (6,7) mientras que otros señalan un efec-
to nulo (8-10). Al mismo tiempo, existen evidencias que 
indican que las estatinas lipófilas e hidrófilas, clasifica-
das según su selectividad tisular, pueden tener efectos 
diversos sobre la capacidad cognitiva y la demencia 
(11,12). Es posible que las estatinas lipófilas, que mues-
tran una mayor capacidad de atravesar la barrera hema-
toencefálica que las estatinas hidrófilas, tengan una 
mayor probabilidad de inducir estos efectos (13). Se ha 
sugerido también un efecto neurocognitivo de las estati-
nas, que puede ser modificado por las características de 
los pacientes, como la edad, la raza, las comorbilidades y 
los factores genéticos (14-17). Así pues, resulta impres-
cindible que la investigación clínica caracterice los facto-
res modificadores del efecto de las estatinas, con objeto 
de evitar una información equívoca en determinados 
grupos de pacientes (14-16).

La medicación preventiva está justificada sobre todo 
cuando su empleo para prevenir un trastorno no tiene 
como contrapartida causar o agravar otro trastorno. Es 
posible que las personas de edad avanzada sean más vul-
nerables a cualquier efecto adverso cognitivo de las esta-
tinas, debido a su edad y a la presencia de otros factores 
de riesgo para los trastornos neurocognitivos. Las pro-
yecciones de un estudio de previsión de resultados futu-
ros realizado por Odden et al. (18) indicaron que incluso 
un pequeño aumento del riesgo del deterioro cognitivo 
asociado al empleo de las estatinas podría contrarrestar 
sus beneficios cardiovasculares en la prevención prima-
ria en los individuos adultos de edad ≥ 75 años. Dado que 
las estatinas se han utilizado ya ampliamente en per-
sonas de edad avanzada y puesto que se prevé que la 
 prevalencia del uso de estatinas continúe aumentando, 
determinar los efectos del tratamiento con estatinas 
sobre la capacidad cognitiva en los pacientes mayores es 
importante para ayudar a los clínicos a ponderar adecua-
damente sus beneficios en comparación con los riesgos 
que com portan (19). Con el empleo de datos de función 
cognitiva detallados que se obtuvieron de manera siste-
mática en el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events 
in the  Elderly) (20-22), hemos llevado a cabo un estudio 
de  observación en esa cohorte amplia de personas de 
edad avanzada no hospitalizadas. Los objetivos del estu-
dio fueron: 1) determinar las asociaciones prospectivas 
entre el uso de estatinas en la situación inicial y la demen-
cia de nueva aparición, el deterioro cognitivo leve (DCL) y 
las modificaciones de la capacidad cognitiva a lo largo del 
tiempo; 2) evaluar el papel que desempeña la lipofilia de 
las  estatinas en la producción de cualquier posible efecto 
neurocognitivo relacionado con estos fármacos; y 3) iden-
tificar los posibles factores modificadores del efecto en 
los cambios asociados a las estatinas.

MÉTODOS

Este estudio no requirió un examen ético ya que sola-
mente se utilizaron datos no identificables ya existentes.

ORIGEN DE LOS DATOS Y PARTICIPANTES EN EL ES-
TUDIO. El estudio ASPREE fue un amplio ensayo pros-
pectivo, aleatorizado y controlado con placebo, del 
tratamiento diario con ácido acetilsalicílico a dosis bajas 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

3MS = Modified Mini-Mental State 
Examination

C-LDL = colesterol de lipoproteínas 
de baja densidad

DCL = deterioro cognitivo leve

EA = enfermedad de Alzheimer

ECV = enfermedad cardiovascular

HR = hazard ratio

IC = intervalo de confianza
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(comprimidos con recubrimiento entérico de 100 mg) 
(20-22). La cohorte del ASPREE la formaron 19.114 parti-
cipantes de edad ≥ 70 años (≥ 65 años si se trataba de 
personas de minorías étnicas de los Estados Unidos), que 
no tenían antecedentes de eventos de ECV, demencia ni 
discapacidades físicas importantes y que fueron recluta-
dos entre los años 2010 y 2014 en Australia (87% de los 
participantes) y los Estados Unidos (13%). Uno de los cri-
terios de selección clave del estudio ASPREE fue que los 
participantes debían tener una puntuación de ≥ 78 en la 
escala Modified Mini-Mental State Examination (3MS) en 
el momento de la inclusión en el ensayo (23). En el pre-
sente estudio excluimos a los participantes para los que 
no se disponía de los valores de puntuación de los tests de 
capacidad cognitiva (n = 222) y/o de las covariables 
(n = 94) en la situación inicial, con lo que quedaron 18.846 
participantes que fueron incluidos en el presente análisis.

EXPOSICIÓN A LAS ESTATINAS. Se pidió a los partici-
pantes que trajeran a las visitas del estudio todos los me-
dicamentos que estaban tomando en ese momento o bien 
una lista de todos ellos. Los datos relativos al empleo de 
estatinas en la situación inicial y durante el ensayo se ob-
tuvieron predominantemente de este modo, pero en el 
caso de que no fuera posible, se obtuvieron mediante lo 
notificado por los propios participantes con una poste-
rior confirmación a través de las historias clínicas de 
atención primaria. En este estudio se agrupó a los parti-
cipantes en función de su empleo de estatinas en la situa-
ción inicial. Dado el papel atribuido a la lipofilia de las 
estatinas en los resultados neurocognitivos, realizamos 
también comparaciones de los participantes tratados con 
estatinas hidrófilas (pravastatina y rosuvastatina) con 
los tratados con estatinas lipófilas (atorvastatina, sim
vastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina) (24).

VARIABLES DE VALORACIÓN DEL ESTUDIO. Demen-
cia de nueva aparición. La demencia se definió según los 
criterios del Manual diagnóstico y estadístico de los tras
tornos mentales, cuarta edición (25). Las características 
diagnósticas de la demencia incluyen un deterioro de la 
memoria y como mínimo 1 de las siguientes manifestacio-
nes: afasia, apraxia, agnosia y alteraciones de la función 
ejecutiva (evaluadas mediante una visita de evaluación de 
la demencia). Además, los deterioros cognitivos debían 
ser lo bastante graves como para causar un deterioro en la 
funcionalidad social y laboral y debían indicar una dismi-
nución respecto a un nivel de funcionalidad previo más 
alto. Los diagnósticos de demencia fueron validados 
 (“adjudicados”) por un comité de criterios de valoración 
al que se ocultó la asignación de los tratamientos (26).
Subclasificaciones de la demencia. La demencia se 
subclasificó de la siguiente forma: 1) enfermedad de Al-
zheimer (EA) probable (la causa más frecuente de de-
mencia), diagnosticada según los criterios de 2012 de 

Jack et al. (27); o 2) formas mixtas, es decir, otras formas 
de demencia que no cumplían los criterios de EA proba-
ble, y que incluían la EA posible (que cumplía los crite-
rios básicos de la EA pero sin signos de deterioro 
cognitivo gradual), cuadros de etiología mixta incluidos 
aquellos en los que había exploraciones de neuroimagen 
compatibles con una patología cerebrovascular modera-
da o intensa e isquemia de vasos pequeños, y los que te-
nían causas distintas de la EA (26).
Deterioro cognitivo leve. Se consideró que había un 
DCL cuando, después de un desencadenante de la de-
mencia, la evaluación de validación indicaba que los par-
ticipantes no habían alcanzado el criterio de valoración 
de demencia en opinión del comité de validación de la 
demencia (26,28). (En el estudio ASPREE, la definición 
del DCL fue más equivalente al deterioro cognitivo sin de-
mencia.) Los desencadenantes de la demencia fueron 
una puntuación de la 3MS de < 78 o un descenso a lo 
largo del tiempo de más de 10,15 puntos, ajustado res-
pecto a la edad y el nivel de estudios, o según lo registra-
do en la historia clínica del participante, un diagnóstico 
clínico de demencia o la prescripción de inhibidores de la 
colinesterasa (26).
Subclasificaciones del DCL. El DCL se subclasificó de la 
siguiente forma: 1) DCL compatible con la EA; o 2) otros 
DCL, definidos como la presencia de signos de deterioro 
funcional o DCL no indicativos de una EA o información 
insuficiente para diagnosticar una EA (26,28).
Cambio de la función cognitiva. La función cognitiva se 
evaluó en la situación inicial, en los años 1, 3 y 5, y en la 
visita final del estudio. Esta tuvo lugar tras la finalización 
prematura del ensayo en junio de 2017, y por lo tanto en 
uno de los años 3 a 7, en función de cuándo hubiera sido 
aleatorizado el participante en la fase de reclutamiento 
entre los años 2010 y 2014.

Se utilizó una batería de tests cognitivos, que incluía la 
3MS (23) para medir la capacidad cognitiva global, el 
Symbol Digit Modalities Test (29) para medir la velocidad 
psicomotriz, el Hopkins Verbal Learning Test–Revised 
(30) como tarea de recuerdo tardío para medir la memo-
ria episódica y el Controlled Oral Word Association Test de 
una sola letra (F) para medir la función de lenguaje y la 
función ejecutiva (31). Para reducir los efectos de suelo y 
techo y otras formas de error de medición en cada uno de 
los tests, se calculó una puntuación z cognitiva compues-
ta estandarizando la puntuación bruta de cada uno de los 
dominios cognitivos a una puntuación z y tomando luego 
la media de las puntuaciones z de los 4 tests cognitivos. 
En todos los tests, una puntuación más alta indica una 
mejor capacidad cognitiva.

EVALUACIÓN DE LAS COVARIABLES. Los posibles fac-
tores de confusión en la situación inicial se seleccionaron 
en función de las asociaciones conocidas con los resulta-
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dos neurocognitivos y su posible interacción con las esta-
tinas. Estos factores fueron los siguientes: edad, sexo, 
años de estudios, país, raza/origen étnico, tabaquismo, 
consumo de alcohol, índice de masa corporal, antece-
dentes familiares de demencia, enfermedad renal cróni-
ca, diabetes, hipertensión, número de medicaciones 
concomitantes empleadas (para tener en cuenta la reper-
cusión de la polifarmacia en la capacidad cognitiva), 
 empleo de fármacos hipolipemiantes y puntuación de 
depresión medida con la Center for Epidemiologic Studies 
Depression Scale (31). Los métodos empleados para la 
evaluación de las covariables pueden consultarse en el 
protocolo del estudio ASPREE (32,33).

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS. Se utilizaron modelos de re-
gresión de riesgos proporcionales de Cox para calcular 
los valores de hazard ratio (HR) con sus intervalos de 
confianza (IC) del 95% para los resultados de demencia y 
de DCL con el uso de estatinas, aplicando un ajuste res-
pecto a las covariables iniciales, las puntuaciones de los 
tests cognitivos de 4 dominios específicos y la interven-
ción aplicada en el ensayo aleatorizado (ácido acetilsalicí-
lico o placebo). Se verificaron los supuestos de riesgos 
proporcionales mediante la inclusión de un término de 
interacción entre el empleo de estatinas y el tiempo en el 
modelo y con las pruebas de residuos de Schoenfeld. No 
se halló ninguna violación del supuesto de riesgos pro-
porcionales. Se utilizaron modelos de efectos mixtos li-
neales para examinar las asociaciones entre el empleo de 
estatinas en la situación inicial y los cambios en la función 
cognitiva combinada (puntuación z combinada) y en los 
4 dominios cognitivos específicos. El modelo permitía 
realizar una comparación de la puntuación cognitiva 
media y de la pendiente del cambio de la puntuación cog-
nitiva entre los individuos que tomaban estatinas y los 
que no las tomaban, mediante la inclusión de una variable 
binaria indicativa del empleo de estatinas, una variable 
continua para el año de la evaluación cognitiva (0 [ini-
cial], 1, 3, 5, etc.), y una interacción entre el uso de estati-
nas y el año. Se realizó un ajuste de los posibles factores 
de confusión (incluidas las covariables iniciales y la inter-
vención del ensayo aleatorizado de ácido acetilsalicílico o 
placebo) como efectos fijos; se incluyeron la ordenada en 
el origen y la pendiente específicas de cada participante 
como efectos aleatorios, para permitir la correlación se-
cuencial entre evaluaciones repetidas de la función cogni-
tiva en un mismo participante y las diferentes tasas de 
cambio de la función cognitiva en las distintas visitas.

Con objeto de investigar la repercusión de la lipofilia 
de las estatinas en los efectos neurocognitivos relacio-
nados con estos fármacos, se repitieron los análisis prin-
cipales para las comparaciones de los participantes 
tratados con estatinas hidrófilas con los tratados con es-
tatinas lipófilas. Para identificar los factores modificado-

res del efecto en las asociaciones entre el empleo de 
estatinas y los resultados, se realizaron análisis por sub-
grupos según la edad, el sexo, la capacidad cognitiva ini-
cial (puntuación z cognitiva combinada), la hipertensión, 
la diabetes, el tabaquismo y el tratamiento asignado 
 aleatoriamente en el ensayo de ácido acetilsalicílico o pla-
cebo (con objeto de examinar la posible interacción far-
macológica entre las estatinas y el ácido acetilsalicílico).

Continúa existiendo una controversia respecto a si los 
niveles bajos de colesterol de lipoproteínas de baja den-
sidad (C-LDL) tienen o no un efecto adverso en la función 
cognitiva (34). Para dar respuesta a esta pregunta, se lle-
varon a cabo 2 análisis complementarios. En primer 
lugar, investigamos si había un efecto diferente de las es-
tatinas en participantes con distintos niveles de C-LDL 
inicial (por cuartiles), y luego determinamos la asocia-
ción entre el C-LDL inicial y todos los criterios de valora-
ción del resultado en los individuos tratados con estatinas 
y en los no tratados, respectivamente.

En los análisis de sensibilidad, volvimos a analizar los 
datos de tiempo transcurrido hasta el evento con el em-
pleo de 2 enfoques alternativos: Modelos de riesgos com-
petidores de Fine y Gray para tener en cuenta los eventos 
de riesgos competidores y modelos de regresión de Cox 
con ponderación inversa de probabilidad del tratamiento 
para introducir un control respecto al ajuste por factores 
de confusión. También repetimos los análisis principales 
con la exclusión de los participantes en los que se inició 
un tratamiento con estatinas durante el período de segui-
miento. No se excluyó a los participantes que interrum-
pieron de manera transitoria o definitiva el tratamiento 
durante el seguimiento (11,6%), con objeto de evitar la 
causalidad inversa.

Todos los valores de p fueron bilaterales. Se aplicó la 
corrección de Bonferroni para 5 tests de la función cogni-
tiva, de tal manera que se consideró que un valor de 
p < 0,01 indicaba la significación estadística. Para los 
análisis de tiempo transcurrido hasta el evento y para 
las pruebas de interacción, se consideró que un valor de 
p < 0,05 indicaba la significación estadística para reducir 
el error de tipo II. Los análisis se realizaron con el progra-
ma Stata/SE versión 15.0 (StataCorp, College Station, 
Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS INICIALES. En la tabla 1 se presen-
tan las características de los participantes y el empleo de 
estatinas en la situación inicial. De los 18.846 participan-
tes aptos para la inclusión (mediana de edad 74,0 años; 
rango intercuartílico: 71,6 a 77,7 años; 56,4% de mujeres) 
que fueron objeto de un seguimiento durante una media-
na de 4,7 años, 5.898 (31,3%) estaban tomando estati-
nas en la situación inicial. Los participantes que tomaban 
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TABLA 1. Características iniciales de los participantes en el estudio según el uso de estatinas en la situación inicial

Total
(N = 18.846)

Sin estatinas
(n = 12.948 [68,7%])

Con estatinas
(n = 5898 [31,3%]) Valor de p

Parámetros demográficos
Edad, años 74,0 (71,6–77,7) 74,0 (71,6–77,8) 74,0 (71,6–77,5) 0,23
Mujeres 10.622 (56,4) 7032 (54,3) 3590 (60,9) < 0,001
País

Australia 16.458 (87,3) 11.384 (87,9) 5074 (86,0) < 0,001
Estados Unidos 2388 (12,7) 1564 (12,1) 824 (14,0)

Origen étnico/raza < 0,001
Blancos 17.202 (91,3) 11.932 (92,2) 5270 (89,4)
Negros 892 (4,7) 570 (4,4) 322 (5,5)
Hispanos/Latinos 482 (2,6) 292 (2,3) 190 (3,2)
Otros 270 (1,4) 154 (1,2) 116 (2,0)

Estudios ≥ 12 años 10.477 (54,8) 7388 (56,3) 3089 (51,6) < 0,001
Características clínicas

Tabaquismo 0,25
Nunca han fumado 10.447 (55,4) 7230 (55,8) 3217 (54,5)
Exfumadores 7678 (40,7) 5230 (40,4) 2448 (41,5)
Fumadores actuales 721 (3,8) 488 (3,8) 233 (4,0)

Consumo de alcohol < 0,001
Nunca 3278 (17,4) 2159 (16,7) 1119 (19,0)
Anterior 1121 (6,0) 745 (5,8) 376 (6,4)
Actual 14.447 (76,7) 10.044 (77,6) 4403 (74,7)

Categorías de IMC < 0,001
Peso insuficiente 356 (1,9) 303 (2,3) 53 (0,9)
Normal 4555 (24,2) 3472 (26,8) 1083 (18,4)
Sobrepeso 8373 (44,4) 5736 (44,3) 2637 (44,7)
Obesidad 5562 (29,5) 3437 (26,5) 2125 (36,0)

Antecedentes familiares de demencia 4727 (25,1) 3325 (25,7) 1402 (23,8) 0,005
Enfermedad renal crónica < 0,001

Ninguna 12.858 (68,2) 9066 (70,0) 3792 (64,3)
Sí 4671 (24,8) 2969 (22,9) 1702 (28,9)
Incierto 1317 (7,0) 913 (7,1) 404 (6,9)

Diabetes < 0,001
Ninguna 16.833 (89,3) 12.121 (93,6) 4712 (79,9)
Sí (con medicación) 1147 (6,1) 366 (2,8) 781 (13,2)
Si (sin medicación) 866 (4,6) 461 (3,6) 405 (6,9)

Hipertensión < 0,001
Ninguna 4919 (25,8) 3858 (29,4) 1061 (17,7)
Sí (con medicación) 10.036 (52,5) 5959 (45,4) 4077 (68,2)
Si (sin medicación) 4153 (21,7) 3310 (25,2) 843 (14,1)

Número de medicaciones concomitantes 
utilizadas

< 0,001

0 o 1 6136 (32,1) 4894 (37,3) 1242 (20,7)
2–4 8744 (45,8) 5829 (44,4) 2915 (48,7)
≥ 5 4234 (22,2) 2404 (18,3) 1830 (30,6)

Otros fármacos hipolipemiantes 860 (4,5) 483 (3,7) 377 (6,3) < 0,001
Puntuación de CES-D 3,2 ± 3,3 3,1 ± 3,3 3,3 ± 3,4 0,002

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartílico), n (%) o media ± DE. Las diferencias de las características iniciales entre los participantes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas se 
compararon con pruebas de t de Student para muestras independientes o con la prueba de suma de rango de Wilcoxon para las variables continuas y la prueba de χ2 para las variables cualitativas. El origen 
étnico/raza de “otras” incluye los aborígenes australianos/habitantes de islas del estrecho de Torres, nativos estadounidenses, más de una raza, nativos de Hawái/islas del Pacífico y los que no eran hispanos 
y los que no informaron de su origen étnico/raza. El IMC se calculó mediante el peso en kilogramos dividido por la altura en metros cuadrados y se clasificó como peso insuficiente (< 20 kg/m2), normal (20 a 
24,9 kg/m2), sobrepeso (25 a 29,9 kg/m2) y obesidad (≥ 30 kg/m2). La diabetes se definió según lo declarado por el propio participante o una glucosa en ayunas ≥ 126mg/dl o el empleo de cualquier medi-
cación hipoglucemiante en la situación inicial. La enfermedad renal crónica se definió como una filtración glomerular estimada de < 60 ml/min/1,73 m2 o un cociente de albúmina-creatinina en orina ≥ 3mg/
mmol. Los participantes para los que no se disponía de los valores para definir la enfermedad renal crónica fueron asignados a la categoría de “incierto”. La hipertensión se definió como una presión arterial de 
> 140/90 mm Hg o el empleo de cualquier medicación reductora de la presión arterial en la situación inicial. El número de medicaciones concomitantes utilizadas se definió como el número de medicaciones 
de prescripción concomitantes tomadas por los participantes en la situación inicial (no se tuvieron en cuenta las estatinas).

CES-D = Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale; IMC = índice de masa corporal.
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estatinas era más probable que fueran mujeres, que tuvie-
ran un nivel medio de estudio más bajo y presentaran una 
puntuación más alta de la escala Center for Epidemiologic 
Studies Depression Scale, que tomaran más medicamentos 
en la situación inicial y que mostraran una prevalencia su-
perior de obesidad, enfermedad renal crónica, diabetes e 
hipertensión. Era, en cambio, menos probable que fueran 
blancos, consumidores actuales de alcohol o que tuvieran 
antecedentes familiares de demencia.

USO DE ESTATINAS Y DEMENCIA DE NUEVA APARI-
CIÓN. Durante un total de 85.557 personas-año de segui-
miento, se registraron 566 casos incidentes de demen  cia 
(EA probable, n = 235; formas mixtas, n = 331). En compa-
ración con la ausencia de empleo de estatinas, el trata-
miento con estos fármacos no se asoció al riesgo de 
demencia de cualquier causa (HR: 1,16; IC del 95%: 0,97 
a 1,40; p = 0,11), EA probable (HR: 1,33; IC del 95%: 1,00 
a 1,77; p = 0,05) o formas mixtas de demencia (HR: 1,06; 
IC del 95%: 0,82 a 1,35; p = 0,67) (tabla 2).

USO DE ESTATINAS Y DCL. Hubo un total de 380 casos 
incidentes de DCL (DCL compatible con una EA, n = 84; 
otros DCL, n = 296). En comparación con la ausencia de 
empleo de estatinas, el tratamiento con estos fármacos 
no se asoció al riesgo de DCL (HR: 0,97; IC del 95%: 0,77 
a 1,22; p = 0,81), DCL compatible con una EA (HR: 1,44; 
IC del 95%: 0,90 a 2,29; p = 0,13) u otros DCL (HR: 0,86; 
IC del 95%: 0,66 a 1,12; p = 0,26) (tabla 3).

USO DE ESTATINAS Y CAMBIO DE LA FUNCIÓN COG-
NITIVA A LO LARGO DEL TIEMPO. En la situación ini-
cial, los participantes tratados con estatinas mostraron 
unas puntuaciones significativamente inferiores de la 
capacidad cognitiva global (medida con la 3MS), la me-
moria episódica (Hopkins Verbal Learning Test–Revised 
para el recuerdo tardío) y la capacidad cognitiva combi-
nada, en comparación con los no tratados con estatinas. 
A lo largo del período de seguimiento, no hubo ninguna 
diferencia estadísticamente significativa en el cambio 
de la capacidad cognitiva combinada ni en ninguno de 
los dominios cognitivos evaluados entre los 2 grupos 
(p > 0,01 en todos los casos) (tabla 4).

CAMBIO DE LA FUNCIÓN COGNITIVA Y DEMENCIA 
CON EL USO DE ESTATINAS HIDRÓFILAS EN COMPA-
RACIÓN CON LAS LIPÓFILAS. No se observaron dife-
rencias significativas en ninguno de los resultados de 
interés entre los participantes que tomaban estatinas 
 hidrófilas y los que tomaban estatinas lipófilas (tablas 2, 
3 y 4).

MODIFICADORES DEL EFECTO EN LAS ASOCIACIO-
NES DEL EMPLEO DE ESTATINAS CON LA FUNCIÓN 
COGNITIVA Y LA DEMENCIA. Observamos efectos de 
interacción entre la capacidad cognitiva inicial y el trata-
miento de estatinas para todos los resultados relativos a 
la demencia (p para la interacción < 0,05 en todos los 
casos). Con objeto de visualizar el efecto modificador, 

TABLA 2. Riesgo de demencia de nueva aparición y sus subclasificaciones entre los pacientes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas y entre los tratados 
con estatinas hidrófilas y lipófilas

Demencia Demencia, probable enfermedad de Alzheimer Demencia, formas mixtas

Casos/total (tasa 
de incidencia*)

HR ajustada 
(IC del 95%)†

Valor 
de p

Casos/total (tasa 
de incidencia*)

HR ajustada 
(IC del 95%)†

Valor 
de p

Casos/total (tasa 
de incidencia*)

HR ajustada 
(IC del 95%)†

Valor 
de p

Sin estatinas 382/12.948 (6,48) Referencia 0,11 156/12.948 (2,65) Referencia 0,05 226/12.948 (3,84) Referencia 0,67
Con estatinas 184/5898 (6,91) 1,16 (0,97–1,40) 79/5898 (2,97) 1,33 (1,00–1,77) 105/5898 (3,94) 1,06 (0,82–1,35)
Estatina lipófila 132/4051 (7,14) Referencia 0,75 57/4051 (3,08) Referencia 0,75 75/4051 (4,06) Referencia 0,84
Estatina hidrófila 51/1842 (6,27) 0,95 (0,68–1,32) 22/1842 (2,71) 0,92 (0,56–1,53) 29/1842 (3,57) 0,95 (0,62–1,48)

* Tasa de eventos por 1000 personas-año. † Se realizó un ajuste para todas las covariables iniciales enumeradas en la tabla 1, para las puntuaciones de 4 tests cognitivos específicos y para el tratamiento 
asignado aleatoriamente (ácido acetilsalicílico o placebo) en el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly).

HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza.

TABLA 3. Riesgo de DCL y sus subclasificaciones entre los pacientes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas y entre los tratados con estatinas hidrófilas y 
lipófilas

DCL DCL compatible con enfermedad de Alzheimer Otros DCL

Casos/total (tasa 
de incidencia*)

HR ajustada 
(IC del 95%)†

Valor 
de p

Casos/total (tasa 
de incidencia*)

HR ajustada 
(IC del 95%)†

Valor 
de p

Casos/total (tasa 
de incidencia*)

HR ajustada 
(IC del 95%)†

Valor 
de p

Sin estatinas 262/12.948 (4,48) Referencia 0,81 51/12.948 (0,87) Referencia 0,13 211/12.948 (3,60) Referencia 0,26
Con estatinas 118/5.898 (4,47) 0,97 (0,77–1,22) 33/5898 (1,24) 1,44 (0,90–2,29) 85/5898 (3,21) 0,86 (0,66–1,12)
Estatina lipófila 82/4051 (4,47) Referencia 0,72 25/4051 (1,36) Referencia 0,38 57/4,051 (3,10) Referencia 0,40
Estatina hidrófila 36/1842 (4,47) 1,07 (0,72–1,61) 8/1842 (0,99) 0,69 (0,30–1,58) 28/1842 (3,47) 1,22 (0,77–1,94)

* Tasa de eventos por 1000 personas-año.† Se realizó un ajuste para todas las covariables iniciales enumeradas en la tabla 1, para las puntuaciones de 4 tests cognitivos específicos y para el tratamiento asig-
nado aleatoriamente (ácido acetilsalicílico o placebo) en el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly).

DCL = deterioro cognitivo leve; otras abreviaturas como en la tabla 2.
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 calculamos los valores de HR para la demencia y sus sub-
clasificaciones para el uso de estatinas por separado, en 
los subgrupos de participantes estratificados según el 
cuartil de su puntuación z cognitiva combinada inicial. 
Los datos indican que los valores de HR de cada criterio 
de valoración se reducían de manera escalonada en los 
cuartiles crecientes sucesivos (ilustración central).

Se observó también una modificación del efecto simi-
lar según la capacidad cognitiva combinada inicial para la 
asociación entre el empleo de estatinas y el cambio de 
la memoria episódica (p para la interacción = 0,02). Para 
visualizar el efecto modificador, se elaboró la figura 1 que 
ilustra la trayectoria ajustada a lo largo del tiempo de los 
cambios de la capacidad cognitiva combinada y de cada 
uno de los dominios cognitivos en los participantes trata-
dos y no tratados con estatinas, según las puntuaciones 
cognitivas combinadas iniciales dicotomizadas con el 
empleo de la mediana. No se observaron otros efectos de 
interacción entre el empleo de estatinas y los factores se-
leccionados (tablas 1 a 3 del suplemento).

C-LDL, CAPACIDAD COGNITIVA Y DEMENCIA. Las 
asociaciones entre el empleo de estatinas y los resulta-
dos evaluados no mostraron diferencias significativas 
entre los diversos cuartiles del C-LDL inicial (tablas 4 a 6 
del suplemento). En comparación con el cuartil de C-LDL 
más bajo, los cuartiles superiores del C-LDL no se asocia-
ron a un riesgo superior ni inferior para ninguno de los 
criterios de valoración (tablas 7 y 8 del suplemento).

ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD. Con el empleo de los mo-
delos de riesgos competidores de Fine y Gray o de los 

modelos de regresión de Cox con ponderación inversa 
de probabilidad del tratamiento para analizar los datos de 
tiempo transcurrido hasta el evento, se obtuvieron resul-
tados coherentes con los de nuestros análisis principales 
(tablas 9 y 10 del suplemento). Hubo un 13,2% de parti-
cipantes no tratados con estatinas en la situación inicial 
(1708 de 12.948) que comenzaron un tratamiento con 
estatinas durante el período de seguimiento. Con la ex-
clusión de estos participantes de la cohorte del estudio, 
se obtuvieron unos resultados similares a los de nuestros 
análisis principales (tablas 11 a 13 del suplemento).

DISCUSIÓN

En este estudio de observación post hoc se incluyeron los 
datos de 18.446 participantes en el estudio ASPREE 
de edad ≥ 65 años que no tenían antecedentes previos de 
eventos de ECV, demencia o discapacidad física impor-
tante, y que fueron objeto de un seguimiento durante una 
mediana de 4,7 años. En comparación con la ausencia de 
uso de estatinas, el empleo de estos fármacos en la situa-
ción inicial no se asoció con la demencia de nueva apari-
ción ni con el DCL y sus subclasificaciones; tampoco hubo 
una asociación entre el empleo de estatinas y los cambios 
a lo largo del tiempo en la capacidad cognitiva combina-
da o de sus componentes, incluidas la capacidad cogniti-
va global, la memoria episódica, el lenguaje y la función 
ejecutiva, y la velocidad psicomotriz. Estos resultados no 
mostraron diferencias en función de la lipofilia de las es-
tatinas empleadas. Sin embargo, las asociaciones del uso 
de estatinas con los resultados de demencia y con el 

TABLA 4. Cambios de la capacidad cognitiva combinada y de dominios específicos a lo largo del tiempo entre los pacientes tratados con estatinas y los no tratados con 
estatinas y entre los tratados con estatinas hidrófilas y lipófilas

Situación inicial Cambio de la función cognitiva a lo largo del tiempo

β* EE Valor de p† β‡ EE Valor de p†

Tratados con estatinas frente a no tratados con estatinas
3MS (función global) –0,303 0,067 < 0,001 0,006 0,021 0,79
SDMT (velocidad psicomotriz) 0,053 0,142 0,71 0,033 0,028 0,24
COWAT (lenguaje, función ejecutiva) -0,050 0,069 0,47 0,020 0,017 0,22
HVLT-R recuerdo tardío (memoria episódica) -0,166 0,043 < 0,001 -0,005 0,010 0,62
Puntuación z combinada -0,033 0,010 0,001 0,003 0,002 0,13

Estatinas hidrófilas frente a estatinas lipófilas
3MS (función global) -0,095 0,118 0,42 -0,001 0,041 0,98
SDMT (velocidad psicomotriz) -0,159 0,248 0,52 -0,009 0,052 0,86
COWAT (lenguaje, función ejecutiva) -0,222 0,119 0,06 -0,005 0,030 0,87
HVLT-R recuerdo tardío (memoria episódica) -0,063 0,073 0,39 0,030 0,019 0,12
Puntuación z combinada -0,024 0,018 0,18 0,000 0,003 0,97

Los datos se ajustaron con el empleo de modelos mixtos lineales para investigar los cambios de las puntuaciones de la función cognitiva a lo largo del tiempo entre los participantes tratados con estatinas y los 
no tratados con estos fármacos. El año de evaluación de la capacidad cognitiva (año 0 indica situación inicial) se trató como una variable continua indicativa del tiempo. Los modelos se elaboraron introduciendo 
el uso de estatinas en la situación inicial, el año, la interacción de estatinas × año, las covariables iniciales (variables enumeradas en la tabla 1 más el tratamiento asignado aleatoriamente en el estudio [ácido 
acetilsalicílico o placebo]), ordenada en el origen aleatoria y pendiente aleatoria respecto al tiempo.* El coeficiente (β) del efecto principal de las estatinas se interpretó como la diferencia de puntuaciones 
cognitivas entre los participantes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas en la situación inicial. † El criterio de significación fue un valor de p < 0,01 basándose en la corrección de Bonferroni. ‡ El 
coeficiente (β) de la interacción de estatina × año se interpretó como la diferencia media en la tasa anual de cambio de las puntuaciones de la función cognitiva entre los participantes tratados con estatinas 
y los no tratados con estatinas.

3MS = Modified Mini-Mental State Examination; COWAT = Controlled Oral Word Association Test; EE = error estándar; HVLT-R = Hopkins Verbal Learning Test–Revised; SDMT = Symbol Digit Modalities Test.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Uso de estatinas, demencia y sus subclasificaciones, según la capacidad cognitiva combinada en 
la situación inicial
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Zhou, Z. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(25):3145–56.

En la tabla y las figuras se muestran las asociaciones del uso de estatinas en la situación inicial con la demencia y sus subclasificaciones, con una estratificación según 
los cuartiles de las puntuaciones z cognitivas combinadas iniciales. *Se realizó un ajuste para todas las covariables iniciales enumeradas en la tabla 1, para las puntuaciones de 
4 tests cognitivos específicos y para el tratamiento asignado aleatoriamente (ácido acetilsalicílico o placebo) en el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly). 
EA = enfermedad de Alzheimer; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza.
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FIGURA 1. Empleo de estatinas y cambios en la puntuación cognitiva combinada y de dominios específicos
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 cambio de la memoria fueron diferentes en los partici-
pantes con distintos niveles de capacidad cognitiva com-
binada en la situación inicial, de tal manera que el riesgo 
de los resultados evaluados con el uso de estatinas au-
mentaba a medida que disminuía el nivel inicial de capa-
cidad cognitiva. No se observó ninguna modificación del 
efecto en función de la edad, el sexo, la diabetes, la hiper-
tensión, el tabaquismo y la asignación aleatorizada del 
tratamiento con ácido acetilsalicílico o placebo en el es-
tudio ASPREE.

Con la prescripción creciente de estatinas a las perso-
nas de edad avanzada, se ha generado un interés crecien-
te por sus efectos a largo plazo en el riesgo de deterioro 
cognitivo y de demencia. Todo efecto neurocognitivo de 
las estatinas podría modificar el beneficio neto de estos 
fármacos en las personas de edad avanzada, en especial 
las que tienen una función cognitiva baja en la situación 
inicial. Los estudios previos en los que se han investigado 
los resultados neurocognitivos asociados al empleo de 
estatinas han producido resultados poco uniformes 
(9,10,35-37). Las principales limitaciones de estos estu-
dios son su diseño transversal, la medición puntual de la 
capacidad cognitiva y la medición de un solo dominio 
cognitivo, la falta de validación de los resultados de tras-
tornos neurocognitivos principales y la corta duración 
del seguimiento, que fue insuficiente para captar los 
eventos ocurridos a largo plazo. Además, en muchos de 
los estudios se extraen conclusiones a partir de la pobla-
ción general, que no pueden extrapolarse a la población 
de edad avanzada, en la que el riesgo de una demencia de 
nueva aparición se dobla cada 10 años a partir de la edad 
de 65 años (38). Es muy probable que los adultos más 
jóvenes sean mucho menos vulnerables a los posibles 
efectos neurotóxicos de medicamentos como las estati-
nas. Con el empleo de datos de capacidad cognitiva obte-
nidos de forma sistemática en diversos puntos temporales 
en todos los participantes de una amplia cohorte contem-
poránea y bien caracterizada de participantes no hospi-
talizados, el presente estudio se suma a la investigación 
previa al sugerir que el empleo de estatinas en la situa-
ción inicial no se asoció a una posterior incidencia de de-
mencia ni de deterioro cognitivo a largo plazo en las 
personas de edad avanzada. La fiabilidad de los resulta-
dos del estudio está respaldada por las evaluaciones cog-
nitivas detalladas y repetidas a lo largo del tiempo, la 

validación de los casos de demencia incidente por un co-
mité de criterios de valoración y los resultados obtenidos 
en los análisis de sensibilidad que fueron coherentes con 
los de los análisis principales del estudio.

Nuestros resultados principales respecto a los efectos 
neurocognitivos globales asociados a las estatinas son 
coherentes con los de múltiples estudios previos (8-
10,17,39-42). En un metanálisis de 25 ensayos aleatori-
zados con un total de 46.836 pacientes de 20 a 86 años de 
edad no se registró ningún efecto de las estatinas en nin-
guno de los dominios cognitivos evaluados (función glo-
bal, atención, función ejecutiva, memoria, velocidad de 
procesamiento y memoria operativa) en participantes 
que tenían inicialmente una función cognitiva normal 
(10). Un análisis Cochrane en el que se agruparon los 
datos de 2 ensayos aleatorizados (PROSPER [Prospective 
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk] y HPS [Heart 
Protection Study]) con un total de 26.340 participantes se 
indicó que las estatinas no redujeron el riesgo de demen-
cia incidente en comparación con el placebo (9). Un 
 reciente estudio de cohorte de personas ancianas no hos-
pitalizadas observó que el uso de estatinas no se asoció 
con cambios de la memoria, la capacidad cognitiva global 
ni la estructura cerebral a lo largo de 6 años (17).

En los análisis complementarios, nuestros datos mos-
traron también asociaciones de riesgo similares entre las 
estatinas y los resultados evaluados en el estudio en los 
distintos subgrupos estratificados según el cuartil del 
C-LDL inicial, y también efectos similares del C-LDL en 
los distintos cuartiles de C-LDL inicial en los participan-
tes tratados con estatinas y en los no tratados con estos 
fármacos. Estos datos fueron coherentes con los resulta-
dos del ensayo EBBINGHAUS (Evaluating PCSK9 Binding 
Antibody Influence on Cognitive Health in High Cardiovas
cular Risk Subjects) (34). A lo largo de 19 meses, el cam-
bio de la función cognitiva en los distintos subgrupos 
de participantes estratificados según el valor más bajo de 
C-LDL alcanzado fue similar en los grupos de interven-
ción con una estatina más evolocumab o con una estatina 
en monoterapia.

Teniendo en cuenta que los efectos neurocognitivos 
de las estatinas pueden producirse a través de la lipofilia 
de los fármacos y diferir en participantes con distintas 
características (12,14-17,43), hemos realizado varios 
análisis secundarios. En la comparación de la incidencia 

FIGURA 1. Continuación

La figura muestra la trayectoria ajustada de los cambios de las puntuaciones de la función cognitiva combinada y de cada dominio específico en los participantes tratados con estatinas (línea continua roja) en 
comparación con los no tratados con estatinas (línea continua azul), con estratificación según la mediana de la puntuación z de la función cognitiva combinada en la situación inicial. Para permitir la realización 
de comparaciones directas de los diversos tests cognitivos, estandarizamos las puntuaciones brutas del test cognitivo para obtener las puntuaciones z. β es el coeficiente de la interacción entre estatinas y año, 
e indica la diferencia media entre los participantes tratados con estatinas y los no tratados con estatinas en el cambio de las puntuaciones de dominios cognitivos específicos, en los grupos de participantes 
situados por debajo y por encima de la mediana, por separado. El valor de p para la interacción corresponde al efecto de interacción del empleo de estatinas en la situación inicial y la puntuación z de función 
cognitiva combinada inicial (tratada como variable continua) en el cambio de un determinado dominio cognitivo. 3MS = Modified Mini-Mental State Examination; COWAT = Controlled Oral Word Association Test; 
HVLT-R = Hopkins Verbal Learning Test–Revised; SDMT = Symbol Digit Modalities Test.
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de eventos observada en los participantes tratados con 
estatinas hidrófilas frente a los tratados con estatinas li-
pófilas, observamos que la lipofilia de la estatina no des-
empeña ningún papel en la asociación con ninguno de los 
resultados cognitivos evaluados. Este resultado es cohe-
rente con los obtenidos en algunos otros estudios (7,12). 
Dado que en este estudio no se registró la dosis de las 
estatinas, es posible que este resultado deba ser validado 
por una mayor investigación en el futuro.

También observamos que la capacidad cognitiva de 
los participantes en la situación inicial modificaba la aso-
ciación entre las estatinas y la demencia, en el sentido de 
que esta asociación pasaba de positiva a nula al pasar de 
los cuartiles de función cognitiva más bajos a los más 
altos. Los resultados de las subclasificaciones de la de-
mencia sugieren también que el aumento del riesgo 
de demencia con el empleo de estatinas observado en los 
participantes con una función cognitiva inicial más baja 
era atribuible principalmente al aumento del riesgo de la 
EA. En consonancia con esta observación, esta modifica-
ción del efecto se observó también para la asociación 
entre el empleo de estatinas y el cambio de la memoria 
episódica que se ha considerado tradicionalmente una 
manifestación fundamental de la EA. Es posible que el au-
mento del riesgo de demencia observado con el empleo 
de estatinas en el cuartil más bajo de función cognitiva 
reflejara una causalidad inversa o un sesgo de indicación 
por el que a los participantes con una menor capacidad 
cognitiva se les habían prescrito estatinas con la esperan-
za de prevenir un deterioro del componente vascular de 
la demencia. También es posible que los participantes 
con una función cognitiva inferior pudieran haber ini-
ciado su tratamiento con estatinas demasiado tarde para 
obtener alguna mejora funcional medible, y que, de 
hecho, si la enfermedad está ya presente, la estatina 
pueda acentuarla aún más. En cambio, en los subgrupos 
de los cuartiles de capacidad cognitiva superiores, en los 
que fue menos probable que la función cognitiva se viera 
afectada, el efecto nulo observado de las estatinas podría 
ser consecuencia de los efectos beneficiosos de estos fár-
macos en los infartos cerebrovasculares y la enfermedad 
microvascular, de tal manera que ello compensara o neu-
tralizara sus efectos neurotóxicos. Estos resultados su-
gieren que es posible que la conclusión general sobre los 
efectos neurocognitivos relacionados con las estatinas en 
poblaciones de edad avanzada no sea generalizable a de-
terminados grupos de pacientes.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Como todos los estudios 
de observación, este estudio puede tener un sesgo por 
factores de confusión residuales, además del posible 
sesgo de indicación antes descrito. No obtuvimos datos 
sobre la duración del uso previo de las estatinas. En el 
estudio ASPREE no se registró la dosis de las estatinas, y 

ello hace que no puedan explorarse de forma completa 
sus efectos. En los análisis no se introdujo un ajuste res-
pecto a los genotipos de la apolipoproteína E, ya que en 
una proporción significativa (aproximadamente un 35%) 
de los participantes no se dispuso de esta información. 
Los análisis de subgrupos pueden generar un poder esta-
dístico tan solo modesto para detectar asociaciones, así 
como las posibles interacciones entre el uso de estatinas 
y las variables de estratificación. Dado que en todos los 
participantes en el estudio ASPREE se estableció la 
inexistencia de demencia en el momento de la inclusión 
en el estudio, nuestros datos no permiten extraer conclu-
siones respecto a si las estatinas empeoran la función 
cognitiva o los síntomas de demencia en esos pacientes. 
Por último, dado que los participantes en el estudio AS-
PREE habían sido muy seleccionados, con pocas comor-
bilidades, intolerancias a medicamentos y con una menor 
fragilidad y uso de menos fármacos concomitante, en 
comparación con las personas de edad avanzada de la po-
blación general, es posible que los resultados de nuestro 
estudio no sean generalizables a poblaciones ancianas 
más amplias y no seleccionadas.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, serán necesa-
rios futuros ensayos clínicos que aporten una evidencia 
más robusta. Actualmente se están realizando dos ensa-
yos aleatorizados de las estatinas en prevención primaria 
en poblaciones de edad avanzada, que incluyen la de-
mencia como una de las variables de valoración y tiene el 
poder estadístico necesario para poder extraer conclu-
siones sólidas respecto a todo posible efecto de estos fár-
macos: el ensayo australiano STAREE (Statin Therapy for 
Reducing Events in the Elderly) (44) y el ensayo estadou-
nidense PREVENTABLE (Pragmatic Evaluation of Events 
and Benefits of Lipid-Lowering in Older Adults) (45).

CONCLUSIONES

En los adultos de edad ≥ 65 años, el uso de estatinas no se 
asoció a la demencia de nueva aparición, el DCL ni dete-
rioros en dominios de capacidad cognitiva específicos o 
la combinación de estos. Estos resultados no mostraron 
diferencias en función de la lipofilia de las estatinas, 
mientras que la función cognitiva inicial sí evidenció un 
efecto modificador de las asociaciones de las estatinas 
con los resultados de demencia y con el cambio en la 
 memoria. Los resultados del estudio deben interpretarse 
con precaución dado el carácter observacional de la 
 investigación realizada, y deberán ser confirmados me-
diante ensayos clínicos aleatorizados diseñados para ex-
plorar los efectos neurocognitivos de las estatinas en 
poblaciones de edad avanzada.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: En los adultos de 
edad > 65 años, el tratamiento con estatinas no se 
asoció a la demencia de nueva aparición, el DCL ni 
deterioros en la capacidad funcional y en dominios 
de capacidad cognitiva específicos.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
ensayos aleatorizados para esclarecer los efectos 
neurológicos del tratamiento con estatinas en las 
poblaciones de edad avanzada.
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Estatinas y demencia: ¿mucho ruido 
y pocas nueces?
Manuel Martínez-Sellés MD, PhD

Manuel 
Martínez-Sellés

“Que todos los acusadores entiendan que sus cargos 
no serán preferidos a menos que puedan ser probados 
por testigos probos o por documentos concluyentes, o 
evidencias circunstanciales que equivalgan a pruebas 

indubitadas y claras como el día”

Libro IV, Cláusula 25 del Código de Justiniano d.C. 

L a presunción de inocencia, principio que esta-
blece la inocencia como regla, parece no haberse 
aplicado en el caso de la posible relación estati-

nas-demencia. Sin ningún estudio sólido que muestre 
dicha asociación se ha generado una preocupación injus-
tificada respecto a un posible efecto deletéreo de estos 
fármacos hipolipemiantes en la función cognitiva. Es 
más, incluso se ha llegado a afirmar que esto era un 
efecto específico de las estatinas lipofílicas. Sin embargo, 
la cruda realidad es que la mayoría de los estudios reali-
zados para estudiar una posible asociación positiva o 
negativa de las estatinas con la función cognitiva tenían 
un diseño poco adecuado para detectarla. Las principa-
les limitaciones de estos estudios han sido tamaños de 
muestras pequeños, plazos de seguimientos cortos, 
poblaciones de edad relativamente joven o una combi-
nación de los anteriores. Además, la agrupación de estos 
datos en metaanálisis no ha conseguido mostrar una 
asociación negativa (1-3) y el uso de grandes bases 
nacionales con centenares de miles de pacientes incluso 
sugiere un efecto beneficioso (4,5) que podría ser dosis
dependiente (6) y particularmente llamativo en el caso 
de la demencia vascular (7). 

Por todo ello el estudio de Zhou et al (8) es especial-
mente oportuno y, en mi opinión, viene a reafirmar un 
mensaje de tranquilidad para todos aquellos clínicos que 
prescribimos estatinas con mucha frecuencia. Los auto-
res analizan el efecto neurocognitivo de las estatinas en 
18,846 participantes de 65 ó más años de edad seguidos 
durante 4.7 años. Creo que el estudio tiene cuatro fortale-
zas importantes: el alto número de participantes, la edad 

media relativamente elevada (74 años), un seguimiento 
de casi 5 años y una detección protocolizada y sistemáti-
ca del deterioro cognitivo. Su gran limitación es que la 
administración, o no, de estatinas no fue aleatorizada. El 
principal resultado de este estudio es que el uso de esta-
tinas frente a la no utilización de estos fármacos no se 
asoció ni con demencia, ni con deterioro cognitivo leve, ni 
con cambios en las puntuaciones de la función cognitiva 
a lo largo del tiempo. También es importante destacar 
que no se encontraron diferencias en los resultados entre 
los pacientes tratados con estatinas hidrofílicas y aque-
llos que recibieron lipofílicas. 

Tengo pocas dudas de que estos hallazgos se confir-
marán en los ensayos aleatorios en curso (9,10). Mien-
tras esperamos a esos resultados ¿se podrían agarrar a 
algún resultado del estudio de Zhou los pocos creyentes 
que sigan preocupados por una posible relación estati-
nas-deterioro cognitivo? Mirando las varias comparacio-
nes que realizan los autores, solo muestra una tendencia 
hacia una asociación, la de estatinas-enfermedad de Al-
zheimer (hazard ratio ajustado 1,33; intervalo de con-
fianza al 95% 1,001,77). ¿Debe de ser esto un motivo de 
preocupación? Sinceramente no lo creo. De hecho, estu-
dios recientes han sugerido lo contrario, un efecto pro-
tector de las estatinas frente al desarrollo de enfermedad 
de Alzheimer (11), particularmente fuerte en poblacio-
nes de bajo riesgo (12), que parece tener una justifica-
ción fisiopatológica al reducir las estatinas los depósitos 
de beta-amiloide (13-16).

En definitiva, las estatinas son un estándar seguro y 
eficaz en la prevención de enfermedades cardiovascula-
res. Los datos de los que disponemos no muestran una 
clara asociación de las estatinas con el riesgo de demen-
cia y, si acaso, la balanza se inclina a que, en el caso de 
existir una asociación, esta sea beneficiosa. 

No nos engañemos, el gran problema con las estatinas 
es su infrautilización (17), particularmente llamativa en 
los ancianos con patología cardiovascular (18). Esta in-
frautilización probablemente sea debida a una discrimi-

Servicio de Cardiología, Hospital General Universitario Gregorio Marañón. CIBERCV. Universidad Europea. Universidad 
Complutense, Madrid, España.
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nación por edad, ageismo/etarismo tanto en prevención 
secundaria (19,20) como en prevención primaria en su-
jetos de alto riesgo (21). No prescribir estatinas cuando 
están indicadas en los ancianos puede tener graves con-
secuencias debido a la gran frecuencia de eventos cardio-

vasculares en pacientes de edad avanzada que con 
patología cardiovascular previa o que tienen un riesgo 
muy elevado de tenerla. 

“In dubio pro reo”, no condenemos a las estatinas ni a 
nuestros pacientes a no recibirlas.
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RESUMEN

La reciente ampliación de la indicación de sacubitrilo/valsartán por parte de la Food and Drug Administration de 
los Estados Unidos introduce una posible nueva taxonomía para la insuficiencia cardiaca, que no hace referencia a 
la fracción de eyección “preservada” sino que considera la fracción de eyección “inferior a la normal” como la que 
tiene una mayor probabilidad de obtener un beneficio. En esta revisión se resume la evolución de la nomenclatura 
de la insuficiencia cardiaca y se examina la evidencia que indica que los pacientes con una fracción de eyección “de 
la parte intermedia del rango” pueden obtener un beneficio del bloqueo neurohormonal similar al que se observa 
en los pacientes con una reducción más importante de la fracción de eyección (< 40%). Además, se han observado 
diferencias notables entre los sexos, de tal manera que el beneficio del bloqueo neurohormonal parece ampliarse a 
un rango de valores más altos de la fracción de eyección en las mujeres en comparación con lo que ocurre en los 
hombres. A la vista de la evidencia que está surgiendo, se propone una modificación de la nomenclatura para definir 
la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección “reducida” (< 40%), “ligeramente reducida” y “normal” (≥ 55% en 
los varones, ≥ 60% en las mujeres). Esta nomenclatura apunta que hay que tener en cuenta tratamientos que pueden 
resultar beneficiosos en el grupo más amplio de pacientes con fracción de eyección reducida o ligeramente reducida. 
(J Am Coll Cardiol 2021;77:3217–25) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

Recientemente se han producido hechos remarca-
bles en las publicaciones médicas relativas a la 
insuficiencia cardiaca (IC). Por primera vez, las 

sociedades dedicadas a la IC de todo el mundo han acor-
dado una definición universal de la IC como “un sín-
drome clínico con síntomas y/o signos causados por una 
anomalía cardiaca estructural y/o funcional y confir-
mada por unas concentraciones elevadas de péptido 
natriurético y/o signos objetivos de congestión pulmo-
nar o sistémica”, junto con una clasificación universal en 
IC con fracción de eyección (FE) reducida (FE ventricular 
izquierda [VI] [FEVI]: ≤ 40%), IC con FE ligeramente 
reducida (ICFElr) (FEVI: 41% a 49%), IC con FE preser-
vada (ICFEp) (FEVI: ≥ 50%) e IC con FE recuperada (1). 

También por primera vez, la Food and Drug Administra
tion de los Estados Unidos ha aprobado una ampliación 
de la indicación del sacubitrilo/valsartán “para reducir 
el riesgo de muerte de causa cardiovascular y hospitali-
zación por IC en pacientes adultos con IC crónica”, con un 
beneficio “que se evidencia de la forma más clara en los 
pacientes con una FEVI inferior a la normal” (2) —una 
decisión basada en datos de eficacia en todo el espectro 
de la FEVI en los ensayos PARADIGM-HF (Prospective 
Comparison of Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor 
With Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor to Deter
mine Impact on Global Mortality and Morbidity in 
Heart Failure) y PARAGON-HF (Prospective Comparison 
of Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor With Angio
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tensin Receptor Blocker Global Outcomes in 
Heart  Failure With Preserved Ejection Frac
tion) (figura 1)— y esta designación introduce 
una posible nueva taxonomía para la IC. Es de 
destacar que esta indicación elimina toda refe-
rencia a la FE “reducida” o “preservada”, que 
han sido los elementos estándares del glosario 
de la IC a lo largo de las últimas décadas. Al 
mismo tiempo, la indicación hace referencia a 
los valores de FEVI “inferiores al normal” para 
establecer el grupo de pacientes en los que es 
más probable la obtención de un beneficio con 
el empleo de la inhibición de receptor de 
angiotensina y neprilisina. Estos cambios van 
a causar confusión en los clínicos. Para desen-
marañar estas cuestiones, nos corresponde examinar la 
evolución que ha tenido la nomenclatura empleada para 
el trastorno de IC sin una reducción manifiesta de la 
FEVI (< 40%) (tabla 1).

Tanto la definición universal de la IC (1) como la defini-
ción fisiopatológica tradicional de “incapacidad del cora-
zón de bombear sangre al organismo acorde con las 
necesidades, o el hecho de que solamente pueda hacerlo a 
costa de unas presiones de llenado altas” (3) dejan de lado 
de manera notable conocer la FEVI y se basan fundamen-
talmente en la presencia de una congestión hemodinámi-

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

FDA = Food and Drug 
Administration de Estados Unidos

FE = fracción de eyección

FEVI = fracción de eyección 
ventricular izquierda

IC = insuficiencia cardiaca

ICFElr = insuficiencia cardiaca con 
fracción de eyección ligeramente 
reducida

ICFEp = insuficiencia cardiaca con 
fracción de eyección preservada

ICFEr = insuficiencia cardiaca con 
fracción de eyección reducida

VI = ventrículo izquierdo

PUNTOS CLAVE

• Existe evidencia reciente que sugiere que 
los pacientes con insuficiencia cardiaca y 
un valor de fracción de eyección situado en la 
parte intermedia del rango entre la “reducida” 
y la “preservada” podrían obtener un beneficio 
con el bloqueo neurohormonal, igual que 
ocurre en los pacientes con una fracción de 
eyección más baja.

• Existen diferencias importantes según el sexo 
del paciente, de tal manera que las mujeres 
con insuficiencia cardiaca obtienen un 
beneficio con el bloqueo neurohormonal a 
valores de fracción de eyección más altos 
que los de los varones.

• La evidencia actual apoya redefinir  
la insuficiencia cardiaca como con “fracción 
de eyección reducida” como aquella con 
un valor < 40%, “fracción de eyección 
ligeramente reducida” y la “fracción de 
eyección normal” (≥ 55% en los hombres  
y ≥ 60% en las mujeres).

FIGURA 1. Efecto del tratamiento en la variable de valoración combinada del tiempo transcurrido hasta la primera hospitalización por insuficiencia cardiaca o la muerte 
de causa cardiovascular según la fracción de eyección ventricular izquierda en los ensayos PARADIGM-HF y PARAGON-HF
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La relación entre la fracción de eyección ventricular izquierda y la variable de valoración combinada del tiempo transcurrido hasta la primera hospitalización por insuficiencia 
cardiaca o la muerte de causa cardiovascular en los ensayos PARADIGM-HF y PARAGON-HF mostró que los pacientes con una fracción de eyección menor (“inferior a la 
normal”) presentaron una mayor reducción del riesgo con el tratamiento de sacubitrilo/valsartán. Reproducido con permiso de Novartis (2). IC = intervalo de confianza; 
PARADIGM-HF = Prospective Comparison of Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor With Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor to Determine Impact on Global Mortality 
and Morbidity in Heart Failure; PARAGON-HF = Prospective Comparison of Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor With Angiotensin Receptor Blocker Global Outcomes in 
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction.
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ca que da lugar al síndrome clínico de IC con independencia 
de la FEVI. Sin embargo, en las décadas de 1980 y 1990, el 
diagnóstico de la IC pasó a ser sinónimo de la presencia de 
una FEVI reducida, debido en gran parte a la aparición 
de grandes ensayos clínicos aleatorizados en la IC, que uti-
lizaron como criterio de exclusión un límite máximo de la 
FEVI. El hecho de centrarse en pacientes con una FEVI 
 reducida era comprensible dadas sus elevadas tasas de 
 mortalidad, que proporcionaron la potencia estadística 
adecuada para demostrar un beneficio en cuanto a la mor-
talidad con los antagonistas neurohormonales en los pri-
meros ensayos, y que luego se trasladaron a los médicos 
caracterizando a los pacientes con una FEVI baja como 
aquellos aptos para el empleo de medicamentos para la IC 
que podían salvarles la vida. Las presentaciones de casos 
aislados y de pequeñas series de pacientes en la década de 
1980 fueron un recordatorio de que la IC podía producirse 
sin que hubiera una reducción manifiesta de la FEVI (46). 
Sin embargo, se prestó poca atención a este síndrome 
hasta que un uso más generalizado de las determinacio-
nes de la FEVI proporcionó una  evidencia epidemiológica 
robusta de la magnitud del problema de la IC en ausencia 
de una FEVI reducida. Considerados conjuntamente, estos 
datos epidemiológicos iniciales de los estudios Helsinki 
Ageing Study (7), Olmsted County Study (8-10), 
 Framingham Heart Study (11), Strong Heart Study (12), 
Cardiovascular Health Study (13,14) y Ontario Study (15) 
pusieron de manifiesto que aproximadamente la mitad de 
los pacientes con IC no mostraban una reducción notable 
de la FEVI y que esos pacientes presentaban un aumento 
significativo del riesgo de muerte y hospitalización.

El reconocimiento de la importancia del síndrome de 
IC en ausencia de una reducción de la FEVI condujo a un 
esfuerzo por comprender el trastorno, y a una evolución 
de su nomenclatura a medida que se profundizaba en ese 
conocimiento (tabla 1). Se utilizó el término “miocardio-
patía hipertensiva hipertrófica del anciano” para descri-
bir a 21 pacientes ancianos, predominantemente mujeres 

hipertensas con síntomas de IC, hipertrofia VI, FEVI alta y 
disfunción diastólica VI (6). Con el trabajo clave que esta-
bleció la característica distintiva de una desviación a la 
izquierda de la relación entre presión y volumen del VI, 
indicativa de una disfunción diastólica VI en la mayoría, 
si no la totalidad de los pacientes, se acuñó el término de 
“IC diastólica”. La distinción entre IC sistólica y diastólica 
se popularizó, dado que dividía de forma cómoda a la po-
blación con IC en 2 mitades reflejando el factor fisiopato-
lógico clave que se creía que causaba cada síndrome. Sin 
embargo, en consonancia con la definición fisiopatológi-
ca de la IC, en la que se incluía un aumento de la presión 
de llenado del VI con independencia de la FEVI, en la IC, 
los estudios de base poblacional mostraron que los pa-
cientes con una “IC sistólica” tenían una probabilidad de 
presentar una disfunción diastólica VI aún mayor que la 
de los pacientes con la denominada “IC diastólica”; ade-
más, la disfunción diastólica VI estaba presente en una 
gran proporción de individuos adultos de edad avanzada, 
sin que hubiera IC (9,16). Esto dio origen al término “IC 
con función sistólica normal” —un término que no partía 
de ningún supuesto respecto a los mecanismos fisiopato-
lógicos subyacentes y permitía acomodar la evidencia 
que estaba surgiendo sobre mecanismos que van más 
allá de la disfunción diastólica VI para involucrar una dis-
función de la aurícula izquierda (17), vascular (18,19), 
del corazón derecho (20,21) y de órganos no cardíacos 
(por ejemplo, renal, pulmonar) (22). No obstante, apare-
cieron estudios que indicaban que la función sistólica no 
era necesariamente normal en esos pacientes y que había 
una disfunción contráctil del miocardio a pesar de la fun-
ción global normal de bombeo de la cámara (18,23,24).

Las guías de práctica clínica adoptaron entonces el 
término “IC con FE normal” (25). El énfasis en la FEVI re-
sultaba práctico, dada la facilidad y comodidad de su de-
terminación de forma no invasiva, así como el hecho de 
que los clínicos estaban familiarizados y aceptaban bien 
la FEVI como medida estándar de la función VI en la IC. 
Sin embargo, continuó existiendo una controversia res-
pecto al umbral de corte de la FEVI para definir el valor 
“normal.” La FEVI es una variable continua con una distri-
bución normal en la población general (y la distribución 
cambia con la edad y el sexo, lo cual dificulta establecer 
un solo umbral preciso para el valor “normal”). De hecho, 
aunque las guías sobre la IC utilizaban un valor de corte 
del 50%, las guías de ecocardiografía aplicaban un um-
bral del 55% para definir la FEVI normal. Los investiga-
dores de los ensayos clínicos en la IC utilizaron un valor 
de corte de la FEVI del 50%, dejando un espacio de “mitad 
de rango” de la FEVI de entre el 40% y el 50% en el que 
podía clasificarse a los pacientes sin una FEVI “reducida” 
(< 40%) según los criterios de inclusión de los grandes 
ensayos previos de resultados clínicos en la IC, pero que 
no tenían tampoco una FEVI completamente “normal”. La 

TABLA 1. Evolución de la nomenclatura para la insuficiencia cardiaca sin reducción manifiesta 
de la fracción de eyección

Terminología Comentario

Miocardiopatía hipertrófica 
hipertensiva del anciano

Descrita en series de casos aislados

Insuficiencia cardiaca diastólica La disfunción diastólica es frecuente en los pacientes ancianos 
asintomáticos sin insuficiencia cardiaca e incluso más 
frecuente en la insuficiencia cardiaca “sistólica”

Insuficiencia cardiaca con 
función sistólica normal

Existe una disfunción sistólica sutil (disfunción de la 
contractilidad miocárdica) incluso en ausencia de una 
reducción manifiesta de la fracción de eyección

Insuficiencia cardiaca con 
fracción de eyección normal

La fracción de eyección normal varía según la edad, el sexo 
y el origen étnico

Insuficiencia cardiaca con 
fracción de eyección 
preservada

Término acuñado inicialmente en el ensayo CHARM-P para 
hacer referencia a los pacientes con insuficiencia cardiaca 
y una fracción de eyección > 40% que no se clasifica como 
“reducida” (< 40%) ni como completamente “normal” 

CHARM = Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity–Preserved.
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necesidad de abordar esta brecha de falta de evidencia en 
tales pacientes llevó a los investigadores del programa 
CHARM (Candesartan in HF Assessment of Reduction in 
Mortality and Morbidity) (26) a diseñar el componente 
“preservado” del CHARM utilizando una FEVI > 40%, que 
complementaba a los demás componentes del programa 
correspondientes a pacientes con una FEVI de ≤ 40%, lo 
cual permitió un abordaje muy pragmático al incluir en la 
asignación aleatoria a pacientes con IC, independiente-
mente de la FEVI, en 1 de los 3 componentes del progra-
ma global. El empleo del término “IC con FE preservada” 
(ICFEp) en este importante ensayo de resultados clínicos, 
junto con la incertidumbre persistente respecto a lo que 
constituye una FEVI realmente “normal” en la IC, llevó a 
la adopción generalizada del término “ICFEp” hasta la 
 actualidad (tabla 1). Aunque hoy en día no se emplea de 
forma generalizada, el término “ICFEp” se ha aplicado 
con diversos valores de corte de la FEVI, del 40% o del 
45%, en ensayos clínicos (figura 2) y se ha definido con el 
uso de un valor de corte de ≥ 50% en las guías de la IC, 
incluida la definición universal (1,2729).

La definición de las guías con el empleo de un valor de 
corte de la FEVI del 40% para la ICFEr y del 50% para la 
ICFEp deja una “zona gris” de valores de FEVI de entre el 
40% y el 50%. La guía sobre la IC de 2016 de la Sociedad 
Europea de Cardiología adoptó el término “IC con FE en 
la parte intermedia del rango (ICFEmr)” para hacer refe-
rencia a los pacientes con una FEVI de entre el 40% y el 
50%, mientras que la guía sobre la IC de 2013 del Ameri
can College of Cardiology y la American Heart Association 
utilizó el término “borderline” para describir este grupo. 
Es importante señalar que esta nueva nomenclatura con-
dujo a la aparición de numerosas publicaciones relativas 

a este subgrupo de la IC al que no se había prestado la 
atención suficiente anteriormente (30), así como a un 
nuevo examen de los ensayos previos en la IC en los que 
se incluyó en la asignación aleatoria a pacientes de una 
amplia gama de valores de FEVI (tabla 2). Considerados 
conjuntamente, estos análisis retrospectivos sugirieron 
que los pacientes con una FEVI situada en la parte baja 
del rango de valores de la ICFEp, incluidos los de la cate-
goría de la ICFEmr, podían obtener un beneficio con el 
empleo de antagonistas de mineralcorticoides (31), beta-
bloqueantes (32), antagonistas de los receptores de an-
giotensina (33), digoxina (34) y, muy recientemente, con 
inhibidores de receptor de angiotensina y neprilisina 
(35), de manera similar a lo observado en los pacientes 
con una FEVI de < 40% y a diferencia de lo que ocurría en 
los pacientes con valores de FEVI más altos. A la vista de 
estas observaciones, se ha propuesto cambiar la denomi-
nación de la “IC con FE en la mitad del rango” (ICFEmr) a 
la de “IC con FE ligeramente reducida” (ICFElr) (1,36) 
(con lo cual se mantiene el acrónimo en inglés de 
“HFmrEF”) que recuerda a los clínicos que estos pacien-
tes pueden obtener un beneficio con el empleo de los tra-
tamientos establecidos para la IC que se reservaban 
tradicionalmente para los pacientes con una reducción 
más intensa de la FEVI (ilustración central).

Es importante señalar que la distribución “normal” de 
la FEVI aumenta con la edad, es superior en las mujeres 
en comparación con los hombres, y difiere según el ori-
gen étnico en la población general (37). Esto tiene senti-
do teniendo en cuenta que la FEVI es una fracción cuyo 
denominador, el volumen telediastólico VI, se reduce con 
el remodelado asociado a la edad y es más bajo en las 
mujeres que en los hombres. Así pues, un umbral de corte 

FIGURA 2. Valores de corte de la FEVI utilizados en los criterios de inclusión de ensayos clínicos y en la definición universal de la IC
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CHARM-P = Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity–Preserved; DELIVER = Dapagliflozin Evaluation to 
Improve the Lives of Patients With Preserved Ejection Fraction Heart Failure; EMPEROR-P = Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic 
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; IC = insuficiencia cardiaca; I-PRESERVE = 
Irbesartan in Heart Failure With Preserved Systolic Function; PARAGON-HF = Prospective Comparison of Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor 
With Angiotensin Receptor Blocker Global Outcomes in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; TOPCAT = Treatment of Preserved Cardiac 
Function Heart Failure With an Aldosterone Antagonist.
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común de la FEVI con un valor “normal” del 50%, con in-
dependencia de la edad o el sexo, comportaría la inclu-
sión de mujeres ancianas que en realidad tienen una FE 
relativamente reducida en relación con su edad y sexo. 
De hecho, en el ensayo PARAMOUNT (Prospective Compa

rison of Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor 
With Angiotensin Receptor Blockers on Management of 
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction), hubo una 
evidencia sutil que indicaba una mayor disfunción sistó-
lica VI, a pesar de la FEVI más elevada, en las mujeres en 

TABLA 2. Resultados de los análisis post hoc en los que se incluyó a pacientes con una fracción de eyección ventricular izquierda de entre 
el 40% y el 50%

Medicación Ensayo Resultados

Antagonistas de 
mineralcorticoides

TOPCAT (31) Los resultados globales mostraron una reducción del riesgo del 11%, no significativa, en la variable 
de valoración principal combinada con espironolactona en comparación con el placebo; la FEVI 
modificaba el efecto del tratamiento, en especial en los pacientes del continente americano, de tal 
manera que los beneficios estimados con la espironolactona fueron mayores en los pacientes con 
una FEVI más baja. En los pacientes con una FEVI del 45% al 50%, hubo una evidencia indicativa 
de un beneficio, con una HR para la espironolactona en comparación con el placebo de 0,72 (IC del 
95%: 0,50 a 1,05), a diferencia de lo ocurrido en los pacientes con una FEVI de ≥ 60% (HR: 0,97; IC 
del 95%: 0,76 a 1,23).

Betabloqueantes Beta-Blockers in 
Heart Failure 
Collaborative 
Group (32)

Un metanálisis a nivel de pacientes individuales del efecto de los betabloqueantes en todo el espectro 
de valores de la FEVI en 18.637 pacientes que participaron en 11 ensayos aleatorizados diferentes 
mostró que los betabloqueantes redujeron la mortalidad en ritmo sinusal en las categorías de FEVI 
inferiores, hasta un valor de FEVI del 40% al 49%, inclusive, pero no en los pacientes con una FEVI 
≥ 50%.

Antagonistas de 
receptores de 
angiotensina

Programa CHARM 
(33)

En todo el espectro de los valores de FEVI en la IC, el beneficio del candesartán en comparación con 
el placebo en cuanto a la variable de valoración principal fue más manifiesto en los pacientes 
con valores de FEVI inferiores, incluidos los que tenían una FEVI del 40% al 49% (HR para el 
candesartán en comparación con el placebo: 0,76; IC del 95%: 0,61 a 0,96) pero no así en los 
pacientes con una FEVI de ≥ 50% (HR: 0,95; IC del 95%: 0,79 a 1,14).

Digoxina DIG (34) La digoxina redujo la hospitalización por IC en mayor medida en los pacientes con valores más bajos de 
FEVI. La HR para la digoxina en comparación con el placebo fue de 0,71 (IC del 95%: 0,65 a 0,77) en 
los pacientes con una FEVI de < 40%, 0,80 (IC del 95%: 0,63 a 1,03) en los que tenían una FEVI del 
40% al 49%, y de 0,85 (IC del 95%: 0,62 a 1,17) en los que tenían una FEVI de ≥ 50%.

Inhibidores de los 
receptores de 
angiotensina y 
neprilisina

PARAGON-HF 
(50)

Aunque en el ensayo PARAGON-HF no se llegó a alcanzar la significación estadística en cuanto a su 
objetivo principal consistente en el total de hospitalizaciones por IC y muertes cardiovasculares 
(razón de tasas: 0,87; IC del 95%: 0,75 a 1,01; p = 0,059), un análisis especificado a priori mostró 
una heterogeneidad terapéutica significativa según la FEVI, de tal manera que los pacientes que 
se encontraban en el extremo inferior del espectro de la FEVI mostraron un beneficio superior 
con el empleo de sacubitrilo/valsartán en comparación con el de valsartán solo. En los pacientes 
con un valor de FEVI de la mediana del 57% o inferior a ella, el beneficio se evidenció en la HR del 
sacubitrilo/valsartán en comparación con el valsartán de 0,78 (IC del 95%: 0,64 a 0,95) pero no así 
en los pacientes con una FEVI de < 57% (HR: 1,00; IC del 95%: 0,81 a 1,23).

CHARM = Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity; DIG = Digitalis Investigation Group; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; 
HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; IC= insuficiencia cardiaca; PARAGON-HF = Prospective Comparison of Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor With Angiotensin 
Receptor Blocker Global Outcomes in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; TOPCAT =  Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure With an  Aldosterone 
Antagonist.

ILUSTRACIÓN CENTRAL Nomenclatura propuesta en la insuficiencia cardiaca
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La nomenclatura propuesta basada en la fracción de eyección ventricular izquierda define la “insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
reducida” (ICFEr) como una FEVI de < 40%, la “insuficiencia cardiaca con fracción de eyección ligeramente reducida” (ICFElr) como un valor 40% 
≤ FEVI < normal, y la “insuficiencia cardiaca con fracción de eyección normal” (ICFEn) como una FEVI de ≥ 55% en los varones y de ≥ 60% en 
las mujeres. El término “insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada” (ICFEp) para la FEVI de > 40%, se acuñó inicialmente en el 
programa CHARM (Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity), y en él se solapan la ICFElr y la ICFEn.
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comparación con los hombres con ICFEp (38). Además, 
en los análisis combinados de los datos de los ensayos 
PARAGON-HF y PARADIGM-HF, los splines del efecto del 
tratamiento específico según el sexo en todo el espectro 
de valores de la FEVI mostraron la eficacia de sacubitri-
lo/valsartán en el intervalo de valores de FE del 40% al 
50%, en ambos sexos, con un límite superior del inter-
valo de confianza del 95% de la razón de tasas con sacu-
bitrilo/valsartán en comparación con el comparador 
antagonista de la renina-angiotensina que se mantenía 
por debajo de 1,0 (lo cual indica un beneficio del trata-
miento con sacubitrilo/valsartán) hasta valores de FEVI 
más altos en las mujeres que en los hombres (39). Al am-
pliar estos análisis de la interacción entre sexo y FE a los 
datos agrupados a nivel de pacientes de los ensayos de 
antagonistas de los receptores de angiotensina y antago-
nistas de mineralcorticoides en todo el espectro de la 
FEVI en la IC; se observaron patrones similares (figura 3) 
(40). Se observó que el tratamiento de bloqueo neuro-
hormonal era beneficioso más allá del límite superior de 
elegibilidad de la FEVI utilizado en los ensayos clínicos 
contemporáneos en la ICFEr (40%), y que ese beneficio 
se extendía al intervalo de valores de FE del 40% al 50%. 
Es de destacar que el beneficio aportado por cada trata-
miento parecía extenderse a valores de FEVI más altos en 
las mujeres que en los hombres (figura 3) (40).

¿De qué manera pueden informar estos datos nuestra 
clasificación de la FEVI o la nomenclatura utilizada en la 
IC? Lo más sencillo puede ser una simple dicotomía entre 
FEVI “reducida” o no reducida. Sin embargo, combinar 
los pacientes con una FEVI “ligeramente reducida” con 
los que tienen una reducción más intensa en un solo 
grupo de FEVI “reducida” no tendría en cuenta las impor-
tantes diferencias de pronóstico, magnitud del efecto del 
tratamiento, relación riesgobeneficio y fuerza de la evi-
dencia de ensayos clínicos existentes en la ICFElr respec-
to a los pacientes con una FEVI más baja. Así pues, parece 
justificado mantener una distinción entre la FEVI “ligera-
mente reducida” y la reducida en mayor grado.

Esto continúa dejando abiertas las cuestiones de cuál 
es el valor de corte de la FEVI que debe usarse para defi-
nir el grupo sin reducción y qué denominación usar para 
hacer referencia a ese grupo. Los datos que están apare-
ciendo de ensayos en la IC (31,33,35) y algunos registros 
ecocardiográficos grandes recientes que incluyen la IC 
(41,42) sugieren que el valor de corte de la FEVI del 50% 
es demasiado bajo y que los umbrales del 55% o 60% 
pueden ser más apropiados, teniendo en cuenta el valor 
de FEVI por debajo del cual aumenta el riesgo de morta-
lidad o en el que el efecto protector del bloqueo neuro-
hormonal pasa a ser más evidente. Es de destacar que un 
valor de corte superior, del 55%, coincidiría con los um-
brales de FEVI empleados para definir el valor “normal” 
en la población general, según lo recomendado en las 

guías de ecocardiografía. De hecho, las guías de la Ameri
can Society of Echocardiography y la Sociedad Europea de 
Ecocardiografía definen una FE normal como un valor > 
55% (43). Es importante señalar que hay una evidencia 
abrumadora tanto de ensayos clínicos en la IC como de 
estudios en la población general, que indica que existen 
diferencias entre los sexos, lo cual va a favor de contem-
plar valores de corte específicos según el sexo en la no-
menclatura (ilustración central). Por último, con un nuevo 
valor de corte del 55% (en los hombres) o del 60% (en 
las mujeres), que se aproxima a la definición del valor 
“normal” en la población general, es posible que haya lle-
gado el momento de completar el círculo para volver al 
término de “IC con FEVI normal” (ilustración central).

Los umbrales de FEVI y la nomenclatura de la IC que se 
proponen para la IC, con “FE ligeramente reducida” y “FE 
normal” tienen varias consecuencias clínicas importantes 
(ilustración central). En primer lugar, la ampliación del 
rango de valores de FEVI incluidos en los valores “ligera-
mente reducido” (< 55%) implica que haya una mayor 
proporción de pacientes que podrían ser candidatos al 
empleo de tratamiento de eficacia probada que actual-
mente se limitan a la IC con una reducción más intensa de 
la FEVI. Este enfoque proporciona a la mayoría de los pa-
cientes el beneficio de la duda, con lo que se reduce el 
riesgo de que a pacientes con una FEVI ligeramente redu-
cida, en especial mujeres, se les puede privar de trata-
mientos que pueden ser beneficiosos. En consonancia con 
ello, esta nomenclatura designa sin ambigüedad a la po-
blación con IC con FE normal (≥ 55% en los varones y ≥ 
60% en las mujeres) en la que no disponemos todavía de 
tratamiento de eficacia probada. Es crucial que, al referir-
nos a este grupo como pacientes con “IC con FE normal,” 
el término “normal” no se malinterprete como indicativo 
de que se trata de personas sanas que no tienen IC, es 
decir, personas que no requieren tratamiento. Por el con-
trario, se trata del grupo que debe ser identificado de 
forma específica por la necesidad urgente de nuevas in-
vestigaciones y que continúa requiriendo el tratamiento 
básico de la IC de descongestión, control hemodinámico y 
búsqueda de causas subyacentes tratables (amiloidosis, 
miocardiopatía hipertrófica o síndromes de alto gasto).

Es probable que nuestra capacidad de identificar tra-
tamientos para la IC con una FEVI de > 40% se haya visto 
dificultada por la nomenclatura que hemos utilizado 
para describir este síndrome. Nosotros proponemos 
dejar que sea la ciencia la que impulse la nomenclatura y 
no al revés. En futuros abordajes de la IC podría conside-
rarse sustituir la FEVI por otros parámetros de medición 
de la función sistólica (por ejemplo, el strain (deforma-
ción)) (44,45) o utilizar métodos completamente dife-
rentes para clasificar la IC de una forma que tenga sentido 
(por ejemplo, según la etiología o el perfil de biomarca-
dores) (46). Las limitaciones de la FEVI como medida de 
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FIGURA 3. Interacción entre FEVI, sexo y moduladores neurohormonales en la IC
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Las líneas continuas muestran una hazard ratio continua para la variable de valoración principal combinada (hospitalización por IC/muerte de causa cardiovascular) 
estratificada según el sexo (hombres en azul y mujeres en rojo) y según el grupo de tratamiento dentro del rango de valores de FEVI incluido en los respectivos ensayos; 
las áreas sombreadas indican el IC del 95%. Las líneas punteadas indican la distribución de la FEVI normalizada según el sexo. En los 3 gráficos se aprecia una evidencia 
indicativa de un beneficio (hazard ratio: < 1,0) con el tratamiento activo —(A) candesartán frente a placebo, (B) antagonista de receptores de mineralcorticoides frente 
a placebo y (C) sacubitrilo/valsartán frente a inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona— que se extiende al rango de valores de la fracción de eyección de entre 
el 40% y el 50% y a una FEVI más alta en las mujeres que en los hombres. Adaptado de Dewan et al. (40). ARM = antagonista de receptores de mineralcorticoides; otras 
abreviaturas como en las figuras 1 y 2.
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la función sistólica son bien conocidas (47): depende de 
la precarga, no es sensible a las reducciones sutiles de la 
contractilidad y tan solo es moderadamente reproduci-
ble en la ecocardiografía, con una variabilidad interob-
servadores e intraobservador de hasta un 21% y 13%, 
respectivamente (48). Además, los métodos clínicos me-
diante los que se determina la FEVI no proporcionan ne-
cesariamente mediciones comparables y la FEVI puede 
cambiar a lo largo del tiempo en el mismo paciente con IC 
(49), causando confusión en la clasificación basada en la 
FEVI. Al identificar las consecuencias pronósticas del 
cambio longitudinal de la FEVI en los pacientes con IC, la 
definición universal tiene en cuenta específicamente 
la evolución de la FEVI en su clasificación (1). A pesar de 
sus limitaciones, la FEVI continúa siendo el marcador 
más ampliamente aceptado de la función sistólica en la 
práctica clínica, y los ensayos clínicos que son el funda-
mento de las recomendaciones de tratamiento basadas 
en la evidencia se han basado todos ellos en valores de 
corte de la FEVI. El paso de la FEVI a otro parámetro 
de medida alternativo (por ejemplo el strain) se vería di-
ficultado por la carga de la generación de evidencia nece-
saria para sustituir la base de evidencia existente, así 
como por la necesidad de modificar las percepciones y la 
práctica clínica de los médicos. La futura realización de 
ensayos clínicos “paraguas” en la IC, que abarquen todo 
el espectro de la FEVI y el análisis retrospectivo de ensa-
yos previos (tabla 2), aun viéndose limitados por los peli-
gros de análisis de subgrupos post hoc, podría constituir 
nuestro mejor abordaje actual ya que no sería viable re-
petir todos los ensayos previos con el empleo de nuevos 
criterios. La reciente aprobación por parte de la Food and 
Drug Administration de Estados Unidos de sacubitrilo/
valsartán para la IC en general, sin designarla específica-
mente como ICFEr o ICFEp (aunque con la advertencia de 
que “los beneficios son claros sobre todo en pacientes 
con una FEVI inferior a la normal” y de que “la FEVI es 
una medida variable, por lo que debe aplicarse el juicio 

clínico para decir a qué pacientes tratar” (2)) constituye 
también un avance para alejarse de los valores de corte 
rígidos de la FEVI y de una nomenclatura ambigua. Esta 
reciente aprobación y la evidencia que se está acumulan-
do respecto a tratamientos beneficiosos en este grupo de 
pacientes llevan a la comunidad clínica dedicada a la IC a 
reconsiderar la nomenclatura existente y a aceptar posi-
bles nuevos enfoques que puedan facilitar la aplicación 
clínica y la investigación futura.
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práctica clínica
¿Es todo fracción de eyección? 
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Recientemente ha ocurrido un evento de gran 
relevancia dentro del universo de la insuficien-
cia cardiaca (IC). Las principales sociedades 

científicas que presentaban diferentes definiciones, 
variando entre enfoques clínicos y fisiopatológicos, han 
adoptado una definición universal, como un conjunto de 
signos y síntomas ocasionado por una alteración estruc-
tural o funcional cardiaca, corroborado con evidencia 
objetiva de aumento de las presiones de llenado, o eleva-
ción de los péptidos natriuréticos. Acompañando a esta 
nueva definición, se encuentra una modificación en la 
clasificación por fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI). Aquel rango de 41 a 49%, denominado 
previamente como de rango intermedio según las guías 
europeas, o “borderline” según las guías de la AHA/ACC, 
ahora se corresponde al rango ligeramente reducido, 
englobando dentro del mismo a los pacientes que pre-
sentan una función ventricular recuperada (1-2).

La modificación en la clasificación de la fracción de 
eyección traerá aparejado un probable cambio en la tera-
péutica de los pacientes que se encuentren dentro de ese 
rango, sumado a la nueva evidencia que se encontrará dis-
ponible. Es debido a esto que Lam y Solomon nos presen-
tan una revisión acerca de la historia de las clasificaciones 
de IC por fracción de eyección (3). Nos brindan un recorri-
do a lo largo de los años, desde la dicotomía entre reduci-
da y preservada, hacia la actual que mantiene a la reducida 
por debajo del 40%, la preservada desde el 50%, y el 
rango actual de ligeramente reducida entre el 41 y 49%. 
Para los pacientes con FEVI no reducida, con el transcurso 
del tiempo ha variado significativamente sus terminolo-
gías, desde sus inicios como “miocardiopatía hipertensi-
va” en pacientes mayormente añosos (4), hasta la 
definición de IC con FEVI preservada utilizada en la actua-
lidad, siendo el origen de esta a partir del estudio CHARM 
“preserved” (5). En base a la eficacia demostrada en todo 
el espectro de la FEVI en el estudio PARADIGM HF y en 

análisis de subgrupo y estudio post hoc del PARAGON HF 
(6-7), recientemente la FDA aprobó el uso de sacubitril-
valsartan (SV) para pacientes con FEVI “menor de lo nor-
mal”, introduciendo una nueva posible clasificación, 
removiendo las referencias actuales de FEVI reducida o 
preservada (8).

Con variadas modificaciones a lo largo de la historia, 
es evidente que la modalidad de la clasificación por FEVI 
en pacientes con IC ha generado en el subgrupo de pa-
cientes con una FEVI mayor al 40% más interrogantes 
que certezas. Mientras que en aquellos pacientes con 
FEVI reducida el bloqueo neurohormonal ha demostrado 
un notorio beneficio en reducir la morbimortalidad, den-
tro de los pacientes con FEVI preservada o ligeramente 
disminuida se encuentran pacientes que muestran un 
elevado aumento de la mortalidad y hospitalizaciones de 
causa cardiovascular, y podrían verse beneficiados con el 
mismo tratamiento (9). 

A pesar de esta nueva clasificación aun no queda de-
terminado qué grupo de pacientes con FEVI no reducida 
se verá beneficiado con el bloqueo neurohormonal. Si 
bien el subgrupo entre 41 a 49% se encuentra poco 
 representado en los distintos ensayos clínicos, Lam y So-
lomon presentan los estudios más relevantes del trata-
miento farmacológico aplicado a este grupo de pacientes 
(3). El CHARM preserved, que dio origen a la clasificación 
de FEVI preservada, mostró que aquellos pacientes con 
FEVI mayor a 40% una disminución en hospitalizaciones 
por IC (5,10) en análisis post hoc. Posteriormente se rea-
lizaron estudios como el TOPCAT, con antagonista de los 
receptores de mineralocorticoides (11), y el PARAGON 
HF con SV (6), evaluando pacientes con FEVI mayor a 
45%. A pesar de que no lograron beneficio en sus objeti-
vos primarios, en ambos estudios en análisis post hoc y 
de subgrupo se observaron beneficios en disminución de 
hospitalizaciones por IC en aquellos pacientes que pre-
sentaban una menor FEVI. Un metaanálisis que ha valo-
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rado el uso de betabloqueantes ha demostrado beneficio 
en pacientes en el rango intermedio, con reducción en la 
mortalidad cardiovascular (12-13). Basado en estas revi-
siones y análisis, se ha modificado el rango de 41 a 49%, 
previamente llamado moderado o “borderline”, al actual 
de FEVI ligeramente reducida de las ultimas guías de IC, 
entendiendo que hay ciertos pacientes en este rango que 
pueden verse beneficiados de estas terapias, previamen-
te utilizadas solo para FEVI reducida (14). Debido a esto 
la última guía europea las incluye como potencial trata-
miento, teniendo un grado de recomendación IIb clase de 
evidencia C (1), comprendiendo que si bien se puede ob-
servar una tendencia en el beneficio en estos pacientes, 
aun no se cuenta con evidencia suficiente.

A pesar de la relevancia de la clasificación según la 
fracción de eyección, analizar a los pacientes únicamente 
por la misma nos lleva a cometer un error que conllevaría 
a no tratar a una población que podría beneficiarse del 
bloqueo neurohormonal. ¿Es la FEVI entonces la mejor 
metodología de clasificación? Siendo la misma una varia-
ble continua, que varia con los años, dependiente de 
carga, insensible a pequeñas alteraciones de la contracti-
lidad, y que presenta una gran variedad inter e intra ob-
servador (15-18)… La gran variedad de estudios 
analizados según la fracción de eyección del paciente 
haría parecer que es una clasificación que perdurará con 
el tiempo, sin embargo, no deberíamos enfocarnos única-
mente en la misma y tener en cuenta otros parámetros 
ecocardiográficos, como el strain, que puede detectar al-
teraciones previas al deterioro de la fracción de eyección 
(19-20). Sumado a los datos de los estudios de imagen, es 
necesario comprender que la IC es la vía final de múlti-
ples patologías, por lo que el comportamiento y la res-
puesta a los distintos tratamientos no será homogéneo 
en todos los pacientes. Las etiologías son múltiples, y la 
epidemiologia variada, mientras que los pacientes con 
FEVI reducida suelen ser hombres, de etiología isquémi-
co-necrótica y con un riesgo cardiovascular elevado, los 
pacientes con FEVI preservada suelen ser de múltiples y 
variadas etiologías, predominantemente de sexo femeni-
no, añosos, hipertensos, y presentan un elevado riesgo 
no cardiovascular. En cuanto al fenotipo clínico de los pa-

cientes con FEVI ligeramente reducida, si bien comparte 
rasgos con ambos, se observa una mayor similitud con 
pacientes de FEVI reducida, en particular por la alta pre-
valencia de enfermedad coronaria (9).

Al beneficio observado en análisis de subgrupo y estu-
dios post hoc del bloqueo neurohormonal en pacientes 
con FEVI ligeramente reducida, los resultados del Empe-
ror preserved con Empagliflozina apoyan la nueva clasifi-
cación, siendo la primera medicación en demostrar un 
beneficio significativo en la reducción del compuesto pri-
mario de mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones 
por insuficiencia cardiaca, a través de la reducción de 
este último, observándose mayores beneficios en los pa-
cientes con FEVI del 40 al 60% (21). 

Al compararse las poblaciones del Emperor reduced, 
en pacientes con FEVI menor al 40%, y el Emperor pre-
served se observa que la población del primero presenta 
más del doble de eventos por año que la población del se-
gundo estudio, observándose la diferencia de mortalidad 
cardiovascular y hospitalizaciones por IC en cada pobla-
ción. Este análisis denota que, si bien la población con 
FEVI ligeramente disminuida tienen una tendencia simi-
lar a la reducida, esta última presenta un peor pronóstico 
(21-22). Próximamente la publicación del estudio Deliver 
con Dapagliflozina podrá afirmar estos resultados.

Podemos concluir que la clasificación de la IC por frac-
ción de eyección continúa teniendo un rol indispensable 
en el análisis de nuestros pacientes, y que el grupo entre 
41 a 49%, catalogados como FEVI ligeramente reducida, 
presentan similares características a los pacientes con 
FEVI menor a 40%, y podrían beneficiarse del mismo tra-
tamiento. Sin embargo, para seleccionar mejor a estos 
pacientes es necesario analizar la etiología y fenotipo clí-
nico de los mismos y no solo su fracción de eyección. 

Probablemente nuevos estudios traerán aparejado 
nuevas formas de individualizar a los pacientes con FEVI 
no reducida, seleccionando a aquellos que mejor se bene-
ficien del tratamiento farmacológico determinando indi-
caciones con un mayor grado de evidencia. 
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PROBLEMA

El consumo de tabaco continúa siendo una causa impor-
tante en la carga mundial de enfermedad, y se calcula que 
produce un 12% de las muertes mundiales en las perso-
nas de edad ≥ 30 años (1). El tabaco mata cada año a 8 
millones de personas en todo el mundo, incluidos 1,2 mi-
llones de no fumadores que están expuestos al tabaquis-
mo pasivo (2). A nivel mundial, el 21% de los adultos, es 
decir > 1000 millones de personas, son fumadores actua-
les, y > 80% de los fumadores del mundo viven en países 
de ingresos bajos o medianos. La mayor parte de los fu-
madores adultos señalan que han intentado dejar de 
fumar, pero conseguir abandonar el consumo de tabaco 
constituye un verdadero reto para la mayoría de ellos. 
Para reducir en mayor medida el tabaquismo en todo el 
mundo la Organización Mundial de la Salud (OMS) tiene 
como objetivo brindar apoyo a 100 millones de fumado-
res para que dejen de fumar definitivamente mediante la 

campaña “Comprométete a dejarlo” que se puso en mar-
cha el Día Mundial Sin Tabaco (3). Son necesarios mayo-
res esfuerzos a nivel mundial para avanzar en los 
objetivos de la OMS y llegar con mayor rapidez al fin del 
tabaco.

A pesar de las reducciones mundiales en el consumo 
de tabaco (4), la introducción de los cigarrillos electróni-
cos y otros nuevos productos de tabaco con aromatizan-
tes está teniendo una extraordinaria repercusión en el 
consumo de tabaco por parte de los jóvenes en ciertas 
partes del mundo. En Europa, las tasas de consumo de 
cigarrillos electrónicos en los individuos de 13 a 15 años 
de edad son máximas en Polonia (23,4%), Ucrania 
(18,4%), Letonia (18,0%) e Italia (17,5%) (5). En los Es-
tados Unidos, en donde la regulación gubernamental de 
los cigarrillos electrónicos está tan solo empezando, la 
tasa de consumo de estos productos en los jóvenes ha au-
mentado de forma significativa. En 2020, > 3,6 millones 
de adolescentes de los Estados Unidos consumieron ciga-
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Fin del tabaco (Tobacco Endgame)
Erradicación de una epidemia de gravedad creciente

Una opinión compartida de la American Heart Association, World Heart Federation, American College of Cardiology 
y la Sociedad Europea de Cardiología
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rrillos electrónicos, incluido un 19,6% de los estudiantes 
de enseñanza secundaria de entre 15 y 18 años (6). El 
tabaco calentado, los productos de bolsitas (pouches) de 
nicotina y otros productos de tabaco emergentes inclu-
yen habitualmente aromatizantes dulces, mentolados y 
de otro tipo, no propios del tabaco, y comportan riesgos 
para la salud mundial, en especial en los jóvenes.

Con este artículo de opinión compartida, la American 
Heart Association (AHA), la World Heart Federation, la So-
ciedad Europea de Cardiología y el American College of 
Cardiology hacen un llamamiento a la acción a escala 
mundial para poner fin de una vez y por todas a la epide-
mia del tabaco. Los gobiernos deben adoptar más medi-
das inmediatas para poner en práctica el marco MPOWER 
de la OMS (7), que establece 6 estrategias de políticas 
esenciales que se ha demostrado que reducen el consumo 
de tabaco y que están contenidas en el Convenio Marco de 
la OMS para el Control del Tabaco. Para ayudar a acelerar 
los avances realizados a través de la campaña “Compro-
métete a dejarlo” de la OMS, los países deben financiar 
estrategias integrales de prevención del consumo de ta-

baco que permitan una aplicación plena del marco 
MPOWER. Además, los gobiernos deben regular de mane-
ra efectiva los cigarrillos electrónicos y otros productos 
de tabaco emergentes para proteger a los jóvenes y mejo-
rar la salud pública. En la figura 1 se presenta un resumen 
de la situación actual y la necesidad de actuación.

NICOTINA, CONSUMO DE TABACO Y SALUD

Nicotina y salud

Aunque la mayor parte de la morbilidad y mortalidad 
asociadas al tabaco es atribuible a otras sustancias quí-
micas, la nicotina es la principal sustancia adictiva que 
contienen los productos de tabaco y es la que hace que 
las personas continúen fumando y teniendo riesgos de 
sufrir los daños asociados al tabaco. En consecuencia, el 
concepto de la adicción a la nicotina y sus consecuencias, 
por lo que respecta al consumo nocivo de productos de 
tabaco, debe ocupar un lugar central en los enfoques 
 regulatorios y de políticas utilizados para reducir el con-
sumo de tabaco.

FIGURA 1. Fin del tabaco (Tobacco Endgame): erradicación de una epidemia de gravedad creciente
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Se ilustran los peligros del tabaco y las innovaciones de comercialización asociadas al tabaco, y vías propuestas para la erradicación de la epidemia del tabaco.
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La nicotina comporta riesgos para el sistema cardio-
vascular, incluida la producción de un aumento de la pre-
sión arterial, la frecuencia cardiaca, el flujo sanguíneo 
que llega al corazón y un estrechamiento de las arterias. 
La nicotina puede contribuir también a producir el endu-
recimiento de las paredes arteriales, lo cual puede con-
ducir, a su vez, a un infarto de miocardio. También tiene 
repercusiones en el desarrollo cerebral y comporta peli-
gros para los jóvenes, las mujeres embarazadas y el feto 
en desarrollo (8). La exposición a la nicotina durante la 
adolescencia puede causar adicción y dañar el cerebro en 
desarrollo. Durante el embarazo, la nicotina puede atra-
vesar la placenta y tener múltiples consecuencias adver-
sas, incluido el síndrome de muerte súbita infantil.

Es necesario un mayor conocimiento de las repercu-
siones que tiene la nicotina en la salud cardiovascular y 
las de los productos que aportan nicotina en los niños y 
los jóvenes, para informar los futuros enfoques de trata-
miento y regulatorios respecto a esta sustancia. Para este 
fin, la AHA destinó a comienzos de 2020 un total de 17 
millones de dólares (9) a financiar la investigación relati-
va a los efectos adversos de la nicotina sobre la salud e 
identificar intervenciones de tratamiento más eficaces 
para ayudar a las personas jóvenes a dejar de consumir 
productos de nicotina.

Cigarrillos combustibles y salud

Las consecuencias nocivas para la salud que tiene el con-
sumo de cigarrillos están muy bien establecidas. Fumar 
cigarrillos combustibles tiene una repercusión negativa 
en casi todos los órganos del cuerpo (10), y la esperanza 
de vida de los fumadores de cigarrillos es de aproximada-
mente 10 años menos que la de los no fumadores (11). A 
nivel mundial, el tabaquismo y la exposición pasiva al 
humo del tabaco son responsables de aproximadamente 
1 de cada 5 (21%) de las muertes atribuidas a la enferme-
dad coronaria. El consumo de tabaco aumenta también el 
riesgo asociado a las enfermedades emergentes; como 
ejemplo reciente cabe citar que la evidencia disponible 
sugiere que fumar cigarrillos se asocia a un aumento de la 
gravedad de la enfermedad y de la mortalidad en los pa-
cientes hospitalizados por la enfermedad coronavírica de 
2019 (COVID-19) (12). Dado que el consumo de produc-
tos de tabaco combustibles es la principal causa de morta-
lidad y morbilidad prevenibles, una reducción sustancial 
de dicho consumo constituye una de las oportunidades 
más importantes para mejorar la salud a nivel mundial.

Cigarrillos electrónicos y salud

Los estudios epidemiológicos a largo plazo de las reper-
cusiones de los cigarrillos electrónicos en la salud indivi-
dual y la salud pública resultan difíciles ya que estos 
productos han evolucionado con rapidez desde su apari-
ción a mediados de la década de 2000. En su revisión de-

tallada, las National Academies of Science, Engineering, 
and Medicine de los Estados Unidos afirman que hay “evi-
dencias concluyentes que indican que, además de la nico-
tina, la mayor parte de los productos de cigarrillos 
electrónicos contienen y emiten numerosas sustancias 
potencialmente tóxicas” y que la posible exposición a 
estas sustancias tóxicas es sumamente variable, dada la 
gran diversidad de características de los productos y de 
formas en las que se usan los dispositivos de cigarrillos 
electrónicos (13). En comparación con el consumo de ci-
garrillos de tabaco combustibles, que constituye un pro-
ducto comparativo de un riesgo muy alto, los cigarrillos 
electrónicos comportan probablemente menos riesgo. 
Sin embargo, cada vez hay más evidencias que indican 
que los cigarrillos electrónicos y sus componentes en ae-
rosol de nicotina, disolventes vaporizados, partículas, 
metales y aromatizantes, pueden tener efectos nocivos 
en el sistema cardiovascular (14), el sistema respiratorio 
(15) y el cerebro (16).

Aunque no están claros los efectos sobre la salud a 
largo plazo en los adultos, el consumo de cigarrillos elec-
trónicos en los jóvenes supone una clara amenaza para la 
salud pública. En los Estados Unidos, el extraordinario 
aumento del consumo de cigarrillos electrónicos en los 
jóvenes no tiene precedentes (17), y hay millones de jó-
venes que nunca habrían consumido cigarrillos ni otros 
productos de tabaco que están consumiendo cigarrillos 
electrónicos. La introducción de sistemas de aporte ele-
vado de nicotina como los dispositivos JUUL transformó 
el panorama de los cigarrillos electrónicos y aumentó el 
potencial de adicción en los jóvenes. El consumo de ciga-
rrillos electrónicos se asocia también a un aumento de 
la probabilidad de fumar cigarrillos combustibles en los 
adolescentes que no tenían ninguna intención previa de 
fumar cigarrillos convencionales (18), lo cual desmiente 
las afirmaciones de que los cigarrillos electrónicos des-
empeñan un papel importante en la reducción del consu-
mo global de nicotina y tabaco.

La evidencia existente respecto a la eficacia de los ci-
garrillos electrónicos como ayuda para dejar de fumar es 
limitada (13). Muchas de las personas que consumen ci-
garrillos electrónicos continúan fumando cigarrillos con-
vencionales, y el consumo doble de cigarrillos 
electrónicos y cigarrillos convencionales no se asocia a 
una tasa más elevada de abandono del tabaco (19). En 
una revisión Cochrane de 2020 se identificaron eviden-
cias tan solo moderadas que indicaran que las tasas de 
abandono del tabaco fueran mayores en las personas 
asignadas aleatoriamente al empleo de cigarrillos elec-
trónicos con nicotina en comparación con los que reci-
bieron un tratamiento sustitutivo de nicotina, o en los 
asignados aleatoriamente al empleo de cigarrillos elec-
trónicos con nicotina en comparación con los asignados 
al empleo de cigarrillos electrónicos sin nicotina (20); sin 
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embargo, estos resultados se basaron en tan solo unos 
pocos ensayos clínicos aleatorizados grandes. Es necesa-
ria mayor investigación para determinar la eficacia de los 
cigarrillos electrónicos para fomentar el abandono del 
tabaco, en comparación con las farmacoterapias aproba-
das. También son necesarios más trabajos para determi-
nar la prevalencia y las repercusiones del consumo doble, 
si es o no más probable que el consumo de los nuevos 
productos de tabaco conduzca a una abstinencia comple-
ta del consumo de tabaco combustible, y si estos produc-
tos y cigarrillos electrónicos tienen o no efectos adversos 
sobre la salud si se continúa con su empleo a largo plazo.

Nuevos productos de tabaco y salud

El tabaco calentado, los productos de bolsitas de nicotina 
y otros nuevos productos de tabaco representan a gran-
des rasgos una nueva clase emergente de productos de 
tabaco que son comercializados por la industria como 
productos de exposición reducida o de riesgo modifica-
do. La evidencia actualmente existente respecto a los 
riesgos para la salud individual a largo plazo que com-
portan estos productos o sobre su posible repercusión en 
la salud pública es limitada. Los productos de tabaco ca-
lentado contienen nicotina y otros componentes poten-
cialmente dañinos, y su potencial de exposición reducida 
no implica que sean inocuos ni que se asocien a una re-
ducción inherente del riesgo asociado a ellos. Los pro-
ductos de bolsitas (pouches) de nicotina constituyen uno 
de los segmentos de crecimiento más rápido del mercado 
del tabaco al por menor en los Estados Unidos y son un 
motivo de importante preocupación por lo que respecta a 
su accesibilidad y uso por parte de los jóvenes. Los go-
biernos deben introducir y exigir el cumplimiento de sis-
temas estrictos de evaluación detallada previa a la 
comercialización de cualquier nuevo producto e impedir 
que la industria haga afirmaciones sobre productos rela-
tivas a la salud que no se basen en una investigación rigu-
rosa y no hayan sido autorizadas mediante un proceso de 
examen por las autoridades reguladoras. Las interven-
ciones de control del tabaco, como MPOWER, deben apli-
carse a todos los productos de tabaco.

PAPEL DE LOS AROMATIZANTES

Aunque varios países, entre ellos la Unión Europea, los 
Estados Unidos y Canadá, han limitado la venta de ciertos 
productos de tabaco aromatizados, deben adoptarse más 
medidas para asegurar que los productos de tabaco aro-
matizados no aumenten las disparidades asociadas al ta-
baco y fomenten la iniciación de los jóvenes en el 
tabaquismo. Por ejemplo, en Singapur, en la década de 
1980 se introdujeron múltiples marcas de cigarrillos 
mentolados para atraer a fumadores jóvenes, y en 2018 
los cigarrillos mentolados suponían un 48% del mercado 

total (21). En Filipinas, en donde el consumo de cigarri-
llos mentolados es elevado, los cigarrillos con cápsulas 
de aroma han pasado a ser cada vez más populares (22). 
En la actualidad, alrededor de la mitad del total de jóve-
nes estadounidenses que fuman cigarrillos señalan que 
consumen cigarrillos mentolados (23), y se calcula que 
un 86% de los fumadores negros y un 46% de los fuma-
dores hispanos consumen cigarrillos mentolados, en 
comparación con tan solo un 29% de los fumadores blan-
cos. Los países deben seguir el camino emprendido por la 
Unión Europea, que ha prohibido la venta de cigarrillos 
mentolados a través de la Directiva sobre Productos de 
Tabaco de la UE. Los nuevos productos de tabaco, inclui-
dos los cigarrillos electrónicos, el tabaco calentado y los 
productos de bolsitas de nicotina, se venden con una am-
plia variedad de aromas que son atractivos para los jóve-
nes. Es necesario adoptar mayores medidas a nivel 
mundial para eliminar todos los aromas atractivos para 
los jóvenes y otros aromas no propios del tabaco de todos 
los productos de tabaco.

OPORTUNIDAD DE UNA REPERCUSIÓN 
MUNDIAL

Existe un enorme potencial de reducción equitativa de la 
enfermedad cardiovascular mediante la aplicación de es-
trategias de prevención y control del tabaco a nivel po-
blacional. La aplicación del marco MPOWER de la OMS 
reduce de manera efectiva el consumo de tabaco en los 
adultos y los jóvenes (24). Aumentar el precio de los pro-
ductos de tabaco, a través de la aplicación de impuestos y 
otros medios, y utilizar campañas dirigidas a los jóvenes 
para contrarrestar los efectos del márketing permiten re-
ducir eficazmente el consumo de tabaco en los jóvenes 
(25). Disponiendo de estas estrategias basadas en la evi-
dencia, la OMS está realizando un seguimiento de los 
avances hacia el objetivo mundial de una reducción rela-
tiva del 30% en la prevalencia de consumo de tabaco al 
llegar al 2025. De forma análoga, la AHA está trabajando 
con un objetivo ambicioso de poner fin al tabaco que con-
siste en alcanzar una prevalencia del consumo de tabaco 
de un 5% o inferior en los Estados Unidos (26). Lamenta-
blemente, las tasas actuales de consumo de tabaco sugie-
ren que estos objetivos no se alcanzarán sin la elaboración 
y aplicación de políticas más potentes.

Se calcula que en el mundo hay 780 millones de fuma-
dores adultos que desean dejar de fumar (3), y la campa-
ña “Comprométete a dejarlo” de la OMS tiene como 
objetivo prestar apoyo a 100 millones de ellos para que 
consigan abandonar el tabaco. Deberán hacerse mayores 
esfuerzos por apoyar a los fumadores adultos que desean 
dejar de fumar a través de intervenciones de tratamiento 
y mediante medidas de políticas que creen un entorno 
favorable para el abandono del tabaco.
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La evidencia existente es clara en cuanto a que los ci-
garrillos electrónicos plantean una amenaza importante 
para la salud a nivel mundial a través de un drástico au-
mento del consumo de tabaco y nicotina en los jóvenes. 
Muchos países han prohibido la comercialización de los 
cigarrillos electrónicos y los productos de tabaco calenta-
do aplicando para justificarlo el principio de precaución 
(es decir, que la introducción de un nuevo producto o 
proceso cuyos efectos finales no se conocen debe diferir-
se hasta que se disponga de evidencias científicas sobre 
su seguridad). La International Union Against Tuberculo
sis and Lung Disease ha presentado una justificación sóli-
da de los motivos por los que los países de ingresos bajos 
y medianos deben prohibir por completo la venta de 
todos los sistemas de aporte de nicotina electrónicos 
(27). A nivel mundial, se hace necesaria una regulación 
más eficaz de las ventas online de cigarrillos electrónicos 
y líquidos electrónicos para reducir la accesibilidad de 
los cigarrillos electrónicos para los jóvenes. Deben to-
marse medidas con rapidez en los países en los que hay 
un uso amplio de los cigarrillos electrónicos si pretende-
mos reducir la acción a la nicotina y el consumo de tabaco 
en los jóvenes, al tiempo que se proporciona un acceso a 
servicios para dejar de fumar integrales y basados en la 
evidencia como alternativa más segura para los adultos 
que desean dejar de fumar cigarrillos combustibles.

ABORDAR EL RETO: PAPEL DE LA AHA 
Y SUS ASOCIADOS

La AHA, la World Heart Federation, el American College of 
Cardiology y la Sociedad Europea de Cardiología se han 
comprometido a poner fin a la epidemia mundial del ta-
baco defendiendo políticas con una eficacia probada en 
la reducción del consumo de tabaco y fomentando accio-
nes más audaces de los gobiernos para proteger la salud 
pública. Conjuntamente con otros asociados de todo el 
mundo, continuamos realizando un seguimiento y lla-
mando la atención sobre las prácticas de la industria 
del tabaco para la promoción de sus productos adictivos 
y mortíferos. A la vista del tremendo coste que tienen los 
productos de tabaco combustibles para la salud mundial, 
hacemos un llamamiento a que los gobiernos adopten 
medidas más estrictas que permitan reducir con mayor 
rapidez el consumo de productos de tabaco combus-
tibles. Para alcanzar este objetivo, respaldamos una re-
ducción de las concentraciones de nicotina en todos 
los productos de tabaco combustibles, al tiempo que 

se asegura que la próxima generación no sea adicta a 
nuevos productos de aporte de nicotina.

El marco MPOWER y décadas de experiencia en el 
control del tabaco proporcionan una hoja de ruta para 
alcanzar el fin del tabaco. Hacemos un llamamiento a los 
gobiernos a que aumenten el precio de los productos 
de tabaco hasta niveles que fomenten eficazmente que 
los adultos dejen de fumar y se reduzca sustancialmente 
la iniciación en el tabaquismo en los jóvenes. La elimina-
ción de la venta de cigarrillos mentolados y de otros pro-
ductos de tabaco aromatizados es esencial para erradicar 
la epidemia mundial del tabaco, y los gobiernos deben 
eliminar la venta de todos los productos de tabaco 
con aromatizantes para reducir sustancialmente la ini-
ciación en el tabaquismo de los jóvenes y para abordar 
las disparidades existentes en relación con el consumo 
de tabaco. Los gobiernos deben proteger a las personas 
del humo del tabaco mediante la aplicación de políticas 
integrales de prohibición completa del consumo de taba-
co, incluido el combustible, el calentado y los productos 
electrónicos, en todos los lugares públicos interiores. En 
la medida de lo posible dentro de los marcos legales exis-
tentes, los gobiernos deben establecer y exigir el cum-
plimiento de prohibiciones completas de publicidad, 
promociones y patrocinios de la industria del tabaco. 
Deben incluirse advertencias gráficas respecto a la salud 
en todos los envases y paquetes de productos de tabaco y, 
cuando ello sea posible dentro de los marcos legales exis-
tentes, deben usarse envases y paquetes discretos/nor-
malizados para los productos de tabaco.

Recomendamos también una investigación mayor y 
más robusta para identificar otras estrategias que ayu-
den a los consumidores de tabaco ya existentes a dejar de 
consumirlo, prestando especial atención a los jóvenes. 
Esperamos que se aplique el mismo rigor de investiga-
ción y regulación a todos los productos que afirmen ser 
eficaces para ayudar a los adultos a dejar el tabaco. Por 
ejemplo, deben realizarse ensayos clínicos bien diseña-
dos de cualquier producto que pueda tener un potencial 
para dejar de fumar, como los cigarrillos electrónicos, y 
estos estudios deben llevarse a cabo según lo establecido 
por las leyes y organismos pertinentes de regulación de 
medicamentos y ser examinados por ellos.

Por último, los gobiernos deben adoptar más medidas 
para limitar o prohibir la venta de productos de taba-
co, al tiempo que garantizan que los consumidores de 
tabaco ya existentes dispongan del apoyo necesario para 
conseguir dejar de fumar.
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El tabaquismo es una de las principales causas 
prevenibles de enfermedad cardiovascular y 
constituye una de las mayores amenazas para la 

salud pública del mundo. En promedio un fumador 
pierde 10 años de su vida (1) y el riesgo de enfermedad 
cardiovascular en fumadores menores de 50 años es 5 
veces mayor que en los no fumadores (2). 

En la publicación reciente en el JACC realizada por la 
Asociación Americana del Corazón (AHA), la Federación 
Mundial del Corazón (WHF), Colegio Americano de Car-
diología (ACC) y Sociedad Europea de Cardiología (SEC), 
Willett y colaboradores (3), nos presentan de forma ma-
gistral esta realidad, que ocasiona el 12% de muertes en 
el mundo en personas de 30 años o más. Lo que repre-
senta la muerte de más de 8 millones de personas al año, 
de las cuales más de 7 millones son consumidores direc-
tos y alrededor de 1,2 millones son fumadores pasi-
vos (4). Según datos de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), fumar cigarrillos es la forma más empleada 
en el mundo de consumir tabaco. El tabaco es perjudicial 
en todas sus modalidades y no existe un nivel seguro de 
exposición. Casi la mitad de los niños respiran aire conta-
minado por humo de tabaco en los lugares públicos, y 
65.000 mueren cada año por enfermedades atribuibles al 
humo ajeno. 

En esta publicación conjunta (3) presentan la magni-
tud e impacto de esta epidemia, que en los últimos años 
ha empeorado, debido a la aparición de cigarrillos electró-
nicos y nuevos productos de tabaco innovadores en forma 
de presentación y sabores, que han sido particularmente 
atractivos para los jóvenes. Millones de personas jóvenes 
que nunca habían fumado cigarrillos o productos de taba-
co, ahora están usando cigarrillos electrónicos. Desde 
2011, el uso de cigarrillos electrónicos entre estudiantes 
de secundaria en los Estados Unidos ha aumentado del 
1,5% al   19,6% en 2020. De 2014 a 2020, la proporción de 
usuarios de cigarrillos electrónicos que usan cigarrillos 
aromatizados aumentó de 65,1% a 84,7% (5,6).

Los nuevos productos de tabaco calentados (PTC) y de 
administración de nicotina, son tóxicos y contienen sus-
tancias cancerígenas, por lo que deben considerarse y 
tratarse como otro producto de tabaco. Exponen a los 
consumidores a emisiones tóxicas, y no existe informa-
ción suficiente para concluir que sean menos perjudicia-
les que los cigarrillos tradicionales. Tampoco se dispone 
de información sobre los efectos de las emisiones de 
estos productos en los fumadores pasivos. Los sistemas 
electrónicos de administración de nicotina (SEAN) y los 
sistemas electrónicos sin nicotina (SESN), denominados 
cigarrillos electrónicos, son dispositivos que, al calentar 
una solución, generan un aerosol que es inhalado por el 
usuario. Resulta preocupante que la comercialización de 
estos productos incluya información falsa o engañosa 
sobre beneficios para la salud y su eficacia para ayudar a 
dejar de fumar, y que vaya dirigida a la población joven 
(en particular, con el uso de aromatizantes). Los SEAN/
SESN no son recomendados como terapia para el aban-
dono del tabaquismo y no deben promocionarse como 
ayuda contra el tabaquismo hasta que se disponga de 
datos científicos adecuados y suficientes (7,8,9,10).

Aunque muchos de los efectos a largo plazo de los 
SEAN en la salud se desconoce, cada vez hay más evi-
dencia que estos productos no son inofensivos (11). Es-
tudios recientes sugieren que tienen efectos agudos 
negativos sobre salud cardiovascular, presión arterial y 
que se ha demostrado el uso diario de SEAN está asocia-
do con un mayor riesgo de infarto de miocardio. (12-14) 
En Estados Unidos, casi el 70% de los usuarios adultos de 
SEAN también fuman cigarrillos (15). Algunos estudios 
sugieren que el uso dual se asocia con un aumento riesgo 
de enfermedades respiratorias y cardiovasculares (16-
18).

En las últimas guías de prevención primaria de la En-
fermedad cardiovascular de la AHA y ACC (19), anotan un 
aspecto de crucial importancia, como es interrogar en 
cada visita el uso de tabaco y anotar su estado en la histo-
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ria clínica, como signo vital para facilitar la cesación del 
tabaco. Como muchas personas que usan tabaco no lo 
informan, recomiendan formas de interrogar que incre-
mentan la exactitud. Por ejemplo, se podría preguntar: 
“¿Has fumado cualquier producto de tabaco en los últi-
mos 30 días, así sea una calada?”, “¿Has vapeado o  ‘juuled’ 
en los últimos 30 días, así sea una calada?”, “¿Has usado 
cualquier producto de tabaco en los últimos 30 días?”, si 
en cualquiera de las preguntas la respuesta es SI, el pa-
ciente se considera un fumador actual. Debería evitarse 
preguntas como “¿Es usted fumador?” o “¿Usted fuma?” 
porque es menos probable que informen el hábito de 
fumar cuando se interroga de esta forma. 

En las recientes guías de la SEC de prevención de la 
enfermedad cardiovascular en la práctica clínica (20) 
además recomiendan, cuando el tiempo es limitado em-
plear una estrategia de 30 segundos con tres elementos:

• PREGUNTE: Presencia y registre la condición de fu-
mador.

• ACONSEJE: sobre las mejores formas de dejar de 
fumar. 

• ACTÚE: Ofrezca ayuda.

Los Estados Miembros de la OMS adoptaron por una-
nimidad el Convenio Marco para el Control del Tabaco. A 
este acuerdo, se han adherido 182 partes que represen-
tan más del 90% de la población mundial. La OMS adoptó 
el conjunto de medidas MPOWER (21), una forma prácti-
ca y costo eficaz de intensificar la aplicación de las prin-
cipales disposiciones. En esta opinión conjunta la AHA, 
WHF, ACC y SEC (3) hacen una invitación a mayor acción 
a nivel mundial para poner fin a la epidemia de tabaquis-
mo, donde los gobiernos deben tomar medidas inmedia-
tas para implementar el marco MPOWER de la OMS, que 
describe 6 estrategias esenciales que han demostrado 
reducir el consumo de tabaco.

Estas medidas son:

• (Monitor) Vigilar el consumo de tabaco y de las medi-
das de prevención

• (Protect) Proteger a la población del humo de tabaco
• (Offer) Ofrecer ayuda para dejar el tabaco
• (Warn) Advertir de los peligros del tabaco
• (Enforce) Hacer cumplir las prohibiciones sobre pu-

blicidad, promoción y patrocinio del tabaco
• (Raise) Aumentar los impuestos sobre el tabaco.(3)

Se requiere su implementación para lograr el objetivo 
global de una reducción relativa del 30% en la preva-
lencia del consumo de tabaco para el 2025. De manera 
similar, la AHA está trabajando hacia una meta final del 
5% o menos en la prevalencia tabaquismo en los Estados 
Unidos. 

También nos invitan a continuar monitoreando las 
prácticas de la industria del tabaco, nos solicitan accio-
nes gubernamentales más firmes que reduzcan el uso de 
productos de tabaco combustibles y reducción de las 
concentraciones de nicotina en todos los productos de 
tabaco. Hacen una llamada a los gobiernos para que au-
menten el precio de los productos de tabaco, eliminar la 
venta de cigarrillos mentolados y aromatizados, proteger 
a las personas del humo del tabaco y hacer cumplir pro-
hibiciones sobre la publicidad y los patrocinios de la in-
dustria tabacalera (3). 

Logramos unirnos y rápidamente generar conoci-
miento y acciones para una pandemia ocasionada por un 
virus (COVID-19), ahora la invitación es clara y concreta: 
Es el momento de unirnos para de una vez por todas 
ponerle fin a la Epidemia del Tabaquismo.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Correo 
electrónico: anagme@me.com
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RESUMEN

ANTECEDENTES Las estrategias de control del ritmo para la fibrilación auricular (FA), incluida la ablación 
percutánea, son notablemente infrautilizadas en las personas de minorías raciales/étnicas en Norteamérica.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue describir los resultados del ensayo CABANA en función de la raza/origen 
étnico.

MÉTODOS En el ensayo CABANA se incluyó a 2204 participantes con FA sintomáticos en la asignación aleatoria 
a un tratamiento de ablación o un tratamiento farmacológico, que incluyó el empleo de fármacos para el control 
de la frecuencia y/o del ritmo cardiacos. Tan solo se incluyó a participantes de Norteamérica en el presente análisis, 
y se les agrupó en subgrupos de pacientes de minorías raciales y étnicas o no pertenecientes a ellas, utilizando 
las definiciones de los National Institutes of Health. El criterio de valoración principal fue la combinación de la muerte, 
el ictus invalidante, la hemorragia grave y la parada cardiaca.

RESULTADOS De los 1280 participantes incluidos en el estudio CABANA en Norteamérica, 127 (9,9%) pertenecían a 
minorías raciales y étnicas. En comparación con los participantes que no pertenecían a ellas, los de minorías raciales y 
étnicas eran de menor edad, con una mediana de 65,6 frente a 68,5 años, respectivamente, y presentaban con mayor 
frecuencia insuficiencia cardiaca (37,0% frente a 22,0%), hipertensión (92,1% frente a 76,8%, respectivamente) y 
una fracción de eyección < 40% (20,8% frente a 7,1%). Los pacientes de minorías raciales y étnicas tratados mediante 
ablación presentaron una reducción relativa del 68% en la variable de valoración principal (hazard ratio ajustada 
[aHR]: 0,32, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,13-0,78) y una reducción relativa del 72% en la mortalidad por 
cualquier causa (aHR: 0,28; IC del 95%: 0,10-0,79). Las tasas de eventos de la variable principal en los participantes 
de minorías raciales o étnicas y en los no pertenecientes a ellas fueron similares en el grupo de tratamiento con 
ablación (tasas de eventos de Kaplan-Meier a 4 años del 12,3% frente al 9,9%); sin embargo, los pacientes de minorías 
raciales y étnicas a los que se asignó aleatoriamente un tratamiento farmacológico presentaron una tasa de eventos 
muy superior a la observada en los participantes que no formaban parte de esas minorías (27,4% frente a 9,4%).

CONCLUSIÓN En los pacientes de minorías raciales o étnicas incluidos en la cohorte del estudio CABANA en 
Norteamérica, la ablación percutánea mejoró significativamente los principales resultados clínicos en comparación
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en minorías raciales y étnicas
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La guía de práctica clínica actualizada de 
2014 del American College of Cardio
logy, la American Heart Association y la 

Heart Rhythm Society respalda un papel más 
prominente de la ablación percutánea en el 
tratamiento de la fibrilación auricular (FA), 
incluido su uso como tratamiento de primera 
línea para la FA paroxística o persistente sin-

tomática recurrente (1). Históricamente, los pacientes 
negros y de otras minorías raciales y étnicas han estado 
infrarrepresentados en los ensayos clínicos dedicados al 
manejo y el tratamiento de la FA (2,3). Los datos de estu-
dios de observación indican un menor uso de las estrate-
gias de control del ritmo, incluida la ablación percutá-
nea, en el manejo de la FA en los pacientes de minorías 
raciales y étnicas, y no hay datos de ensayos aleatoriza-
dos que describan la seguridad y la eficacia del trata-
miento de ablación percutánea para abordar la FA en 
esos pacientes (4-10).

El estudio CABANA (Catheter Ablation Versus Anti-
arrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation), que es el 
ensayo clínico más amplio realizado hasta la fecha de la 
ablación percutánea en comparación con el tratamiento 
farmacológico de la FA, observó que la estrategia de la 
ablación percutánea no mejoraba de forma significativa 
los resultados obtenidos en la variable de valoración clí-
nica principal combinada (muerte, ictus invalidante, he-
morragia grave o parada cardiaca) en comparación con el 
tratamiento farmacológico en un análisis por intención 
de tratar (11). Las variables de valoración secundarias de 
muerte u hospitalización de causa cardiovascular, así 
como la recurrencia de la FA, se redujeron significativa-
mente con la ablación, y hubo una mejora de la calidad de 
vida durante un período de hasta 60 meses (11-13). El 
objetivo del presente análisis fue determinar si la res-
puesta a la asignación del tratamiento en el ensayo 
 CABANA difería en función de la pertenencia a una mino-
ría racial o étnica en los pacientes incluidos en el estudio 
en Norteamérica (NA).

MÉTODOS

DISEÑO Y CONTEXTO DEL ENSAYO. El estudio CABA-
NA es un ensayo clínico aleatorizado, internacional, mul-
ticéntrico, sin diseño ciego, que se ha registrado en 

ClinicalTrials.gov (NCT0091158). Anteriormente se ha 
publicado una información completa sobre el diseño y 
los métodos del ensayo (11,14). El estudio CABANA fue 
aprobado por el comité de ética de investigación de cada 
uno de los centros y se obtuvo el consentimiento infor-
mado por escrito de cada participante.

POBLACIÓN DE ESTUDIO. Se consideraron aptos para 
la inclusión los participantes de edad ≥ 18 años en los 
que se disponía de una documentación electrocardiográ-
fica de un mínimo de 2 episodios de FA paroxística o 
1 episodio de FA persistente en los 6 meses previos a 
la inclusión y que eran candidatos adecuados para una 
ablación percutánea y elegibles para los tratamientos 
farmacológicos en el momento de la inclusión (14). Con 
objeto de asegurar que las tasas de eventos fueran sufi-
cientes para detectar el efecto del tratamiento planteado 
en la hipótesis, en el estudio CABANA se exigió que los 
pacientes tuvieran una edad ≥ 65 años o bien que fueran 
de edad < 65 años y presentaran como mínimo 1 factor 
de riesgo para el ictus (14). Para los fines de este análisis 
de los subgrupos raciales étnicos especificado a priori, se 
incluyó a los participantes que habían sido incluidos en el 
estudio en un centro de NA. La raza y el origen étnico se 
basaron en lo identificado por los propios participantes a 
través del centro de estudio utilizando las categorías de 
los National Institutes of Health (NIH) que incluían las si-
guientes: blancos, negros, asiáticos, indios norteamerica-
nos (IN)/nativos de Alaska (NA), nativos de Hawái u 
otras islas del Pacífico (IP) o multirraciales. Las opciones 
de clasificación étnica incluían las siguientes: no hispa-
nos ni latinos o de origen latino; e hispanos, latinos o de 
origen latino. Optamos por limitar nuestro análisis a NA, 
dadas las dificultades que comportaba clasificar las mi-
norías raciales y étnicas en otros lugares usando las cate-
gorías empleadas en los Estados Unidos. Para el presente 
trabajo, se clasificó a los participantes como pertenecien-
tes a una minoría racial o étnica (negros, IN/NA, origina-
rios de Hawái u otras IP, multirraciales [excluida la 
combinación de blanco y asiático] o hispanos, latinos/de 
origen latino), o no pertenecientes a ellas (blancos no 
hispanos o asiáticos). La raza asiática no se incluyó en 
la agrupación de minorías raciales y étnicas ya que, en la 
actualidad, este grupo racial no se considera una minoría 
según la definición de los NIH.

con el tratamiento farmacológico. Estos beneficios, que no se observaron en los participantes que no formaban parte 
de minorías raciales o étnicas parecen deberse a un peor resultado clínico del tratamiento farmacológico. (Catheter 
Ablation vs Anti-arrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation Trial [CABANA]; NCT00911508). (J Am Coll Cardiol 
2021;78:126–38) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

FA = fibrilación auricular

IC = insuficiencia cardiaca

IN/NA = indios norteamericanos/
nativos de Alaska

IP = nativos de islas del Pacífico

NA = Norteamérica
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CRITERIOS DE VALORACIÓN. El criterio de valoración 
principal en el estudio CABANA fue la combinación for-
mada por la mortalidad por cualquier causa, el ictus inva-
lidante, la hemorragia grave y la parada cardíaca (14). 
Las variables de valoración secundarias fueron la morta-
lidad por cualquier causa sola, y la combinación de la 
mortalidad por cualquier causa y la hospitalización de 
causa cardiovascular.

Tal como se ha descrito en publicaciones previas, para 
evaluar la recurrencia de la FA en el estudio CABANA se 
proporcionó a los pacientes un sistema de registro paten-
tado (“CABANA Box”), y especificamos a priori que los 
resultados del criterio de valoración principal de recu-
rrencia de la FA se limitarían al subgrupo de pacientes en 
los que se utilizó este sistema de registro (11,13). De los 
1280 participantes de NA incluidos en este análisis de 
subgrupos, 72 (56,7%) de los 127 participantes de mino-
rías raciales o étnicas y 958 (83,1%) de los 1153 partici-
pantes no pertenecientes a minorías utilizaron el CABANA 
Box. La recurrencia de la FA se definió como un episodio 
de FA de una duración ≥ 30 s después del período de 
blanqueo farmacológico. Las recurrencias de la FA fueron 
validadas (“adjudicadas”) por el laboratorio central de 
electrocardiografía del estudio CABANA (13). La variable 
de valoración de recurrencia de la FA corresponde a una 
combinación de datos de registros motivados por los sín-
tomas, registros de autodetección de 24 horas y registros 
de Holter continuo de 96 horas realizados cada 6 meses. 
La carga de FA se evaluó mediante el porcentaje de tiem-
po pasado en FA según lo indicado por el registro Holter 
de 96 horas programado cada 6 meses (13).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las estadísticas descriptivas 
de resumen consistieron en el número (porcentaje) para 
las variables cualitativas y la mediana (rango intercuartí-
lico [RIC]) para las variables continuas. Las comparacio-
nes estadísticas principales se realizaron según el 
tratamiento asignado en la aleatorización (análisis por 
intención de tratar) (11). Se calcularon las tasas acumu-
ladas de eventos de Kaplan-Meier para cada grupo de 
tratamiento, con el tiempo transcurrido hasta el evento 
(en meses) medido a partir del momento de la aleatoriza-
ción (15). La magnitud del efecto del tratamiento en 
cuanto a la mayor parte de los resultados clínicos se ex-
presó en forma de hazard ratio (HR) con los intervalos de 
confianza (IC) del 95% (asociados y se calculó con el em-
pleo de un modelo de riesgos proporcionales de Cox ajus-
tado para las covariables (16). El modelo de Cox se 
estratificó según la pertenencia a minorías raciales y ét-
nicas y se ajustó para un conjunto de características ini-
ciales de los pacientes especificadas a priori: edad, sexo, 
tipo de FA, años tras el inicio de la FA, antecedentes de 
insuficiencia cardiaca (IC), cardiopatía estructural, pun-
tuación CHA2DS2-VASc, antecedentes de enfermedad co-

ronaria e hipertensión. Se incluyó en el modelo un 
término de interacción, de grupo de tratamiento × perte-
nencia a minoría racial y étnica. Las pruebas estadísticas 
de las diferencias entre los tratamientos se realizaron 
con la prueba de Wald a partir del modelo de Cox. Exami-
namos el supuesto de proporcionalidad en el modelo de 
Cox para la variable de valoración principal combinada y 
para la mortalidad por cualquier causa con el empleo de 
la presentación ASSESS en PROC PHREG (SAS 9.4, SAS 
Institute, Cary, Carolina del Norte, Estados Unidos), y se 
comprobó que se cumplía el supuesto de riesgos propor-
cionales.

Para examinar si los resultados clínicos diferían en los 
pacientes con y sin datos de recurrencia de FA del CABA
NA Box, adaptamos un modelo de Cox para la variable de 
valoración principal combinada así como para la mortali-
dad por cualquier causa, incluidas todas las covariables 
especificadas a priori y un término de interacción entre 
el uso o no uso del CABANA Box y el tratamiento asignado 
aleatoriamente. No hubo ninguna interacción signifi
cativa (p = 0,87 para la variable de valoración princi-
pal, p = 0,67 para la mortalidad por cualquier causa). Se 
calculó la incidencia acumulada de FA recurrente con el 
empleo de un modelo de Fine-Gray (17) ajustado respec-
to a las covariables iniciales antes mencionadas, toman-
do la muerte como riesgo competidor.

Los valores de p, allí donde se presentan, tienen como 
objetivo facilitar la interpretación y reflejar lo inespera-
do de los efectos observados bajo el supuesto de que la 
hipótesis nula correspondiente es correcta (18). No se 
introdujo ningún ajuste para comparaciones múltiples. 
Todos los análisis estadísticos se llevaron a cabo con el 
empleo del programa SAS versión 9.4.

RESULTADOS

De los 1285 participantes incluidos en la asignación alea-
toria del ensayo CABANA en NA, 127 formaban parte de 
minorías raciales y étnicas (62 del grupo de tratamiento 
con ablación, 65 del grupo de tratamiento farmacológico) 
(figura 1), 1153 no pertenecían a esas minorías (587 del 
grupo de ablación, 566 del grupo de tratamiento farma-
cológico), y en 5 no se identificó si eran o no de una mino-
ría racial o étnica. De los 127 participantes pertenecientes 
a minorías raciales y étnicas, 66 eran negros no hispanos 
(33 del grupo ablación, 33 del grupo de medicación), 
4 IN/NA (3 de ablación, 1 de medicación), 1 de Hawái/
otras IP (del grupo de medicación), 6 multirraciales no 
hispanos (3 de ablación, 3 de medicación), 36 hispanos 
blancos (17 de ablación, 19 de medicación), 10 hispanos 
negros (5 de ablación, 5 de medicación), 2 de raza desco-
nocida e hispanos (0 de ablación, 2 de medicación), 1 de 
Hawái/IP hispano (del grupo de ablación) y 1 hispano 
multirracial (del grupo de medicación).
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La mediana global de seguimiento en los 1280 partici-
pantes en los que se dispuso de los datos de pertenencia 
a minorías raciales y étnicas fue de 54,9 meses. La media-
na de seguimiento fue de 48,0 meses en los 127 pacientes 
que formaban parte de minorías raciales y étnicas y de 
55,5 meses en los 1153 pacientes que no pertenecían a 
esas minorías.

CARACTERÍSTICAS INICIALES. Las características ini-
ciales estaban en gran parte equilibradas entre los gru-
pos de tratamiento por lo que respecta a los participantes 
no pertenecientes a minorías, pero lo estaban menos en 
el grupo de pacientes de minorías raciales y étnicas 
(tabla 1). De los participantes de minorías raciales y étni-
cas, un 45,2% de los del grupo de tratamiento con abla-
ción y un 52,3% de los del grupo de tratamiento con 
medicación tenían < 65 años de edad y un 14,5% y 6,2%, 
respectivamente, tenían ≥ 75 años de edad. Las mujeres 
constituían un 27,4% de los participantes del grupo de 
ablación y un 35,4% de los del grupo de tratamiento far-
macológico. La prevalencia de la IC (clase funcional ≥ II 
de la New York Heart Association [NYHA]) fue la misma 
en los dos grupos de tratamiento. La diabetes fue más 
frecuente en el grupo de tratamiento con ablación (35,5% 

frente a 20,0% en el grupo de tratamiento con medica-
ción). La FA paroxística fue más frecuente en el grupo de 
medicación (49,2% frente a 38,7% en el grupo de trata-
miento con ablación).

Los participantes de minorías raciales y étnicas, en 
comparación con los que no pertenecían a esas minorías 
(tabla 1) eran de menor edad (mediana de edad 65,6 años 
frente a 68,5 años) y tenían una mayor probabilidad de 
presentar síntomas de IC de clase funcional ≥ II de la 
NYHA (37,0% frente a 22,0%) y antecedentes de hiper-
tensión (92,1% frente a 76,8%). Además, los participan-
tes pertenecientes a minorías raciales y étnicas tenían 
tasas más elevadas de hipertrofia ventricular izquierda 
(42,2% frente a 33,9%), y en aquellos en los que se dis-
puso de una determinación de la fracción de eyección 
(FE) (72 participantes de minorías raciales y étnicas, 743 
participantes no pertenecientes a minorías), la frecuen-
cia de una FE < 40% fue mayor en los pacientes de las 
minorías (20,8% frente a 7,1% en los no pertenecientes a 
minorías). No hubo diferencias en los años transcurridos 
desde el diagnóstico de la FA ni en el tipo de FA presente 
en el momento de la inclusión (44,1% y 44,2% de casos 
de FA paroxística en los pacientes de minorías y los no 
pertenecientes a minorías, respectivamente).

FIGURA 1. Diagrama CONSORT para el análisis del subgrupo de pacientes de minorías raciales y étnicas en el ensayo CABANA
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étnicas en los pacientes incluidos en el estudio en Norteamérica. CABANA = Catheter Ablation vs Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation Trial.
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TABLA 1. Parámetros demográficos y características clínicas en la situación inicial según el tratamiento en los grupos pertenecientes y no pertenecientes a minorías 
raciales y étnicas

Pertenecientes a minorías raciales y étnicas No pertenecientes a minorías

Total
(N = 127)

Ablación
(n = 62)

Medicación
(n = 65)

Total
(N = 1153)

Ablación
(n = 587)

Medicación
(n = 566)

Edad, años 65,6 (56,8-70,1) 66,4 (56,1-71,7) 64,5 (57,2-69,3) 68,5 (63,9-72,8) 68,4 (63,4-72,9) 68,5 (64,3-72,6)
Grupo de edad, años

< 65 62 (48,8) 28 (45,2) 34 (52,3) 331 (28,7) 171 (29,1) 160 (28,3)
≥ 65 a< 75 52 (40,9) 25 (40,3) 27 (41,5) 646 (56,0) 323 (55,0) 323 (57,1)
≥ 75 13 (10,2) 9 (14,5) 4 (6,2) 176 (15,3) 93 (15,8) 83 (14,7)

Mujeres 40 (31,5%) 17 (27,4%) 23 (35,4%) 376 (32,6%) 194 (33,0%) 182 (32,2%)
Índice de masa corporal, kg/m2 126 62 64 1147 584 563

Mediana (RIC) 31,5 (28,2-37,5) 31,8 (28,6-35,8) 31,4 (28,1-37,8) 31,3 (27,2-36,1) 30,9 (27,1-35,4) 31,6 (27,4-36,6)
Gravedad de FA, CCS 2,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0-3,0) 2,5 (1,5-3,0) 3,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-3,0)

CCS clase 0 7 (5,6) 4 (6,5) 3 (4,7) 81 (7,1) 43 (7,4) 38 (6,7)
CCS clase 1 23 (18,3) 10 (16,1) 13 (20,3) 145 (12,6) 72 (12,3) 73 (13,0)
CCS clase 2 36 (28,6) 20 (32,3) 16 (25,0) 328 (28,6) 158 (27,1) 170 (30,2)
CCS clase 3 45 (35,7) 21 (33,9) 24 (37,5) 498 (43,4) 259 (44,3) 239 (42,5)
CCS clase 4 15 (11,9) 7 (11,3) 8 (12,5) 95 (8,3) 52 (8,9) 43 (7,6)

Clase funcional de la NYHA II o superior 47 (37,0) 23 (37,1) 24 (36,9) 252 (22,0) 123 (21,1) 129 (22,9)
Antecedentes patológicos

Hipertensión 117 (92,1) 57 (91,9) 60 (92,3) 886 (76,8) 448 (76,3) 438 (77,4)
Hipertrofia ventricular izquierda 35/83 (42,2) 19/43 (44,2) 16/40 (40,0) 271/799 (33,9) 148/449 (33,0) 123/350 (35,1)
Diabetes 35 (27,6) 22 (35,5) 13 (20,0) 328 (28,4) 156 (26,6) 172 (30,4)
Apnea del sueño 38 (29,9) 16 (25,8) 22 (33,8) 389 (33,7) 199 (33,9) 190 (33,6)
Enfermedad coronaria 31 (24,4) 17 (27,4) 14 (21,5) 267 (23,2) 132 (22,5) 135 (23,9)
Antecedentes de IC 46 (36,2) 26 (41,9) 20 (30,8) 206 (17,9) 107 (18,2) 99 (17,5)
Antecedentes familiares de FA 13 (10,3) 5/61 (8,2) 8 (12,3) 186/1150 (16,2) 98/586 (16,7) 88/564 (15,6)
Antecedentes de accidente cerebrovascular o accidente 

isquémico transitorio
16 (12,6) 10 (16,1) 6 (9,2) 124 (10,8) 64 (10,9) 60 (10,6)

Accidente cerebrovascular previo 11 (8,7) 7 (11,3) 4 (6,2) 64 (5,6) 33 (5,6) 31 (5,5)
Eventos tromboembólicos 6 (4,7) 1 (1,6) 5 (7,7) 52 (4,5) 23 (3,9) 29 (5,1)

Fracción de eyección, % 72 37 35 743 405 338
Mediana 55,0 (40,0-60,0) 55,0 (44,0-60,0) 55,0 (40,0-60,0) 55,0 (52,0-60,0) 57,0 (53,0-60,0) 55,0 (50,0-60,0)
< 40% 15 (20,8) 7 (18,9) 8 (22,9) 53 (7,1) 31 (7,7) 22 (6,5)
≥ 40%-49% 13 (18,1) 7 (18,9) 6 (17,1) 83 (11,2) 37 (9,1) 46 (13,6)
≥ 50% 44 (61,1) 23 (62,2) 21 (60,0) 607 (81,7) 337 (83,2) 270 (79,9)

Creatinina (mg/dl) 1,0 (0,9-1,3) 1,1 (0,9-1,3) 1,0 (0,9-1,3) 1,0 (0,8-1,1) 1,0 (0,8-1,1) 1,0 (0,8-1,1)
FGe, ml/min/1,73 m2 75,8 (62,2-89,6) 75,0 (62,1-90,0) 76,8 (63,4-88,9) 73,5 (61,6-86,5) 73,0 (61,2-86,8) 74,1 (61,8-85,9)
Puntuación CHA2DS2-VASc 

Mediana (RIC) 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0)
0-1 20 (15,7) 8 (12,9) 12 (18,5) 181 (15,7) 101 (17,2) 80 (14,1)
2-3 66 (52,0) 31 (50,0) 35 (53,8) 622 (53,9) 297 (50,6) 325 (57,4)
4-5 29 (22,8) 16 (25,8) 13 (20,0) 284 (24,6) 161 (27,4) 123 (21,7)
6-7 10 (7,9) 6 (9,7) 4 (6,2) 64 (5,6) 28 (4,8) 36 (6,4)
≥ 8 2 (1,6) 1 (1,6) 1 (1,5) 2 (0,2) 0 (0,0) 2 (0,4)

Antecedentes de arritmias 126 61 65 1148 584 564
Años tras el inicio de la FA 0,8 (0,2-2,6) 1,0 (0,2-3,8) 0,8 (0,2-2,0) 0,8 (0,2-3,3) 0,8 (0,2-3,7) 0,8 (0,2-2,9)
Tipo de FA en el momento de la inclusión

Paroxística 56 (44,1) 24 (38,7) 32 (49,2) 510 (44,2) 253 (43,1) 257 (45,4)
Persistente o persistente de larga duración 71 (55,9) 38 (61,3) 33 (50,8) 643 (55,8) 334 (56,9) 309 (54,6)
Hospitalización previa por fibrilación auricular 43 (33,9) 21 (33,9) 22 (33,8) 375/1152 (32,6) 196/586 (33,4) 179 (31,6)
Cardioversión eléctrica previa por la FA 39 (30,7) 20 (32,3) 19 (29,2) 449/1152 (39,0) 224/586 (38,2) 225 (39,8)
Uso actual o previo de medicamentos para el control 

de la frecuencia en la situación inicial
124/125 (99,2) 59/60 (98,3) 65 (100,0) 1065/1135 (93,8) 537/576 (93,2) 528/559 (94,5)

Uso previo de medicamentos para el control del ritmo 61 29 32 543 253 290
1 medicamento para el control del ritmo 49 (80,3) 25 (86,2) 24 (75,0) 465 (85,6) 214 (84,6) 251 (86,6)
≥ 2 medicamentos para el control del ritmo 12 (19,7) 4 (13,8) 8 (25,0) 78 (14,4) 39 (15,4) 39 (13,4)

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartílico), n (%), n/N (%) o n.
CCS = Canadian Cardiovascular Society; FA = fibrilación auricular; FGe = filtración glomerular estimada; IC = insuficiencia cardiaca; NYHA = New York Heart Association; RIC = rango intercuartílico.
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DATOS DE TRATAMIENTO. Ablación. De los 62 pacien-
tes de minorías raciales y étnicas que fueron asignados 
aleatoriamente a la ablación percutánea, 9 (14,5%) no 
llegaron a ser tratados con esta intervención. De los 587 
pacientes no pertenecientes a minorías raciales y étnicas 
que fueron asignados aleatoriamente a la ablación percu-
tánea, 39 (6,6%) no llegaron a ser tratados con esta inter-
vención. Las razones más frecuentes por las que no se 
practicó la ablación fueron la decisión del investigador 
principal debida a un trastorno médico (33% en los 
 pacientes de minorías raciales o étnicas, 13% en los pa-
cientes no pertenecientes a minorías), la decisión del 
 paciente (44% en los pacientes de minorías raciales o 
étnicas, 67% en los no pertenecientes a minorías) y otras 
razones personales (22% en los pacientes de minorías 
raciales o étnicas, 13% en los no pertenecientes a mino-
rías).

En el grupo de pacientes de minorías raciales y étni-
cas asignados aleatoriamente al tratamiento de ablación 
percutánea, 21 de los 52 pacientes (40,4%) recibieron 
una medicación de control del ritmo en el período poste-
rior al blanqueo, en comparación con 251 de los 542 pa-
cientes (46,3%) del grupo no perteneciente a minorías. 
De los pacientes de minorías raciales y étnicas que fue-
ron asignados aleatoriamente al grupo de tratamiento 
farmacológico, un 27,7% fueron tratados también con 
una ablación percutánea, en comparación con el 32,5% 
de pacientes en los que se usó esta intervención en el 
grupo de los no pertenecientes a minorías.
Uso de medicación. Después del período de blanqueo, 
el uso de medicación de control de la frecuencia estuvo 
bien equilibrado en los dos grupos de tratamiento, tanto 

en el subgrupo de pacientes de minorías raciales y étni-
cas como en el subgrupo de pacientes no pertenecientes 
a esas minorías (tabla 2). Los betabloqueantes fueron las 
medicaciones de control de la frecuencia predominantes, 
y la digoxina fue el medicamento menos utilizado en 
ambos grupos.

En las minorías raciales y étnicas, después del perío-
do de blanqueo, se utilizaron medicaciones para el con-
trol del ritmo en un 40,4% de los pacientes del grupo de 
tratamiento con ablación y en un 80,6% de los del grupo 
de tratamiento con medicación (tabla 2). En los partici-
pantes no pertenecientes a minorías, los porcentajes co-
rrespondientes fueron del 46,3% y el 89,8%. En el grupo 
de tratamiento farmacológico, los participantes de 
 minorías raciales y étnicas, en comparación con los no 
pertenecientes a minorías, mostraron una menor proba-
bilidad de ser tratados con dronedarona (6,5% frente a 
14,7%) o flecainida (8,1% frente a 23,9%). Por el contra-
rio, la amiodarona se utilizó con más frecuencia en los 
participantes pertenecientes a minorías raciales y étni-
cas en el grupo de tratamiento con medicación: 41,9% 
en los de minorías raciales y étnicas frente a 30,2% en 
los no pertenecientes a minorías. Globalmente, el sota-
lol y la dofetilida se usaron en aproximadamente un 
21,8% y un 28,1% de los participantes del grupo de tra-
tamiento con medicación, respectivamente, sin que hu-
biera diferencias notables entre los pacientes de 
minorías raciales y étnicas y los no pertenecientes a mi-
norías (tabla 2).

EVENTOS ADVERSOS. Los eventos adversos no corres-
pondientes a las variables de valoración fueron infre-
cuentes en el grupo de tratamiento con ablación y en el 
de tratamiento farmacológico, y no mostraron diferen-
cias significativas entre los pacientes de minorías racia-
les y étnicas y los que no pertenecían a ellas. Los eventos 
adversos más frecuentes observados con la ablación fue-
ron los de hematoma (2,7%), pseudoaneurisma (1,2%) y 
dolor torácico pericárdico intenso (1,9%). Los eventos 
adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento 
en el grupo de medicación fueron los de hiper o hipotiroi-
dismo (2,0%), eventos proarrítmicos mayores (1,6%), 
anomalías gastrointestinales excluida la diarrea modera-
da/grave (1,5%) y reacciones alérgicas (1,2%) (tabla 1 
del suplemento).

Los eventos de parada cardiaca, fibrilación ventricu-
lar o taquicardia ventricular se dieron en un 6,3% de los 
pacientes de minorías raciales y étnicas y en un 2,3% de 
los pacientes no pertenecientes a minorías. Ninguno 
de estos eventos fue considerado por los investigado-
res de los centros como definitiva o probablemente rela-
cionado con el tratamiento farmacológico empleado.

RESULTADOS SEGÚN EL TRATAMIENTO EN LAS MI-
NORÍAS RACIALES Y ÉTNICAS. Los eventos de la varia-

TABLA 2. Tratamientos de control de la frecuencia y del ritmo al final del período de 
blanqueo* en los grupos pertenecientes y no pertenecientes a minorías raciales y étnicas

Participantes pertenecientes 
a minorías raciales y étnicas

Participantes no pertenecientes 
a minorías

Medicación 
(n = 62)

Ablación 
(n = 52)

Medicación 
(n = 557)

Ablación 
(n = 542)

Control de la frecuencia 59 (95,2) 49 (94,2) 484 (86,9) 459 (84,7)
Betabloqueante 52 (83,9) 47 (90,4) 402 (72,2) 403 (74,4)
Calcioantagonista 29 (46,8) 25 (48,1) 237 (42,5) 195 (36,0)
Digoxina 8 (12,9) 6 (11,5) 63 (11,3) 37 (6,8)

Control del ritmo 50 (80,6) 21 (40,4) 500 (89,8) 251 (46,3)
Dronedarona 4 (6,5) 4 (7,7) 82 (14,7) 43 (7,9)
Quinidina 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Flecainida 5 (8,1) 2 (3,8) 133 (23,9) 58 (10,7)
Propafenona 3 (4,8) 0 (0) 50 (9,0) 18 (3,3)
Sotalol 12 (19,4) 7 (13,5) 123 (22,1) 68 (12,5)
Dofetilida 17 (27,4) 3 (5,8) 157 (28,2) 60 (11,1)
Amiodarona 26 (41,9) 9 (17,3) 168 (30,2) 88 (16,2)

Los valores corresponden a n (%). * El período de blanqueo se definió como los 90 días siguientes a la aplicación 
del tratamiento asignado aleatoriamente. Sin embargo, en los pacientes asignados aleatoriamente al tratamien-
to de ablación, se añadió una ventana temporal de 3 meses después del período de blanqueo para dar tiempo a 
determinar si las medicaciones que podían haberse usado durante el período de blanqueo debían interrumpirse o 
continuarse.
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ble de valoración principal del ensayo CABANA (muerte, 
ictus invalidante, hemorragia grave o parada cardiaca) se 
dieron en 8 de 62 pacientes (12,9%) de minorías raciales 
y étnicas en el grupo de tratamiento con ablación percu-
tánea y en 15 de 65 (23,1%) en el grupo de tratamiento 
con medicación (HR ajustada [aHR] para la ablación fren-
te al tratamiento farmacológico: 0,32; IC del 95%: 0,13-
0,78) (tabla 3, ilustración central).

La mortalidad por cualquier causa se dio en 6 de 
62 (9,7%) pacientes de minorías raciales o étnicas en el 
grupo de tratamiento con ablación, y en 12 de 65 (18,5%) 
pacientes de minorías raciales o étnicas en el grupo de 
tratamiento farmacológico (aHR: 0,28; IC del 95%: 0,10-
0,79) (tabla 3, figura 2). Por lo que respecta a los demás 
componentes de la variable de valoración combinada, es 
decir, el ictus invalidante, la hemorragia grave o la parada 
cardiaca, las tasas de eventos fueron bajas, con un menor 
número de eventos en los participantes de minorías ra-
ciales y étnicas tratados con ablación en comparación 
con los tratados con medicación (tabla 3).

Los eventos de muerte u hospitalización de causa 
 cardiovascular se dieron en 37 de los 62 (59,7%) partici-
pantes de minorías raciales y étnicas del grupo de trata-
miento con ablación percutánea, y en 45 de los 65 
(69,2%) pacientes de minorías raciales y étnicas del 
grupo de tratamiento con medicación (aHR: 0,73; IC del 
95%: 0,47-1,13) (tabla  3, figura 1 del suplemento). Se 
produjo una muerte de causa cardiovascular en 2 de los 
62 (3,2%) pacientes de minorías raciales y étnicas 
del grupo de tratamiento con ablación y en 7 de los 65 
(10,8%) pacientes de minorías raciales y étnicas del 
grupo de tratamiento con medicación (tabla 2 del suple-
mento).

RECURRENCIA Y CARGA DE LA FA. En los participan-
tes de minorías raciales y étnicas, al llegar a los 12 meses 
tras el final del período de blanqueo, la incidencia acu-
mulada de recurrencia de la FA fue del 28,9% en el grupo 
de tratamiento con ablación frente al 55,9% en el grupo 

de tratamiento con medicación (figura 3). A los 48 meses, 
la incidencia correspondiente fue del 38,9% (grupo de 
tratamiento con ablación) y del 63,7% (grupo de trata-
miento con medicación). Globalmente, en los participan-
tes de minorías raciales y étnicas, el grupo de tratamiento 
con ablación mostró una reducción relativa de un 55% en 
la primera recurrencia de FA, en comparación con el 
grupo de tratamiento con medicación (aHR: 0,45; IC del 
95%: 0,23-0,89).

En la situación inicial, en las minorías raciales y étni-
cas, hubo un promedio del 37,1% del tiempo de registro 
Holter del ensayo CABANA durante el que se registró la 
presencia de FA (25,1% en el grupo de tratamiento con 
ablación, 53,1% en el grupo de tratamiento con medica-
ción) (figura 4A). En la situación inicial, en los pacientes 
no pertenecientes a minorías, hubo un promedio del 
50,5% del tiempo de registro durante el que se registró la 
presencia de FA (51,1% en el grupo de tratamiento con 
ablación, 50,3% en el grupo de tratamiento con medica-
ción) (figura 4B). A los 12 meses, la carga de FA fue de un 
promedio del 4,2% en el grupo de tratamiento con abla-
ción y del 18,1% en el grupo de tratamiento con medica-
ción. A los 3 años, los porcentajes correspondientes 
fueron del 12,6% y el 27,9%. En todos los puntos tempo-
rales de seguimiento en los primeros 3 años, la carga de 
FA fue inferior en el grupo de ablación en comparación 
con el grupo de tratamiento farmacológico. Después de 
los 3 años, los tamaños muestrales fueron insuficientes 
para proporcionar estimaciones fiables.

COMPARACIÓN DE LOS RESULTADOS EN LOS 
 PACIENTES PERTENECIENTES O NO A MINORÍAS 
 RACIALES Y ÉTNICAS EN CADA GRUPO DE TRATA-
MIENTO. El examen de las tasas de eventos en los parti-
cipantes pertenecientes y no pertenecientes a minorías 
raciales y étnicas sugirió que los resultados de la abla-
ción fueron similares en ambos subgrupos (ilustración 
central, figura 2 del suplemento). En el grupo de trata-
miento con ablación, las tasas de Kaplan-Meier a 4 años 

TABLA 3. Tasas de eventos del criterio de valoración clínica en minorías raciales y étnicas según el tratamiento

Eventos
Tasa de eventos de 

Kaplan-Meier a 4 años, % HR ajustada*
(IC del 95%) 

(Ablación:Medicación)
Ablación 
(n = 62)

Medicación
(n = 65)

Ablación 
(n = 62)

Medicación
(n = 65)

Criterio de valoración principal (mortalidad por cualquier 
causa, ictus invalidante, hemorragia grave o parada 
cardiaca)

8 (12,9) 15 (23,1) 12,3 27,4 0,32 (0,13-0,78)

Mortalidad por cualquier causa 6 (9,7) 12 (18,5) 8,1 20,2 0,28 (0,10-0,79)
Ictus invalidante 0 (0,0) 2 (3,1)
Hemorragia grave 1 (1,6) 4 (6,2)
Parada cardiaca 1 (1,6) 3 (4,6)
Criterio de valoración secundario: muerte u 

hospitalización cardiovascular
37 (59,7) 45 (69,2) 59,4 70,7 0,73 (0,47-1,13)

Los valores se presentan en forma de n (%), salvo que se indique lo contrario. * Los valores de la hazard ratio (HR) y el IC (intervalo de confianza) asociado se calcularon con el 
empleo de un modelo de Cox ajustado.
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de la variable de valoración principal en los pacientes 
pertenecientes y no pertenecientes a minorías raciales y 
étnicas fueron del 12,3% frente al 9,9%, respectivamen-
te, y las tasas de Kaplan-Meier a 4 años para la mortali-
dad por cualquier causa fueron del 8,1% frente al 6,7%. 
Sin embargo, en el grupo de tratamiento farmacológico, 
las tasas de Kaplan-Meier de la variable de valoración 
principal a los 4 años en los pacientes pertenecientes y 
no pertenecientes a minorías raciales y étnicas fueron 
del 27,4% frente al 9,4%, y las correspondientes tasas de 
Kaplan-Meier a 4 años para la mortalidad por cualquier 
causa fueron del 20,2% frente al 4,5%.

DISCUSIÓN

En este artículo se presenta la primera evaluación aleato-
rizada y multicéntrica de la eficacia y la seguridad de la 
ablación percutánea en el tratamiento de la FA en mino-
rías raciales y étnicas de NA. En los participantes de mi-

norías raciales y étnicas con FA, la ablación percutánea, 
en comparación con el tratamiento farmacológico, pro-
dujo reducciones significativas en la variable de valora-
ción principal combinada formada por la muerte, el ictus 
invalidante, la hemorragia grave y la parada cardíaca (re-
ducción del riesgo relativo de un 68%), así como en la 
mortalidad por cualquier causa (reducción del riesgo re-
lativo de un 72%) y en el tiempo transcurrido hasta la 
primera recurrencia de la FA (reducción del riesgo relati-
vo de un 55%). En ambos grupos de tratamiento, los 
eventos adversos relacionados con el tratamiento fueron 
bajos y no mostraron diferencias entre los pacientes de 
minorías raciales y étnicas y los no pertenecientes a mi-
norías.

Uno de los objetivos principales del ensayo CABANA 
fue determinar si el tratamiento efectivo de la situación 
de FA con una ablación percutánea podía reducir el exce-
so de riesgo de mortalidad asociado a la FA (14). Aunque 
el efecto de la ablación en la mortalidad por cualquier 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Estimaciones de Kaplan-Meier para la variable de valoración principal 
combinada en los pacientes pertenecientes o no pertenecientes a minorías raciales y étnicas según 
el tratamiento asignado aleatoriamente en el ensayo CABANA
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Thomas, K.L. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(2):126–38.

Estimaciones de Kaplan-Meier del riesgo acumulado de presentar un evento de la variable de valoración principal, en el análisis por intención 
de tratar. En el grupo de participantes no pertenecientes a minorías, los resultados no difieren significativamente entre los grupos de tratamiento. 
En el subgrupo de pacientes de minorías raciales y étnicas, los pacientes asignados a la ablación muestran un menor riesgo de sufrir un evento de 
la variable de valoración principal hasta los 4 años, en comparación con los tratados con medicación sola. CABANA = Catheter 
Ablation vs Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation Trial; IC = intervalo de confianza.
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causa, en comparación con el tratamiento farmacológico, 
fue pequeño y no fue concluyente estadísticamente en el 
conjunto de los 2204 pacientes de la cohorte del estudio 
CABANA (HR: 0,85; IC del 95%: 0,60-1,21), la reducción 
de la mortalidad con la ablación percutánea en los pa-
cientes de las minorías raciales y étnicas de NA fue gran-
de (HR: 0,28; IC del 95%: 0,10-0,79). En cambio, los 
efectos de la ablación percutánea sobre la mortalidad en 
los pacientes no pertenecientes a minorías de NA fueron 
indeterminados, en consonancia con los resultados glo-
bales del ensayo (HR: 1,25; IC del 95%: 0,81-1,92) (figura 
2 del suplemento). Los análisis post hoc realizados para 
explorar esta aparente ventaja clínica existente en los 
participantes de minorías raciales y étnicas asignados 
aleatoriamente a la ablación revelaron que la diferencia 
respecto a los pacientes no pertenecientes a las minorías 
se debía fundamentalmente a los resultados sustancial-
mente peores en el grupo de tratamiento farmacológico 
en los participantes de minorías raciales y étnicas (ilus-
tración central, figura 2 del suplemento). En los pacientes 
de minorías raciales y étnicas asignados aleatoriamente 
a la ablación, la tasa de Kaplan-Meier a 4 años de la varia-
ble de valoración principal fue del 12,3%, frente a la del 
9,9% en los pacientes no pertenecientes a minorías. Las 
correspondientes tasas de mortalidad por cualquier 
causa a los 4 años fueron del 8,1% y 6,7%. Sin embargo, 

en los pacientes de minorías raciales y étnicas asignados 
aleatoriamente al tratamiento farmacológico, en compa-
ración con los pacientes no pertenecientes a minorías, se 
observó una notable discrepancia en los resultados: unas 
tasas de Kaplan-Meier a 4 años de la variable de valora-
ción principal del 27,4% frente al 9,4%, respectivamente, 
y unas tasas de mortalidad a 4 años correspondientes del 
20,2% y 4,5%. Los pacientes de minorías raciales y étni-
cas del grupo de tratamiento con medicación presenta-
ron una aceleración temprana de la mortalidad durante 
los primeros 12 meses siguientes a la aleatorización (fi-
gura 2), que explicaba la mayor parte del exceso de even-
tos que habían producido la discrepancia respecto a los 
participantes del grupo de tratamiento con medicación 
no pertenecientes a minorías.

EXPLICACIÓN DE LOS RESULTADOS. Dado que nues-
tros resultados fueron provocativos y sugieren una hete-
rogeneidad que no se había previsto en el efecto del 
tratamiento según la pertenencia o no a minorías raciales 
y étnicas en el estudio CABANA, hemos considerado va-
rias posibles explicaciones.
Cardiopatías asociadas e importancia de la insuficien-
cia cardiaca. Aunque la aleatorización hizo que las ca-
racterísticas iniciales de los pacientes estuvieran 
relativamente bien equilibradas en los pacientes per-
tenecientes y no pertenecientes a minorías raciales y 

FIGURA 2. Estimaciones de Kaplan-Meier de la mortalidad total en minorías raciales y étnicas
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 étnicas, hubo diferencias en unas pocas variables impor-
tantes. Los pacientes de minorías raciales y étnicas eran 
de menor edad y tenían más hipertensión y más IC con 
síntomas de una clase funcional ≥ II de la NYHA. En los 
pacientes en los que se realizaron determinaciones de la 
FE, los pertenecientes a minorías raciales y étnicas mos-
traron una probabilidad de tener una FE ≤ 40% superior 
a la de los pacientes que no formaban parte de esas mino-
rías. La IC con y sin disfunción ventricular izquierda en 
los pacientes de minorías raciales y étnicas, en especial 
los negros, se debe habitualmente a una cardiopatía hi-
pertensiva, a diferencia de lo que ocurre en los blancos 
no hispanos, en los que la IC se asocia de manera abru-
madoramente mayoritaria a la enfermedad coronaria 
(19-21). Así pues, nuestros resultados en el estudio CA-
BANA plantean la posibilidad de que las diferencias en la 
prevalencia de las cardiopatías asociadas a la FA puedan 
explicar las diferencias observadas en los beneficios ob-
tenidos con el tratamiento de ablación. Hay un conjunto 
creciente de datos de ensayos clínicos y de estudios de 
observación que ha sugerido que la FA, en el contexto 
de la IC, tanto con FE reducida como con FE preservada, 
se asocia a unos resultados clínicos sustancialmente 
 mejores con la ablación en comparación con el trata-

miento farmacológico (22-31). Lamentablemente, la 
mayor parte de estos estudios o bien no indicaron las ca-
racterísticas demográficas raciales y étnicas o bien inclu-
yeron a un número excesivamente bajo de pacientes de 
minorías raciales y étnicas. Así pues, en la actualidad no 
es posible confirmar con datos de ensayos clínicos publi-
cados la  posibilidad de una ventaja relativa importante 
de la  ablación y los peores resultados del tratamiento 
 farmacológico que se observaron en los pacientes de mi-
norías raciales y étnicas de NA en el estudio CABANA es-
tuvieran relacionados con una mayor prevalencia y/o 
con el tipo de insuficiencia cardiaca. 

Los pacientes de minorías raciales y étnicas presenta-
ron también una tasa algo superior de eventos de parada 
cardiaca/taquicardia ventricular o fibrilación ventricular 
(6,3% frente a 2,3% en los pacientes no pertenecientes a 
esas minorías), y ello podría ser indicativo también de la 
existencia de diferencias en la cardiopatía subyacente. 
Los eventos del criterio de valoración de parada cardíaca 
en las minorías raciales y étnicas fueron inferiores en el 
grupo de tratamiento con ablación respecto al grupo 
de tratamiento con medicación, pero el bajo número de 
eventos ocurridos impide toda posibilidad de demostrar 
una relación causal.

FIGURA 3. Primera recurrencia de la fibrilación auricular después del período de blanqueo en los pacientes de minorías raciales y étnicas
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Las estimaciones de la incidencia acumulada utilizando la muerte como riesgo competidor se obtuvieron con el empleo del método de riesgos competidores de Fine-Gray. Se 
muestra la ausencia acumulada de recurrencia de la fibrilación auricular después de un período de blanqueo de 90 días posterior al tratamiento, según el grupo de asignación 
aleatoria del tratamiento en los 72 pacientes de minorías raciales y étnicas incluidos en Norteamérica que utilizaron los registradores de eventos electrocardiográficos 
CABANA Box. Los pacientes asignados aleatoriamente a la ablación mostraron un riesgo inferior de recurrencia de la fibrilación auricular durante un seguimiento de hasta 
48 meses. CABANA = Catheter Ablation vs Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation Trial; IC = intervalo de confianza.
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FIGURA 4. Carga de fibrilación auricular en pacientes que utilizaron el registrador CABANA Box según el tiempo y la asignación aleatoria
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Diferencias en el grupo de tratamiento médico. Des-
pués del período de blanqueo, los pacientes de minorías 
raciales y étnicas, en comparación con los que no perte-
necían a esas minorías, mostraron una mayor probabili-
dad de recibir tratamiento con amiodarona. El análisis 
del modo de muerte realizado en el estudio AFFIRM 
(Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm 
 Management; NCT00000556) mostró un aumento signi-
ficativo de los eventos no cardiovasculares mortales en el 
grupo de control del ritmo, en el que la amiodarona fue el 
fármaco más comúnmente utilizado (32). Las curvas de 
supervivencia de los grupos de tratamiento mediante 
control del ritmo y mediante control de la frecuencia se 
separaban al llegar a 1 año, y al final del período de 
5 años de seguimiento hubo un aumento del 50% en las 
muertes de causa no cardiovascular en los pacientes del 
grupo de tratamiento con control del ritmo. Anterior-
mente se ha descrito una asociación de la amiodarona 
con un aumento de la tasa de mortalidad de causa no car-
diaca. Por ejemplo, en el ensayo EMIAT (European Myo
cardial Infarct Amiodarone Trial) realizado en pacientes 
después de sufrir un infarto de miocardio, la mortalidad 
de causa no cardiaca fue un 37% superior, aunque sin al-
canzar significación estadística, en los participantes tra-
tados con amiodarona (33). En cambio, en el presente 
análisis, las tasas de mortalidad de causa no cardiovascu-
lar en los pacientes de minorías raciales y étnicas fueron 
equivalentes en los 2 grupos de tratamiento, y las dife-
rencias de mortalidad se limitaron casi exclusivamente a 
la debida a muertes de causa cardiovascular (tabla 2 del 
suplemento).
Recurrencia de la FA. En el subgrupo de pacientes en 
los que se utilizó el registrador CABANA Box después del 
período de blanqueo, la ablación percutánea, en compa-
ración con el tratamiento farmacológico, redujo el riesgo 
de una primera recurrencia de la FA en los pacientes de 
minorías raciales y étnicas (aHR: 0,45; IC del 95%: 0,23-
0,89) y en los no pertenecientes a esas minorías (aHR: 
0,54; IC del 95%: 0,46-0,64). Bukari et al. (34) llevaron a 
cabo un estudio retrospectivo de un solo centro para eva-
luar la repercusión de la raza y el origen étnico en la re-
currencia de la FA después de una única intervención de 
ablación de la FA. Estos autores no observaron diferen-
cias significativas en las tasas de recurrencias tempranas 
o tardías entre los individuos blancos y los negros, ni 
tampoco dentro de cada grupo racial (34).
Calidad del tratamiento. Las diferencias existentes 
entre distintos centros o dentro de un mismo centro en la 
calidad del tratamiento de la FA entre los participantes 
de minorías raciales y étnicas podrían haber influido en 
los resultados. Por ejemplo, si algunos centros fueran 
más eficaces en la optimización del control de las comor-
bilidades o los factores de riesgo para la FA, como la hi-
pertensión, la apnea del sueño, la reducción del peso y la 

diabetes, esto podría dar lugar a resultados diferentes en 
los subgrupos raciales y étnicos que podrían quedar en-
mascarados en el contexto de una aleatorización.

El estudio SMASH-AF (Systematic Review and Meta-
analysis of Ablation Strategy Heterogeneity in AF) se reali-
zó para describir la distribución geográfica y racial y las 
tasas de éxito de la ablación en una sola intervención 
según el país. Los autores realizaron una búsqueda bi-
bliográfica en las bases de datos de PubMed, Scopus y 
Cochrane para el período comprendido entre el 1 de 
enero de 1990 y el 1 de agosto de 2016, para identificar 
los ensayos clínicos y estudios de observación que pre-
sentaban resultados de la ablación de la FA. La cohorte de 
análisis incluyó un total de 306 (49.227 participantes) 
de 28 países. La presentación de datos sobre característi-
cas demográficas de raza u origen étnico y resultados 
clínicos fue muy infrecuente (1 estudio, 0,3%) y no hubo 
ninguna descripción de los resultados (3). Dada la esca-
sez de datos sobre resultados clínicos en las minorías 
raciales y étnicas tratadas con ablación percutánea, los 
datos del estudio CABANA vienen a llenar un vacío crítico 
existente en la bibliografía sobre la FA.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, dado el 
bajo número de pacientes de cada uno de los grupos de 
minorías raciales y étnicas representadas en la población 
de NA del estudio CABANA, para el análisis combinamos 
los diversos grupos de minorías raciales y étnicas. Sin 
embargo, no hay ningún fundamento médico ni fisiológi-
co para esta agrupación. Además, las diferencias cultura-
les que pueden influir en determinantes sociales de la 
salud, así como los enfoques de la prestación de la asis-
tencia pueden tener diferencias importantes entre los 
distintos grupos de minorías raciales y étnicas represen-
tadas. Es posible que estas diferencias hayan quedado 
ocultas al combinar grupos raciales y étnicos infrarrepre-
sentados en una sola categoría amplia. A pesar de este 
inconveniente, esta es la cohorte más grande de partici-
pantes de minorías raciales y étnicas de un ensayo alea-
torizado en el que se ha examinado la ablación percutánea 
como estrategia de tratamiento para la FA, y los resulta-
dos obtenidos deben interpretarse en este contexto. En 
segundo lugar, dado el pequeño tamaño de la muestra, el 
azar puede haber producido resultados espurios en los 
análisis de subgrupos y las pruebas de interacción. En 
tercer lugar, como ocurre en muchos ensayos clínicos 
aleatorizados, los participantes que fueron incluidos en 
el estudio CABANA corresponden a un grupo selecciona-
do de pacientes que cumplen unos criterios de inclusión 
y exclusión específicos. Es posible que los resultados no 
sean directamente generalizables a pacientes no partici-
pantes en ensayos clínicos, en especial los tratados con 
una ablación percutánea (35). Esto puede tener especial 
importancia en el caso de los participantes de minorías 
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raciales y étnicas, que históricamente han estado infra-
rrepresentados en los ensayos clínicos (36). En cuarto 
lugar, existe la posibilidad de que la tasa de mortalidad 
más alta inesperada en los pacientes del grupo de trata-
miento farmacológico pertenecientes a minorías raciales 
y étnicas pueda corresponder, al menos en parte, a una 
interacción adversa entre uno o varios de los fármacos de 
control del ritmo, la miocardiopatía hipertensiva y la IC 
sintomática. El tamaño de la muestra es demasiado pe-
queño para permitir una evaluación de la interacción de 
estos factores. La adherencia a la medicación de control 
del ritmo constituye un posible factor de confusión que 
no se midió en el estudio CABANA. Este factor podría ser 
diferente también en los pacientes de minorías raciales y 
étnicas y los no pertenecientes a esas minorías y podría 
haber afectado a los resultados del estudio. Sin embargo, 
hasta donde nosotros sabemos, no hay datos publicados 
que sugieran que, en los ensayos clínicos, las minorías 
raciales y étnicas tengan una adherencia y cumplimiento 
del tratamiento médico diferentes de lo observado en los 
pacientes que no pertenecen a esas minorías. En quinto 
lugar, la carga inesperadamente baja de la FA en la situa-
ción inicial en los pacientes de minorías en el grupo 
de tratamiento farmacológico que utilizaron el sistema 
 CABANA Box (figura 4A) constituye probablemente un ar-
tefacto debido al bajo número de participantes represen-
tados y a las tasas más altas de falta de datos iniciales. 
Este patrón no se observó en el grupo más grande de pa-
cientes no pertenecientes a minorías (figura  4B), y ello 
respalda la conclusión de que el desequilibrio observado 
es un artefacto. Si no se tienen en cuenta los datos inicia-
les del subgrupo de pacientes de minorías raciales y étni-
cas, el patrón de carga de la FA en el seguimiento es 
coherente con la experiencia global del ensayo CABANA y 
muestra que las minorías raciales y étnicas pueden pre-
ver una reducción de la carga de FA sustancialmente su-
perior con el tratamiento de ablación en comparación 
con el de medicación.

CONCLUSIONES

En una población racial y étnicamente diversa de pacien-
tes con FA, la ablación percutánea, en comparación con el 
tratamiento farmacológico, produjo en los pacientes de 
minorías raciales y étnicas reducciones clínicamente 
 relevantes de la variable de valoración principal combi-
nada formada por la muerte, el ictus invalidante, la he-
morragia grave y la parada cardiaca, así como de la 
mortalidad por cualquier causa. Estos beneficios clínicos 
no se observaron en los pacientes que no pertenecían a 
estas minorías y parecen deberse principalmente a un 
peor resultado de mortalidad en los pacientes de mino-
rías raciales y étnicas que fueron asignados aleatoria-
mente al grupo de tratamiento farmacológico.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES 
DE APLICACIÓN DE TÉCNICAS: La ablación 
percutánea es segura y posiblemente más eficaz que 
el tratamiento farmacológico antiarrítmico solo en 
los pacientes con fibrilación auricular pertenecientes 
a minorías raciales y étnicas.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos estudios para confirmar estos resultados, que 
se han obtenido en un análisis de subgrupo de un 
ensayo aleatorizado, y para identificar las razones de 
que los miembros de ciertos grupos raciales y étnicos 
minoritarios presenten un mal resultado clínico 
con el tratamiento farmacológico antiarrítmico de 
la fibrilación auricular.
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¿Es realmente diferente el beneficio 
de la ablación de la fibrilación 
auricular frente a tratamiento médico 
en minorías raciales?
Óscar Díaz Castro, MD; Inmaculada González Bermúdez, MD; Emiliano Fernández-Obanza Wincheid, MD

Óscar Díaz Castro

L a fibrilación auricular (FA) es la arritmia soste-
nida más frecuente en las consultas de cardiolo-
gía estando su incidencia y prevalencia en claro 

aumento en los países desarrollados sobre todo debido 
al envejecimiento poblacional así como a la mayor 
supervivencia de las cardiopatías predisponentes. Lejos 
de ser una patología banal esta arritmia deteriora la cali-
dad de vida de los pacientes y provoca un aumento el 
riesgo de embolias, de insuficiencia cardiaca y de morta-
lidad (1,2). Las estrategias terapéuticas aparte del trata-
miento antitrombótico, clásicamente se han enfocado o 
bien al control de la frecuencia cardiaca o bien a restau-
rar y tratar de mantener el ritmo sinusal normal. Si bien 
las guías de práctica clínica sugieren un abordaje inicial 
mediante fármacos para el control del ritmo cardiaco, su 
eficacia es más bien modesta y con frecuencia se presen-
tan efectos secundarios (1-3). Es por ello que en las últi-
mas dos décadas han cobrado mayor protagonismo las 
técnicas intervencionistas de ablación con catéter (con 
radiofrecuencia o crioablación) para el aislamiento de 
las venas pulmonares con objetivo de mantener el ritmo 
sinusal. Estos procedimientos se han ido mejorando 
siendo cada vez más eficaces, reproducibles y seguros 
(1-4). Comparada con la medicación antiarrítmica, la 
ablación de la FA ha demostrado mucha más eficacia evi-
tando recurrencias de la arritmia lo que deriva en mejor 
control sintomático, menos visitas a urgencias y menos 
ingresos hospitalarios (1-4). Los estudios más reciente-
mente publicados como el STOP-AF First (5) o el EARLY 
–AF (6) o el Cryo-FIRST (7) demuestran resultados en 
esta línea con reducción de eventos sin efectos secunda-
rios significativos en especial cuando se aplican las téc-
nicas de ablación en estadíos precoces de la enfermedad. 
Esta evidencia ha servido que algunos autores conside-
ren a la ablación como estrategia inicial de control del 
ritmo cardiaco frente a los fármacos antiarrítmicos (4). 
En algunos estudios, en especial en los pacientes con 
insuficiencia cardiaca sintomática con función sistólica 

del ventrículo izquierdo reducida los beneficios de la 
ablación se expanden incluso a reducción de mortalidad 
como se puso de manifiesto en el estudio CASTLEAF (8).

El estudio CABANA (9) ES uno de los estudios más im-
portantes por el número de pacientes incluido compa-
rando ablación vs. fármacos. En él fueron aleatorizados 
2204 pacientes (1108 a ablación y 1096 a fármacos), se-
guidos durante 5 años con un objetivo primario com-
puesto por mortalidad, ictus incapacitante, sangrado 
significativo o parada cardíaca. Si bien el resultado fue 
negativo para el objetivo primario por intención de tratar 
(8% vs. 9.2% (HR:0.86, 95% CI 0.65-1.15, p = 0.3), si se 
mostró una reducción en el objetivo secundario de mor-
talidad o necesidad de hospitalización por causas cardio-
vasculares (51.7% vs. 58.1% (HR 0.83, 95% CI 0.74-0.93, 
p = 0.002)). El objetivo primario también alcanzó signifi-
cación estadística cuando se analizó por el tratamiento 
realmente recibido (51.7% vs. 58.1% para ablación vs. 
fármacos (HR 0.83, 95% CI 0.74-0.93, p = 0.002) (9).

En el actual trabajo de Thomas y colaboradores publi-
cado en la revista JACC se presentan los resultados de un 
subanálisis del estudio CABANA en un grupo seleccio-
nado exclusivamente en la cohorte norteamericana de 
pacientes por pertenecer a “minorías raciales” (habitual-
mente infraponderados en los ensayos clínicos occidenta-
les) comparado con los grupos raciales “mayoritarios” 
(10). Se incluyeron en este subgrupo solo a 127 pacientes 
(66 de raza negra no hispanos, 36 hispanos de raza blan-
ca, 10 hispanos de raza negra, 6 multirraciales no hispa-
nos, 4 de raza india americana, 2 de raza desconocida y 
1 hawaiano) frente a 1153 pacientes de raza blanca o 
asiáticos no hispanos. Esta clasificación por razas se reali-
zó en función de las categorías aceptadas por el National 
Institute of Health (NIH). Los autores motivan esta agru-
pación de razas en cada subgrupo exclusivamente en fun-
ción de su frecuencia en la población norteamericana (no 
se considera minoritaria a la raza asiática). En cualquier 
caso, la realidad es que en el subgrupo de minorías racia-
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les los resultados de la ablación fueron mucho mejores 
que los del tratamiento médico en relación a la reducción 
del objetivo principal (12,9 vs. 23,1% HR: 0.32; 95% CI: 
0.13-0.78). Si bien este es el primer trabajo que analiza el 
efecto de la ablación de FA vs tratamiento médico en un 
grupo de minorías raciales, resulta conceptualmente muy 
difícil entender la base fisiológica o genética presente en 
esta agrupación tan heterogénea de razas que pudiese 
justificar un efecto diferente de una u otra terapia. Se 
hace, por tanto necesario analizar las características es-
pecíficas y diferenciadoras de este grupo de pacientes 
más allá del motivo racial de agrupación. En este sentido, 
el grupo de minorías raciales era más joven (65 vs. 68 
años), con mayor tasa de hipertensión (92% vs 77%), con 
mayor presencia de insuficiencia cardiaca sintomática 
(Clase funcional >1 en 37% vs. 22%), de hipertrofia ven-
tricular izquierda (42% vs. 39%) y de disfunción sistólica 
del ventrículo izquierdo (FEVI<40% en 21% vs 7%). En 
relación con el tratamiento farmacológico los grupos es-
taban bien balanceados si bien el grupo de minoría reci-
bió más frecuentemente amiodarona (42% vs. 30%) y 
menos dronedarona (6% vs. 15%) o flecainida (8% vs. 
24%) que el grupo control. Es por tanto, probable que sea 
la presencia de más cardiopatía de base en el grupo mino-
ritario (hipertrofia, disfunción ventricular, clínica de ICC) 
la que justifique este mayor beneficio pronostico con 
ablación. En los estudios previamente comentados (en es-
pecial en el CastleAF) se observó mayor beneficio de la 
ablación frente al tratamiento médico en los pacientes 
con insuficiencia cardiaca (8). De hecho el grupo de mino-
rías raciales presenta peor pronóstico que el grupo mayo-
ritario en el objetivo primario tanto con ablación (8,1% vs 
6,7%) como con tratamiento farmacológico (27% vs 9%) 
lo que traduce ese mayor riesgo basal derivado probable-
mente de la mayor presencia de cardiopatía. Estas dife-
rencias son especialmente significativas en los pacientes 
asignados a tratamiento farmacológico. Los pacientes de 

minoría racial presentan una especialmente mala evolu-
ción con tratamiento médico. La posibilidad de efectos 
adversos, proarritmia o interacciones de la medicación en 
presencia de mayor hipertrofia y cardiopatía está bien do-
cumentada y es una hipótesis atractiva para explicar los 
resultados. Sin embargo debido al escaso número de 
eventos en este grupo tan seleccionado de pacientes (8 vs. 
15 eventos en el  objetivo primario) resulta muy difícil es-
tablecer conclusiones sólidas, pudiendo deberse a la ca-
sualidad las diferencias encontradas. Como ocurre en 
otros subanálisis, el ensayo clínico está dimensionado 
para la valoración del objetivo primario en la población 
total del estudio, perdiéndose potencia estadística cuan-
do el análisis se restringe a una subpoblación tan pequeña 
lo cual constituye una limitación inherente a este tipo de 
aproximación. En esta línea de pensamiento, de forma no 
sorprendente, cuando se analizó el objetivo secundario 
(muerte u hospitalización por causas cardiovasculares) a 
pesar de presentar un mayor número de eventos se pier-
de la significación estadística (59% vs 70% HR: 0.73 
(0.471.13)) que si resultaba estadísticamente significati-
vo en los resultados globales del estudio CABANA. 

En todo caso, este tipo de análisis pone el foco en sub-
grupos de población poco representados en los ensayos 
clínicos que generan evidencia científica y frecuentemente 
discriminados en la vida real para determinados trata-
mientos. Los resultados de este estudio deben actuar como 
generadores de hipótesis y han de constituir una llamada 
de atención a que el diseño de los estudios incluya una pro-
porción representativa de las minorías poblacionales.
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RESUMEN

ANTECEDENTES La formación de un trombo relacionado con el dispositivo (TRD) se ha considerado el talón de 
Aquiles del cierre de la orejuela auricular izquierda (COAI). Sin embargo, los datos existentes sobre la predicción 
del TRD continúan siendo limitados.

OBJETIVOS En este estudio se elaboró un registro de los TRD mediante una colaboración multicéntrica destinada 
a evaluar los resultados y los factores predictivos del TRD.

MÉTODOS Un total de 37 centros internacionales aportaron casos de COAI con TRD y casos sin TRD (con el mismo 
dispositivo y correspondientes al período de tiempo adyacente al de los casos de TRD). En este estudio se describen 
los patrones de tratamiento y los resultados a medio plazo de los TRD y se evalúan los factores predictivos de 
la formación de un TRD relacionados con el paciente y relacionados con la intervención.
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El cierre de la orejuela auricular izquierda (COAI) 
proporciona una alternativa a la anticoagulación 
para la prevención del ictus en pacientes con 

fibrilación auricular (FA) seleccionados (1,2). La expe-
riencia creciente de los operadores, junto con las 

me joras técnicas, han reducido las complica-
ciones de la intervención y han acelerado un 
continuo crecimiento del uso del COAI (3,4). 
Sin embargo, continúan existiendo ciertos 
retos para el uso del COAI (5-7). Entre ellos se 
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RESULTADOS Se incluyó en el estudio a un total de 711 pacientes (237 con TRD y 474 sin TRD). La duración del 
seguimiento fue similar en el grupo con TRD y el grupo sin TRD, con una mediana de 1,8 años (rango intercuartílico: 
0,9-3,0 años) frente a 1,6 años (rango intercuartílico: 1,0-2,9 años), respectivamente (p = 0,76). Los TRD se 
detectaron entre los días 0 y 45, 45 y 180, 180 y 365 y > 365 en un 24,9%, 38,8%, 16,0% y 20,3% de los pacientes. 
La presencia de un TRD se asoció a un mayor riesgo de la variable de valoración combinada formada por la muerte, 
el ictus isquémico y la embolia sistémica (HR: 2,37; IC95%, 1,58-3,56; p < 0,001) y esta asociación se debió al ictus 
isquémico (HR: 3,49; IC del 95%: 1,35-9,00; p = 0,01). En el último seguimiento del que se tenía información, 
un 25,3% de los pacientes presentaban un TRD. Las medicaciones prescritas al alta después del COAI no tuvieron 
repercusión alguna en el TRD. En el análisis multivariable se identificaron 5 factores de riesgo para el TRD: trastorno 
de hipercoagulabilidad (odds ratio [OR]: 17,50; IC del 95%: 3,39-90,45), derrame pericárdico (OR: 13,45; IC del 95%: 
1,46-123,52), insuficiencia renal (OR: 4,02; IC del 95%: 1,22-13,25), profundidad del implante > 10 mm respecto a la 
desembocadura de la vena pulmonar (OR: 2,41; IC del 95%: 1,57-3,69) y fibrilación auricular no paroxística (OR: 1,90; 
IC del 95%: 1,22-2,97). Aplicando una conversión a puntos de factores de riesgo, los pacientes con ≥ 2 puntos de 
riesgo para el TRD mostraron un aumento de 2,1 veces en el riesgo de TRD, en comparación con los pacientes sin 
ninguno de los factores de riesgo.

CONCLUSIONES El TRD después de un COAI se asocia a la aparición de eventos isquémicos. Hay factores 
específicos del paciente y específicos de la intervención que se asocian al riesgo de TRD y pueden facilitar la 
estratificación del riesgo en los pacientes remitidos a un tratamiento con un COAI. (J Am Coll Cardiol 2021;78: 
297–313) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ACO = anticoagulación oral

COAI = cierre de la orejuela 
auricular izquierda 

ETE = ecocardiografía 
transesofágica 

FA = fibrilación auricular

FPD = fuga peridispositivo

MACE = evento cardiaco adverso 
mayor

OAI = orejuela auricular izquierda

OR = odds ratio

RIC = rango intercuartílico

TAC = tomografía computarizada

TAPD = tratamiento antiagregante 
plaquetario combinado doble

TAPS = tratamiento antiagregante 
plaquetario simple

TRD = trombo relacionado con 
el dispositivo
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encuentra el trombo relacionado con el dispositivo 
(TRD), que se considera un problema importante que 
puede afectar al éxito del uso del COAI en general (2,6,8). 
Los estudios publicados hasta el momento sugieren que 
se producen TRD en un 3% a 4% de los pacientes des-
pués del COAI, y que el TRD se asocia a una elevación 
significativa del riesgo de eventos isquémicos (5,6,9). El 
tratamiento del TRD se ve dificultado por la falta de cri-
terios diagnósticos reproducibles, protocolos de detec-
ción óptimos y estrategias adecuadas para el trata-
miento, todo lo cual está todavía por establecer (5,7). 
Además, la identificación de factores de riesgo para la 
formación del TRD ha resultado difícil, y en varios estu-
dios pequeños se han descrito factores anatómicos 
del paciente, técnicos y farmacológicos discrepantes 
(5,6,9,10). El objetivo de este estudio fue identificar fac-
tores predictivos del TRD independientes en un registro 
específico, internacional y multicéntrico, con objeto de 
facilitar la estratificación del riesgo y la optimización de 
la práctica clínica para mitigar esta complicación.

MÉTODOS

COHORTE DE ESTUDIO. Los centros participantes 
aportaron datos de todos los casos de TRD identificados 
en su centro, y de 2 casos de control correspondientes 
para cada caso de TRD. Los casos de control se seleccio-
naron mediante la identificación de 2 casos sin TRD a los 
que se hubiera implantado el mismo tipo de dispositivo y 
que hubieran sido tratados en el período de tiempo adya-
cente al de los respectivos casos de TRD, con objeto de 
mitigar en lo posible el sesgo de selección. De esta forma, 
se creó una base de datos a nivel de pacientes, internacio-
nal, anonimizada, retrospectiva con los datos aportados 
por todos los centros: el registro LAAO-DRT (por su sigla 
en inglés). Se registró también el período de tiempo glo-
bal de los casos notificados y el número total de interven-
ciones de COAI realizadas en ese intervalo de tiempo.

DATOS Y CRITERIOS DE VALORACIÓN DEL ESTU-
DIO. Se obtuvieron los datos relativos a las característi-
cas iniciales, las medicaciones y las exploraciones 
diagnósticas previas al COAI. Se documentó la anatomía 
de la OAI, así como las características del implante del 
COAI y el diagnóstico del TRD, según lo detectado en la 
tomografía computarizada (TAC) o en la ecocardiografía 
transesofágica (ETE). Se midió la profundidad del im-
plante desde la desembocadura de la vena pulmonar 
hasta la cara auricular del dispositivo para estandarizar 
la medición en las diversas anatomías y tipos de disposi-
tivo (10). Se documentó la presencia de cualquier fuga 
peridispositivo (FPD), que se cuantificó y clasificó según 
fuera su tamaño de < 3 mm, 3 a 5 mm o > 5 mm. La migra-
ción del dispositivo se definió como cualquier cambio de 

la posición del dispositivo (rotación o traslación) obser-
vado durante alguna de las exploraciones de imagen de 
seguimiento, en comparación con la posición del implan-
te en la intervención. Se consideró que había un riesgo 
alto de FA en los casos en que había una miocardiopatía 
hipertrófica, una estenosis mitral moderada o superior, o 
una reparación o reemplazo previos de la válvula mi-
tral. Los trastornos de hipercoagulabilidad incluyeron 
todo diagnóstico formal (previo o posterior a la interven-
ción) de un trastorno tromboembólico arterial o venoso, 
incluidos los de mutación del gen de la protrombina, sín-
drome de anticuerpos antifosfolípidos, déficit de proteí-
na C/S, factor V Leiden, trombocitosis, elevación del 
factor VIII y cáncer activo. Las pautas de medicación tras 
el COAI se clasificaron en uno de los siguientes grupos: 
ninguna, tratamiento anti agregante plaquetario simple 
(TAPS), tratamiento  antiagregante plaquetario combina-
do doble (TAPD), anticoagulación oral (ACO), TAPS más 
ACO, ACO más heparina (no fraccionada o heparina de 
bajo peso molecular). Se documentaron las pautas de 
medicación al alta, antes e inmediatamente después del 
diagnóstico de TRD y en el último seguimiento del que se 
dispuso de información. Se registró el seguimiento clíni-
co hasta el último conocido del que se dispuso. Los crite-
rios de valoración del estudio fueron los siguientes: 
1) Patrones del tratamiento del TRD; 2) resultados a 
medio plazo del TRD registrados como eventos adversos 
cardiovasculares mayores (MACE) (combinación de los 
eventos de ictus isquémico, embolia sistémica y muerte), 
cualquier hemorragia (mayor o menor según los criterios 
TIMI [Thrombolysis In Myocardial Infarction]) y hemorra-
gia intracraneal; y 3) factores predictivos del TRD. Otros 
análisis adicionales fueron los resultados según el volu-
men del centro y los análisis de sensibilidad de los facto-
res predictivos de los MACE y los TRD tempranos frente a 
tardíos.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las variables continuas se 
presentaron en forma de media ± DE o de mediana (rango 
intercuartílico [RIC]) (es decir, la duración del segui-
miento) y las variables cualitativas se presentaron me-
diante proporciones. Las variables continuas se 
compararon con la prueba de t de Student o la prueba de 
U de Mann-Whitney según procediera. Se utilizaron 
pruebas de Χ2 o pruebas exactas de Fisher para comparar 
las variables cualitativas. La variable principal de interés 
para la valoración de la eficacia fueron los MACE. La va-
riable principal de interés para la valoración de la seguri-
dad fue la combinación de las hemorragias definidas 
según los criterios TIMI y la hemorragia intracerebral. 
Globalmente, la incidencia de los MACE, de la combina-
ción de eventos hemorrágicos y de cada uno de sus com-
ponentes se calculó con el empleo del método de 
Kaplan-Meier y los correspondientes valores de HR y de 
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IC bilaterales del 95% generados mediante un modelo de 
riesgos proporcionales de Cox. De forma análoga, se utili-
zó una regresión logística univariante para las caracterís-
ticas iniciales y de la intervención que diferían entre el 
grupo de TRD y el grupo control. Las variables con un 
valor predeterminado de p < 0,20 en la regresión logísti-
ca univariante se incluyeron en un análisis posterior de 
regresión logística multivariable y se presentaron en 
forma de odds ratio (OR) e IC del 95%. Estos valores se 
transformaron luego en números enteros para permitir la 
elaboración de una puntuación clínica de riesgo de TRD 
(11). Todos los análisis estadísticos se realizaron con el 
empleo del programa SAS versión 9.4 (SAS Inc). Las figu-
ras se elaboraron con el programa GraphPad Prism 
 versión 8 (GraphPad Software). Se consideró estadística-
mente significativo un valor de p < 0,05. El estudio fue 
aprobado por el Comité de Ética de Investigación de la 
Mayo Clinic (número 20-002274) y se obtuvo la aproba-
ción ética local en cada uno de los centros participantes.

RESULTADOS

Un total de 37 centros aportaron datos de 711, incluidos 
474 casos de control con uso del mismo dispositivo y 
237 casos de TRD para el análisis (tabla 1). En 24 centros 
en los que se dispuso de datos sobre el volumen de inter-
venciones, los TRD se produjeron en un 2,8% de los COAI 
realizados, sin que se observara ninguna asociación sig-
nificativa entre el volumen del centro y la tasa de TRD 
(figura 1 del suplemento). Las cohortes tuvieron una dis-
tribución similar de edades y de sexos. Se observó que la 
cohorte de TRD tenía un mayor porcentaje de hiperten-
sión, insuficiencia cardiaca congestiva, ictus previo, 
tromboembolismo venoso previo, trastornos de hiper-
coagulabilidad y FA de alto riesgo y no paroxística. La co-
horte de TRD mostró también un valor ligeramente 
superior de la puntuación CHA2DS2VASc (insuficiencia 
cardiaca congestiva, hipertensión, edad ≥ 75 años, edad 
65-74 años, diabetes mellitus, ictus/accidente isquémico 
transitorio/tromboembolismo, enfermedad vascular, 
sexo femenino) (4,6 ± 1,6 frente a 4,3 ± 1,5; p = 0,04), sin 
diferencias en la puntuación HASBLED (3,3 ± 1,2 frente a 
3,3 ± 1,1; p = 0,86). La morfología de la OAI no mostró 
diferencias entre las cohortes (figura 1A), mientras que el 
diámetro de la OAI fue ligeramente mayor en la cohorte 
de TRD (22,3 ± 5,9 mm frente a 21,4 ± 5,6; p = 0,04) aun-
que con proporciones similares de pacientes con un diá-
metro de la OAI > 24 mm (34,2% frente a 28,2%; p = 0,19) 
(tabla 2).

CARACTERÍSTICAS DE LA INTERVENCIÓN Y RESUL-
TADOS DEL DISPOSITIVO. En la cohorte global, el 
74,1% de los pacientes fueron tratados con un dispositi-
vo Watchman (de primera generación en el 67,2% o FLX 

en el 6,9%), y en el 79,9% se utilizó una guía mediante 
ETE (figura 1B, tabla 2). No hubo diferencias entre las co-
hortes de TRD y de control por lo que respecta al tipo o 
tamaño de dispositivo implantado (tabla 1 del suplemen-
to). La compresión del dispositivo fue similar en las co-
hortes de TRD y de control, tanto en el subgrupo del 
dispositivo Watchman (21,0 ± 0,2% frente a 19,8 ± 
0,2%; p = 0,36) como en el del Amplatzer (Abbott) (2,1 ± 

TABLA 1. Parámetros demográficos

TRD (n = 237) Control (n = 474) Valor de p
Edad, años 75,6 ± 8,2 75 ± 8,1 0,25
Sexo 146 (61,6) 303 (63,9) 0,52
IMC (kg/m2) 28,8 ± 5,5 28,6 ± 6,1 0,37
Hipertensión 212 (89,5) 396 (83,5) 0,03
Dislipidemia 136 (57,4) 277 (58,4) 0,79
Diabetes mellitus 60 (25,3) 150 (31,6) 0,08
Tabaquismo 13 (5,5) 32 (6,8) 0,51
ICC 100 (42,2) 162 (34,2) 0,04
Clase funcional de la NYHA (n = 194) (n = 377) 0,21

I 92 (38,8) 194 (40,9)
II 56 (23,6) 91 (19,2)
III 23 (9,7) 32 (6,8)

EC 83 (35,0) 195 (41,1) 0,11
IM previo 39 (16,5) 89 (18,8) 0,45
ICP previa 46 (19,4) 107 (22,6) 0,35
CABG previa 24 (10,1) 58 (12,2) 0,42
ACV previo 89 (37,6) 145 (30,6) 0,06
HIC previa 42 (17,7) 72 (15,2) 0,37
TEV previo 18 (7,6) 24 (5,1) 0,18
Estenosis carotídea 18 (7,6) 33 (7,0) 0,76
Enfermedad arterial periférica 38 (16,0) 62 (13,1) 0,29
Trastornos autoinmunitarios 8 (3,4) 11 (2,3) 0,41
Trastorno de hipercoagulabilidad 11 (4,6) 4 (0,8) 0,0009
Hemorragia previa 148 (62,4) 303 (63,9) 0,78
TIMI mayor 48 (20,3) 109 (23,0) 0,41
TIMI menor 82 (34,6) 168 (35,4) 0,82
Transfusión previa 45 (19,0) 95 (20,0) 0,74
Fibrilación/flúter (aleteo) auricular

No paroxística 164 (69,2) 252 (53,2) 0,0001
FA de alto riesgo 9 (3,8) 5 (1,1) 0,01

Puntuación CHA2DS2-VASc 4,6 ± 1,6 4,3 ± 1,5 0,04
> 3 172 (72,6) 322 (67,9) 0,21

Puntuación HASBLED 3,3 ± 1,2 3,3 ± 1,1 0,86
Medicaciones previas al COAI

AAS 77 (32,5) 169 (35,7) 0,33
P2Y12 21 (8,9) 51 (10,8) 0,43

Clopidogrel 21 (8,9) 46 (9,7)
Ticagrelor 0 (0,0) 4 (0,8)
Prasugrel 0 (0,0) 1 (0,2)

ACOD 64 (27,0) 150 (31,6) 0,2
Dabigatrán 8 (3,4) 11 (2,3)
Rivaroxabán 18 (7,6) 46 (9,7)
Apixabán 37 (15,6) 90 (19,0)
Edoxabán 1 (0,4) 3 (0,6)

Warfarina 59 (24,9) 91 (19,2) 0,08
Heparina i.v. 1 (0,4) 2 (0,4) 0,99
Heparina de bajo peso molecular i.v. 23 (9,7) 22 (4,6) 0,01

Continúa en la página siguiente
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0,2% frente a 7,5 ± 0,2%; p = 0,29). El volumen de con-
traste empleado y el número de recapturas fueron simi-
lares. En los casos de TRD se observó una mayor 
profundidad del implante del dispositivo (12,0 ± 8,4 mm 
frente a 8,2 ± 6,5 mm; p < 0,001) y hubo una mayor pro-

porción de casos de TRD (44,3% frente a 29,1%; p < 0,001) 
en los que se consideró que el implante era profundo 
(> 10 mm por debajo del borde de la pulmonar) (10) 
(tabla 2). Las complicaciones de la intervención se eva-
luaron de forma jerarquizada y se dieron con más fre-
cuencia en la cohorte de TRD (6,3% frente a 2,1%; 
p = 0,004), como consecuencia de la mayor tasa de derra-
mes pericárdicos yatrogénicos (3,4% frente a 0,6%; 
p = 0,01) (tabla 2). Las pautas de medicación al alta fue-
ron similares, excepto por una mayor frecuencia de altas 
sin medicación antiagregante plaquetaria ni antitrombó-
tica en los pacientes que presentaron derrames pericár-
dicos (0,9% frente a 9,1%; p = 0,007). La función renal no 
afectó a las pautas de medicación al alta. En el seguimien-
to se produjo una migración del dispositivo con más fre-
cuencia en la cohorte de TRD (2,7% frente a 0,0%; 
p = 0,002). La FPD se diagnosticó con más frecuencia en 
el seguimiento (28,0%) que en el momento del implante 
(6,7%), y se dio más a menudo en la cohorte de TRD 
(34,6% frente a 26,1%; p = 0,005). Además, se observó 
que en los pacientes con TRD el tamaño de la FPD era 
marginalmente superior (1,8 frente a 1,2 mm; p = 0,003) 
y se identificó en ellos una mayor proporción de pa
cientes con ≥ 1 fugas diferentes (34,2% frente a 
24,9%; p = 0,01) (tabla 3).

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DEL TRD. El diagnós-
tico del TRD se realizó mediante ETE (200 casos, 84,4%) 
y TAC (33 casos, 13,9%) y el número de casos en los que 
se utilizó la ETE más el TAC (4 casos, 1,7%) fue relativa-

TABLA 1. Continuación

TRD (n = 237) Control (n = 474) Valor de p
Exploraciones previas al COAI

FG, ml/min (n = 642) (n = 213) (n = 429) 0,01
> 60 105 (49,3) 259 (60,4)
30-60 95 (44,6) 139 (32,4)
< 30 13 (6,1) 31 (7,2)

Hb, g/dl 13,1 ± 2,2 12,9 ± 2,0 0,16
Creatinina, mg/dl 1,3 ± 0,7 1,3 ± 1,1 0,14
FEVI, % (n = 622) (n = 209) (n = 413) 0,26

> 50 156 (74,6) 328 (79,4)
35-50 40 (19,1) 58 (14,0)
< 35 13 (6,2) 27 (6,5)

Estenosis mitral (≥ moderada) 2 (0,8) 1 (0,2) 0,22
Insuficiencia mitral (≥ moderada) 49 (20,7) 90 (19,0) 0,59
Estenosis aórtica (≥ moderada) 5 (2,1) 17 (3,6) 0,28
Insuficiencia aórtica (≥ moderada) 14 (5,9) 24 (3,6) 0,63

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).
≥ moderada  =  como mínimo moderada; AAS  =  ácido acetilsalicílico; ACOD = anticoagulante oral directo; 

ACV = accidente cerebrovascular; CABG = cirugía de bypass arterial coronario; puntuación CHADS-VASc =  Insu-
ficiencia cardiaca congestiva, Hipertensión, Edad ≤ 75 años, Edad 65-74 años, Diabetes mellitus, Ictus/accidente 
isquémico transitorio/tromboembolismo, Enfermedad vascular, Sexo mujeres; COAI = cierre de la orejuela auricular 
izquierda; EC = enfermedad coronaria; FA = fibrilación auricular; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; 
FG = tasa de filtración glomerular; Hb = hemoglobina; HIC = hemorragia intracerebral; ICC = insuficiencia cardia-
ca congestiva; ICP =  intervención coronaria percutánea; IM = infarto de miocardio;  IMC = índice de masa corpo-
ral; i.v. = intravenoso; NYHA = New York Heart Association; s.c. = subcutánea; TEV = tromboembolismo venoso; 
TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction.

FIGURA 1. Distribución de la morfología de la OAI y los dispositivos de COAI 
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(A) Morfología de la orejuela auricular izquierda (OAI) estratificada en los tipos de ala de pollo, manga de viento, cactus, coliflor y doble lóbulo. (B) Tipo de 
dispositivo de cierre de la orejuela auricular izquierda (COAI) estratificado en los grupos de Watchman, Watchman FLX, Amplatzer Cardiac Plug (AC), Amplatzer 
Amulet y otros. TRD = trombo relacionado con el dispositivo.
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mente bajo. De los 237 casos de TRD, 131 (55,3%) se die-
ron en el disco, 30 (12,7%) en el tornillo, 20 (8,4%) fueron 
adyacentes al dispositivo de COAI, 11 (4,6%) se encontra-
ban en otros lugares, 2 (0,8%) estaban tanto en el tornillo 
como en el disco, 2 (0,8%) se encontraban en el disco y 
adyacentes al COAI y en 41 casos (17,3%) no se especificó 
la ubicación (tabla 2 del suplemento). El tiempo transcu-
rrido hasta el diagnóstico del TRD mostró diferencias 
considerables, de tal manera que en un 24,9% de los 
casos fue de < 45 días, en un 38,8% de 45 a 180 días, en un 
16,0% de 180 a 365 días y en un 20,3% fue de > 365 días 
(figura 2A). Dentro de estos períodos de tiempo, en los pa-
cientes con TRD se realizaron más exploraciones de diag-
nóstico por la imagen y se observaron tasas de MACE 
superiores en los respectivos intervalos de seguimiento, 
en especial en los períodos de tiempo más prolongados 
(> 180 días) (figura 2B y 2C). Las pautas de tratamiento 
médico al alta después del COAI no mostraron diferencias 
entre la cohorte de control y la de TRD. En el momento 
del diagnóstico del TRD, la mayor parte de los pacientes 
estaban siendo tratados con un TAPS (36,3%) o un 
TAPD (26,2%). Inmediatamente después del diagnóstico 
del TRD hubo un aumento del uso de anticoagulantes con 
una disminución simultánea del uso de TAPS/TAPD. En el 
último seguimiento del que se dispuso de información, un 
25,3% de los pacientes continuaba presentando el TRD, y 
la resolución del TRD no comportó una mejora de las 
tasas de MACE, si bien el número de eventos fue limitado. 
Además, los pacientes con un diagnóstico de TRD conti-
nuaron con una medicación antitrombótica en un mayor 
porcentaje de casos, con más pacientes tratados con 
ACO (19,0% frente a 4,2%; p < 0,001) o con TAPS más ACO 
(15,6% frente a 2,7%; p < 0,001) (figura 3B, figura 2 del 
suplemento, tabla 3 del suplemento).

RESULTADOS CLÍNICOS A MEDIO PLAZO. El segui-
miento clínico hasta el último contacto médico conocido 
puso de manifiesto un seguimiento similar en la cohorte 
de control y la de TRD (mediana: 1,6 años; [RIC: 1,0-
2,9 años] frente a 1,8 años [RIC: 0,9-3,0 años]; p = 0,76). 
Los MACE se dieron con una frecuencia superior en la 
cohorte de TRD (29,5% frente a 14,4%, HR: 2,37; IC del 
95%: 1,58-3,56; p < 0,001), como consecuencia del au-
mento de la tasa de ictus isquémicos (16,9% frente a 
3,6%; HR: 3,49; IC del 95%: 1,35-9,00; p = 0,01), y sin que 
hubiera diferencias en la mortalidad por cualquier causa 
ni en la embolia sistémica (figura 4). De igual modo, las 
dos cohortes presentaron unas tasas comparables de he-
morragia y de hemorragia intracraneal durante el segui-
miento (figura  5). En los pacientes que presentaron un 
TRD y sufrieron un ictus fue más frecuente el diagnóstico 
del TRD antes de la aparición del ictus (59,0% frente a 
41,0%) (figura 6). El análisis multivariable para evaluar 
los factores predictivos de los MACE después del COAI 

respaldaron la existencia de una asociación de la insufi-
ciencia renal, las transfusiones previas y la presencia de 
un TRD con un aumento del riesgo de MACE (figura 3 del 
suplemento).

FACTORES PREDICTIVOS DEL TRD Y PUNTUACIÓN DE 
RIESGO. El análisis univariante identificó los siguientes 
factores como de posible riesgo para la formación de un 
TRD: antecedentes de hipertensión, diabetes, insuficien-
cia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria, ictus, 
tromboembolismo venoso, trastornos de hipercoagulabi-
lidad, disfunción del ventrículo izquierdo, insuficiencia 
renal, diámetro de la OAI > 24 mm, profundidad del 
 implante > 10 mm, FA no paroxística, FA de alto riesgo, de-
rrame pericárdico y presencia de una FPD (tabla 4 del su-
plemento). La introducción de estas variables en un 

TABLA 2. Características de la intervención

TRD
(n = 237)

Control 
(n = 474)

Valor de 
p

Parámetros de la OAI (n=168) (n=333)
Morfología

Ala de pollo 54 (32,1) 116 (34,8) 0,55
Manga de viento 64 (38,1) 129 (38,7) 0,89
Cactus 11 (6,6) 18 (5,4) 0,61
Coliflor 23 (13,7) 35 (10,5) 0,29
Doble lóbulo 13 (7,7) 22 (6,6) 0,64
Brócoli 1 (0,4) 6 (1,3)
Otros 2 (0,8) 7 (1,4)

Dimensiones
ETE

Diámetro, mm 21,4 ± 5,6 20,4 ± 4,9 0,02
Longitud, mm 29,5 ±7,0 28,1 ± 6,2 0,06

TAC
Diámetro, mm 25,2 ± 9,5 23,8 ± 9,6 0,36
Longitud, mm 31,8 ± 15,0 31,9 ± 14,4 0,80

ETE o TAC
Diámetro, mm 22,3 ± 5,9 21,4 ± 5,6 0,04
Diámetro > 24 mm 52 ± 34,2 83 ± 28,2 0,19
Longitud, mm 30,7 ± 8,4 29,2 ± 7,8 0,06

Tamaño del dispositivo, mm 26,7 ± 3,7 26,1 ± 3,7 0,07
Volumen de contraste, ml 74,1 ± 59,4 73,5 ± 55,9 0,80
Número de recapturas 0,4 (0,9) 0,4 (1,0) 0,26
Recapturas, ≥ 1 56 (23,6) 96 (20,3) 0,30
Profundidad de implante del COAI, mm 12 ± 8,4 8,2 ± 6,5 0,0001
Profundidad del COAI, ≥ 10 mm 105 (44,3) 138 (29,1) 0,0001
Imágenes en la intervención 0,72

ETE 188 (79,3) 380 (80,2)
EIC 21 (8,9) 46 (9,7)
ETE + EIC 8 (3,4) 10 (2,1)

Complicaciones de la intervención (n = 644) 15 (6,3) 10 (2,1) 0,004
Derrame pericárdico (n = 589) 8 (3,4) 3 (0,6) 0,01
Embolización del dispositivo (n = 588) 1 (0,4) 0 (0,0) 0,33
Lugar de acceso (n = 590) 6 (2,5) 7 (1,5) 0,38
Evento embólico (n = 585) 2 (0,8) 0 (0,0) 0,11

Los valores corresponden a n (%) o media ± DE. 
EIC = ecocardiografía intracardíaca; ETE = ecocardiografía transesofágica; OAI = orejuela auricular 

izquierda; TAC = tomografía computarizada; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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modelo multivariable dio lugar a los 5 factores predictivos 
siguientes que aumentaban el riesgo de TRD: trastorno de 
hipercoagulabilidad (OR: 17,50; IC del 95%: 3,39-
90,45), derrame pericárdico (OR: 13,45; IC del 95%: 1,46-
123,52), insuficiencia renal (OR: 4,02; IC del 95%: 
1,22-13,25), profundidad del implante > 10 mm respecto 
a la desembocadura de la vena pulmonar (OR: 2,41; IC del 
95%: 1,57-3,69) y FA no paroxística (OR: 1,90; IC del 95%: 
1,22-2,97) (figura 7). Se observó que la diabetes era un fac-
tor protector frente a la formación de un TRD, aunque es 
probable que esto sea un resultado espurio. Dada la eleva-
da proporción de TRD tardíos observada, realizamos un 
análisis de sensibilidad para esclarecer los factores de 
riesgo que diferían para el TRD temprano frente al tardío. 
En consecuencia, dicotomizamos los TRD como tempranos 
(< 180 días) o tardíos (> 180 días), y los resultados respal-
daron la existencia de un efecto persistente tanto de la hi-
percoagulabilidad como del implante profundo tanto para 
el TRD temprano como para el tardío. En cambio, el TRD 
tardío era predicho también por la hipertensión y la FPD, 
mientras que el TRD temprano lo era por la FA no paroxís-
tica y por el derrame pericárdico (tabla 5 del suplemento).

Para generar una puntuación de riesgo de TRD, se nor-
malizaron estos 5 factores de riesgo de TRD a valores en-
teros y se incorporaron a una puntuación de riesgo del 
TRD (4 puntos para el trastorno de hipercoagulabilidad, 

4 puntos para el derrame pericárdico y 1 punto para la 
insuficiencia renal, la profundidad de implante del COAI 
de > 10 mm respecto a la desembocadura de la vena pul-
monar y FA no paroxística). A continuación se calcularon 
las puntuaciones de resumen para cada paciente y se di-
cotomizaron en una puntuación de riesgo de TRD baja (1) 
o una puntuación de riesgo de TRD alta (≥ 2) lo cual pro-
ducía un riesgo 2,1 veces superior en los pacientes de 
riesgo alto en comparación con los que no tenían ningún 
punto de factores de riesgo (figura 8). Como método alter-
nativo, se consideró que los factores de riesgo con 4 pun-
tos eran factores de riesgo mayores, y los factores con 
1 punto eran factores de riesgo menores. De este modo, la 
presencia de o bien 1 factor de riesgo mayor o bien 2 facto-
res de riesgo menores producía un aumento de 2,1 veces 
en el riesgo de formación de un TRD (ilustración central).

DISCUSIÓN

Este registro LAAODRT, con un diseño específico, multi-
céntrico, y siendo el más amplio realizado hasta la fecha, 
documenta algunos resultados confirmatorios y otros 
novedosos. Confirma la existencia de una asociación 
entre el TRD y los eventos isquémicos mayores, y la reso-
lución del TRD con un tratamiento de ACO en la mayoría 
de los pacientes. También identifica nuevos factores es-
pecíficos del paciente y de la intervención que se asocian 
a la formación del TRD, al tiempo que los sintetiza en una 
puntuación de riesgo clínica para mejorar la estratifica-
ción del riesgo (ilustración central).

Las secuelas clínicas del TRD después de un COAI con-
tinúan siendo objeto de controversia. Nuestro estudio 
pone de manifiesto un aumento de 2 veces en la frecuen-
cia de los MACE como consecuencia de los ictus isquémi-
cos. Un reciente registro de la práctica clínica real 
(EWOLUTION [Registry on Watchman Outcomes in Real
life Utilization]) con 34 casos de TRD no mostró diferen-
cias en la tasa de ictus isquémicos/accidentes isquémicos 
transitorios entre los pacientes con un COAI con TRD y 
los que no lo presentaron (1,7% frente a 2,2%, respecti-
vamente; p = 0,80) (12). En cambio, otros estudios han 
documentado un aumento de 3 veces (5), 4 veces (9) y 
hasta 5 veces en la tasa de eventos isquémicos en los pa-
cientes con un TRD en comparación con los pacientes sin 
TRD (6). Aunque la determinación de la repercusión 
exacta del TRD en los resultados isquémicos continúa te-
niendo un sesgo inherente debido a las diferencias exis-
tentes en las prácticas de uso de técnicas de imagen para 
el seguimiento, la observación persistente de un aumen-
to de los eventos isquémicos justifica que se le preste 
atención. Cuando se realiza el diagnóstico, es habitual 
que se aplique a los pacientes un tratamiento más inten-
sivo con medicación antitrombótica, con objeto de elimi-
nar el trombo y mitigar el riesgo de eventos embólicos, 

TABLA 3. Resultados

TRD (n = 237) Control (n = 474) Valor de p

Resultados clínicos
Tiempo hasta el seguimiento, años 1,6 (1,0-2,9) 1,8 (0,9-3,0) 0,76
MACE (n = 709) 70 (29,5) 68 (14,4) 0,0001
Muerte (n = 672) 36 (15,2) 55 (11,6) 0,19
Ictus isquémico (n = 597) 40 (16,9) 17 (3,6) 0,0001
Embolia sistémica (n = 611) 7 (3,0) 3 (0,6) 0,02
Ictus o embolia sistémica (n = 653) 46 (20,9) 19 (4,4) 0,0001
Hemorragia - cualquiera (n = 654) 29 (13,3) 43 (9,9) 0,19

TIMI mayor 16 (6,8) 23 (4,9)
TIMI menor 10 (4,2) 17 (3,6)
Otras 3 (1,3) 3 (0,7)

HIC (n = 610) 1 (0,5) 3 (0,7) 1,00
Hemorragia recurrente (n = 587) 14 (7,3) 18 (4,6) 0,18

Resultados del dispositivo
Migración del dispositivo (n = 623) 6 (2,7) 0 (0,0) 0,002
FPD - Total 82 (34,6) 118 (26,1) 0,005

Diagnóstico al realizar el implante 20 (8,4) 23 (4,9) 0,05
Diagnóstico en el seguimiento 79 (33,3) 107 (22,6) 0,003

Tamaño de la FPD, mm 0,51
< 3 42 ± 17,7 74 ± 15,6
3-5 29 ± 12,2 38 ± 8,0
> 5 8 ± 3,4 9 ± 1,9

Tamaño máximo de la FPD, mm 1,8 ± 2,0 1,2 ± 1,6 0,003
Proporción con múltiples FPD, ≥ 1 81 (34,2) 118 (24,9) 0,01

Todos los valores corresponden a mediana (rango intercuartílico), n (%) o media ± DE. FPD = fuga peridispositivo; 
MACE = evento adverso cardiaco mayor; RIC = rango intercuartílico; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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como se aprecia en nuestro análisis. Este enfoque permi-
te eliminar con éxito el trombo en muchos casos, de tal 
manera que tan solo en una cuarta parte de los casos se 
observó la presencia persistente del TRD en el segui-

miento. Resulta tranquilizador que, a pesar del riesgo de 
hemorragia en esos pacientes, la cohorte que estudiamos 
no sugirió un aumento de las tasas de hemorragia con el 
tratamiento del TRD.

FIGURA 2. Análisis de la cronología del diagnóstico del TRD, las exploraciones de imagen y los MACE
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adversos cardíacos mayores (MACE) durante los intervalos de seguimiento predefinidos **p < 0,05, ***p < 0,001. Abreviaturas como en la figura 1.
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FIGURA 3. Medicación después del COAI 
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FIGURA 4. Resultados clínicos después del COAI
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Resultados estratificados según se trate de casos de TRD (rojo) y controles sin TRD (azul). (A) Pacientes con una incidencia acumulada de MACE en los tratados con un COAI. 
El TRD se asoció a un aumento de las tasas de MACE (HR: 2,37; IC del 95%: 1,58-3,56; p = 0,0001). (B) Incidencia acumulada de mortalidad en los pacientes tratados con 
un COAI. No se observaron diferencias de mortalidad entre los pacientes con TRD y los sujetos de control (HR: 1,29; IC del 95%: 0,75-2,22; p = 0,35). (C) El TRD se asoció 
a un aumento de la tasa de ictus isquémicos (HR: 3,49; IC del 95%: 1,35-9,00; p = 0,01). (D) No se observaron diferencias en las tasas de embolia sistémica entre los 
pacientes con un TRD y los sujetos de control (HR: 2,97; IC del 95%: 0,50-17,76; p = 0,21). Se generaron las curvas de Kaplan-Meier y se compararon mediante la prueba de 
orden logarítmico (log-rank) y se evaluaron con el empleo de un modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se consideró estadísticamente significativo un valor de p < 0,05. 
Abreviaturas como en las figuras 1 y 2.
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FIGURA 5. Resultados de hemorragia después del COAI

0

5

10

0 6
Meses

12 18 24

15

A

Cr
ite

rio
 co

m
bi

na
do

 
de

 se
gu

rid
ad

 (%
)

0
0 6

Meses tras la intervención

Meses tras la intervención

Meses tras la intervención
12 18 24

25

50

75

Hazard ratio: 1,13 (IC del 95%: 0,65-1,95)
prueba de orden logarítmico p = 0,67

100

Cr
ite

rio
 co

m
bi

na
do

 d
e 

se
gu

rid
ad

 (%
)

0 6
Meses 

12 18 24
0

5

10

15

B

C

He
m

or
ra

gi
a 

(%
)

0
0 6 12 18 24

25

50

75

Hazard ratio: 1,11 (IC del 95%: 0,55-2,24)
prueba de orden logarítmico p = 0,78

100

He
m

or
ra

gi
a 

(%
)

0,0

2,5

0 6
Meses 

12 18 24

5,0

He
m

or
ra

gi
a 

in
tr

ac
ra

ne
al

 (%
)

0
0 6 12 18 24

25

50

75

Hazard ratio: 0,65 (IC del 95%: 0,07-6,27)
log-rank, p = 0,71

100

He
m

or
ra

gi
a 

in
tr

ac
ra

ne
al

 (%
)

456
230

364
188

309
158

244
121

194
99

Control
Número en riesgo

TRD
401
198

319
162

271
135

224
103

180
88

Control
Número en riesgo

TRD

392
195

327
168

280
143

229
110

186
94

Control
Número en riesgo

TRD

Resultados estratificados según se trate de pacientes con un TRD (rojo) o sujetos de control (azul) después del COAI. (A) Pacientes con una incidencia acumulada de la 
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las hemorragias entre los pacientes con TRD y los sujetos de control (HR: 1,11; IC del 95%: 0,55-2,24; p = 0,78). (C) No se observaron diferencias en las hemorragias 
intracerebrales entre los pacientes con TRD y los sujetos de control (HR: 0,65; IC del 95%: 0,07-6,27; p = 0,71). Se generaron las curvas de Kaplan-Meier y se compararon 
mediante la prueba de orden logarítmico (log-rank) y se evaluaron con el empleo de un modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se consideró estadísticamente significativo 
un valor de p < 0,05. Abreviaturas como en la figura 1.
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La predicción del TRD continúa siendo una prioridad 
en el campo del COAI, en especial si se tiene en cuenta el 
volumen creciente de intervenciones y su expansión a 
pacientes de menor edad y riesgo más bajo. Dukkipati et 
al. (5) examinaron los grupos de tratamiento con COAI de 
los ensayos aleatorizados de referencia de comparación 
del COAI con la warfarina y sus registros vinculados, en 
los que la incidencia de TRD fue de 65 en un total de 1735 
casos (3,74%). En estos registros se utilizaron pautas de 
tratamiento estandarizadas con ácido acetilsalicílico y 
warfarina hasta 6 semanas, un TAPD a partir de las 6 se-
manas y hasta los 6 meses, y un TAPS a partir de en-
tonces. En este contexto, los antecedentes previos de 
accidente isquémico transitorio/ictus, la FA permanente, 
la función del ventrículo izquierdo, la enfermedad vascu-
lar y el diámetro de la OAI fueron factores predictivos 
independientes para el TRD (5). En otro estudio multi-
céntrico publicado por Fauchier et al. (9), en el que 26 de 
469 pacientes (5,5%) presentaron un TRD, la edad avan-

zada y los antecedentes de ictus se asociaron de manera 
independiente al TRD, mientras que el TAPD o la ACO al 
alta tuvieron un efecto protector respecto al TRD. En un 
estudio de Pracon et al. (10) (n = 99, de los que 7 tuvieron 
un TRD) se sugirió que el implante profundo del dispo-
sitivo podría asociarse a un mayor riesgo de formación 
de TRD. Además, Korsholm et al. (13) (n = 301, de los 
cuales 5 tuvieron un TRD) confirmaron estos resultados 
y señalaron la utilidad tanto de la ETE como del TAC para 
su detección. El bajo número de casos de TRD de estos 
estudios limitó notablemente estos modelos predictivos, 
y esto fue lo que inspiró, en parte, el diseño de nuestro 
actual registro. Nuestro estudio obtuvo información 
de 237 casos de TRD registrados en 37 centros de todo el 
mundo, junto con los de los casos de control (en una rela-
ción 1:2) de los mismos centros, con objeto de llevar a 
cabo un análisis multivariable para identificar factores 
predictivos del TRD. En nuestro registro LAAO-DRT, se 
identificaron 5 factores de riesgo independientes para el 

FIGURA 6. Análisis de la cronología del TRD y los ictus isquémicos
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FIGURA 7. Factores predictivos del TRD después de un COAI
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Las variables identificadas en la regresión logística univariable con un valor de p < 0,20 se incluyeron en el modelo de regresión logística multivariable final. 
Los datos del análisis multivariable se presentan en forma de odds ratio (OR) con los correspondientes IC del 95%. Se consideró estadísticamente significativo 
un valor de p < 0,05. ACV = accidente cerebrovascular; DM = diabetes mellitus; EC = enfermedad coronaria; FA = fibrilación auricular; FEVI = fracción de eyección 
ventricular izquierda; FG = tasa de filtración glomerular; TEV = tromboembolismo venoso; otras abreviaturas como en la figura 1.

FIGURA 8. Puntuación de riesgo de TRD
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(A) Para generar una puntuación de riesgo de TRD, se asignó 1 punto a la insuficiencia renal, la profundidad del implante de > 10 mm desde la desembocadura de 
la vena pulmonar y la fibrilación auricular no paroxística, y se asignaron 4 puntos al derrame pericárdico yatrogénico y al estado de hipercoagulabilidad. (B) La 
puntuación de riesgo de TRD se clasificó en las categorías de ningún riesgo (0 puntos), riesgo bajo (1 punto) y riego alto (> 2 puntos), que correspondían a un 
aumento de 1,0 (riesgo bajo) y 2,1 veces (riesgo alto) en el riesgo de formación de un TRD en comparación con los pacientes sin ningún factor de riesgo para el 
TRD. Abreviaturas como en las figuras 1 y 7.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL TRD después del COAI
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Simard, T. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(4):297–313.

Tras el cierre de la orejuela auricular izquierda (COAI), la presencia de 1 factor de riesgo mayor o de 2 factores de riesgo menores comporta un aumento de 2,1 veces en el 
riesgo de formación de un trombo relacionado con el dispositivo (TRD) en comparación con los pacientes sin factores de riesgo para el TRD. La mayoría de los TRD (64%) se 
diagnostican ≤ 180 días después de la intervención de implante y se asocian a un aumento del riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE). FA = fibrilación 
auricular; AI = aurícula izquierda.
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TRD: trastorno de hipercoagulabilidad, derrame pericár-
dico yatrogénico, insuficiencia renal, profundidad del im-
plante > 10 mm desde el borde de la pulmonar y FA no 
paroxística. La insuficiencia cardiaca congestiva, la pun-
tuación CHA2DS2-VASc, el ictus previo, la FPD y la pauta 
de tratamiento antitrombótico al alta no fueron predicto-
res independientes para el TRD. Estos resultados requie-
ren un examen más detenido.

El único factor modificable independiente desde la 
perspectiva técnica fue la profundidad del implante. La 
profundidad del implante se ha descrito anteriormente 
considerando que las zonas de la OAI con exposición resi-
dual pueden continuar produciendo una estasis que fo-
menta la formación de un trombo (10) (figura  9). Las 
determinaciones de la profundidad se ven dificultadas 
por las diferencias existentes en la anatomía, los puntos 
de referencia anatómicos, las convenciones de medición y 
los tipos de dispositivos (tipo tapón frente a tipo de disco-
lóbulo). Estos datos sugieren que una medición de la pro-
fundidad desde la desembocadura de la vena pulmonar 
podría ser útil para estandarizar la evaluación del implan-
te en lo relativo a la predicción del TRD mientras se avan-
za en las técnicas de imagen para mejorar esta evaluación, 
en especial en presencia de un TRD (figura 10). De hecho, 

se ha demostrado que la cobertura de la desembocadura 
de la pulmonar con los dispositivos de lóbulo y disco re-
duce las tasas de TRD tras el COAI (14). La asociación de 
ciertos factores de riesgo clínicos con el TRD es intuitiva. 
Por ejemplo, una FA permanente de larga evolución pre-
sagia una miopatía auricular progresiva, que se ha asocia-
do a un aumento del riesgo de eventos embólicos en 
estudios previos de la FA (15-17). De igual modo, la hiper-
coagulabilidad es un factor de riesgo conocido para las 
complicaciones trombóticas tanto  venosas como arteria-
les. Además, es probable que los  derrames pericárdicos 
periintervención yatrogénicos  lleven a aceptar resultados 
técnicos subóptimos y a una reducción del uso de fárma-
cos antitrombóticos peri intervención. Aunque será nece-
sario estudiar la repercusión de los factores de riesgo no 
modificables para el TRD en la práctica clínica, parece ra-
zonable suponer que su identificación podría resultar útil 
para orientar las de cisiones específicas para cada pacien-
te, y tal vez la se lección e implante del dispositivo y su 
manejo tras la intervención. La asociación de la insufi-
ciencia renal con el TRD deberá ser explorada con mayor 
detalle. Esta cohorte podría mostrar una disfunción vas-
cular global que predispusiera al TRD y a otras complica-
ciones trombóticas (18).

FIGURA 9. Profundidad del implante del dispositivo de COAI y posterior TRD persistente

ETE inicial

(A) Ecocardiografía transesofágica (ETE) inicial. (B) Angiografía inicial. (C) Posición del implante del COAI. Las flechas amarillas indican la posición frontal final del dispositivo 
de COAI con un implante profundo (profundidad de ~ 20 mm en la cara de la válvula mitral y de ~ 10 mm en la cara del borde de la pulmonar del dispositivo). Formación de 
un TRD después del implante evidenciada en la ETE (D) 45 días después del implante; (E) 6 meses después del implante durante el tratamiento con TAPD; (F) 1 año con un 
trombo organizado. Las líneas amarillas indican el borde auricular del TRD en el dispositivo de COAI. Abreviaturas como en las figuras 1 y 3.
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Es de destacar que hay otros factores de riesgo que 
cabría pensar lógicamente que pudieran contribuir a la 
formación del TRD y que no estuvieron correlacionados 
con el TRD en este estudio. Por ejemplo, la FPD puede 
contribuir a producir el TRD a través de la extensión di-
recta del trombo por detrás del dispositivo, la estasis del 
flujo, respuestas de cicatrización anormales e incluso la 
migración del dispositivo con la consiguiente mala colo-
cación posterior (19). Aunque la FPD se observó con una 
frecuencia superior en la cohorte de TRD, el análisis mul-
tivariable no respaldó su consideración de factor predic-
tivo independiente para la TRD. Es probable que esto se 
deba al factor de confusión del aumento de la ACO y de la 
frecuencia de las exploraciones de imagen al detectar un 
TRD, lo cual podría motivar inadvertidamente la detec-
ción de FPD. Otra observación clave fue la de que la pauta 
de tratamiento médico al alta tras el COAI no afectó a la 
presencia de TRD. Aunque esto va en contra de lo que re-
sulta intuitivo, concuerda con los resultados de varios 
estudios previos y de un gran metanálisis con la inclusión 

de > 12.000 pacientes (6). Ciertamente, al evaluar el ries-
go de formación de TRD deben tenerse en cuenta tanto 
factores propios del paciente como factores propios de la 
intervención. Serán necesarios otros estudios para com-
prender mejor la contribución que puedan tener el perfil 
de riesgo del paciente, el material del dispositivo, las téc-
nicas de implante y el TRD, dada la rápida evolución del 
panorama de los dispositivos de COAI y los métodos de 
intervención.

El futuro del COAI depende de que pueda asegurarse 
su seguridad a largo plazo teniendo en cuenta el carácter 
preventivo de la intervención. El TRD continúa siendo un 
importante problema no resuelto del COAI y ha sido obje-
to de una atención creciente en los últimos años. Los tra-
bajos de ingeniería han propuesto que el TRD es una 
cuestión relacionada principalmente con el diseño y los 
materiales del dispositivo, y se ha intentado aportar va-
rias soluciones específicas de los dispositivos para ate-
nuar el riesgo de TRD. Entre estos enfoques se encuentra 
el intento de reducir al mínimo el metal expuesto en la 

FIGURA 10. Evaluación mediante TAC y diseño asistido por ordenador del TAC tras el COAI

Vena pulmonar 
superior izquierda

AI

Dispositivo
Watchman

aorta aorta

Vena pulmonar 
superior izquierda

AI Coágulo en super�cie
 auricular

Dispositivo 
FLX 

TCI
TCI

16,927 mm

AI
VI

7,4 mm
Dispositivo
Watchman

AI
VI

16,9 mm

Dispositivo FLX

Se presentan dos pacientes. (A) Paciente 1: sin presencia de coágulo en la superficie auricular del dispositivo Watchman, con una distancia de 7,4 mm entre el borde de 
la pulmonar y la superficie auricular. (B) Paciente 2: con un coágulo en el surco auricular tras el implante más profundo de un dispositivo Watchman FLX, con una distancia 
entre el borde de la pulmonar y la superficie auricular de 16,9 mm. Las flechas rosadas indican la localización del TRD. AI = aurícula izquierda; TAC = tomografía 
computarizada; TCI = tronco coronario izquierdo; VI = ventrículo izquierdo.
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OAI (por ejemplo, el dispositivo Watchman FLX) o el de 
introducir materiales antitrombóticos en los dispositivos 
de nueva generación. El éxito de estas estrategias para re-
ducir la incidencia del TRD continúa sin haberse esclare-
cido, aunque los datos preliminares obtenidos con el 
dispositivo Watchman FLX son prometedores (20). Nues-
tro estudio sugiere que con la actual tecnología del COAI, 
puede haber factores del paciente y de la intervención 
que contribuyan de manera importante a la formación de 
los TRD. Está por ver si estos factores continuarán pu-
diendo tener una influencia independiente con los futuros 
diseños de los dispositivos. No obstante, cabe plantear la 
hipótesis de que la atenuación del riesgo de TRD pueda 
requerir una mejora en la estratificación del riesgo, el di-
seño de los dispositivos y las técnicas de implante.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El diagnóstico del TRD, 
los factores de riesgo del paciente y los eventos posterio-
res fueron notificados por los propios pacientes y no se 
estandarizaron ni fueron validados de manera indepen-
diente por un laboratorio central. Los centros incluidos 
en este informe fueron los que notificaron como mínimo 
1 caso de TRD durante su experiencia acumulada, y ello 
conduce a una posible sobrevaloración de la incidencia 
del TRD y un sesgo de selección respecto a los centros 
que aportaron datos. Hubo una considerable variabilidad 
en las pautas de exploraciones de imagen tras el implante 
utilizadas por los diversos centros, lo cual contribuyó a 
producir la variabilidad en los tiempos transcurridos 
hasta la detección del TRD. Además, la menor incidencia 
de eventos isquémicos en la cohorte de control puede re-
ducir la probabilidad de detectar un TRD asintomático. 
La cohorte está formada principalmente por dispositivos 
Watchman, lo cual limita la aplicabilidad amplia de estos 
resultados a todos los dispositivos de COAI. El intervalo 
de tiempo relativamente amplio observado en los múlti-
ples centros según la experiencia del operador introduce 
un sesgo adicional respecto al dispositivo, los aspectos 
técnicos y la experiencia del centro, que hace que no se 
refleja necesariamente la práctica contemporánea de dis-
positivos y operadores.

CONCLUSIONES

El TRD después de un COAI se asocia a un aumento de la 
tasa de eventos isquémicos. Hay factores de riesgo del 
paciente y de la intervención que pueden predecir la for-
mación de un TRD, facilitando con ello la estratificación 
del riesgo y la optimización de las técnicas de la interven-
ción y del tratamiento posterior a ella.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES 
DE APLICACIÓN DE TÉCNICAS: El TRD se 
produce en ~ 5% de los casos tras un COAI, y se 
asocia a un aumento del riesgo de eventos 
isquémicos y MACE. Los trastornos de 
hipercoagulabilidad, la insuficiencia renal, la FA no 
paroxística y la profundidad del implante del 
dispositivo de > 10 mm respecto a la desembocadura 
de la vena pulmonar fueron factores predictivos del 
TRD más importantes que la pauta de medicación 
antitrombótica empleada para la profilaxis.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarias 
más investigaciones para perfeccionar la 
estratificación de riesgo de TRD en los pacientes a 
los que se practica un COAI y evaluar la repercusión 
de diversos aspectos del tratamiento periintervención 
en los resultados clínicos.
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El cierre percutáneo de orejuela izquierda ha 
emergido como alternativa a la anticoagulación 
oral en algunos subgrupos de pacientes. Específi-

camente, en aquellos con fibrilación auricular (FA) no 
valvular, con alto riesgo de embolias y con algún grado 
de contraindicación para recibir anticoagulación oral 
por largo tiempo (1). Simard y cols (2) publicaron 
recientemente un interesante estudio retrospectivo en 
el cual reportan resultados de una serie multicéntrica 
relativamente amplia, donde evaluaron 711 pacientes 
(237 con trombosis relacionada al dispositivo (TRD) y 
474 sin TRD) que fueron sometidos a cierre percutáneo 
de orejuela con más de un tipo de dispositivo disponible 
en el mercado. Los grupos eran similares en edad y sexo, 
sin embargo en el grupo con TRD había una mayor 
 proporción de hipertensión arterial, insuficiencia car-
díaca, accidente vascular cerebral y tromboembolismo. 
En el análisis multivariable se identificaron 5 factores de 
riesgo para predecir la probabilidad de tener TRD poste-
rior al implante, a saber: estado de hipercoagulabilidad 
(OR: 17.50; 95% IC: 3.39-90.45), presencia de derrame 
pericárdico durante el procedimiento (OR: 13.45; 95% 
IC: 1.46123.52), insuficiencia renal (OR: 4.02; 95% IC: 
1.22-13.25), profundidad de implante del dispositivo 
mayor de 10 mm con respecto a la desembocadura de la 
vena pulmonar superior izquierda (OR: 2.41; 95% IC: 
1.57 3.69), y la presencia de fibrilación auricular no
paroxística (OR: 1.90; 95% IC: 1.22-2.97). De éstos, se 
consideraron como factores de riesgo mayores la pre-
sencia de derrame pericárdico y el estado de hipercoa-
gulabilidad, mientras que los otros tres fueron conside-
rados factores de riesgo menores. La mayoría de trombos 
se detectaron durante el seguimiento en el período entre 
45 y 180 días (38,8% de los TRD). 

Dukkipati y cols (3) habrían descrito en una serie más 
amplia de pacientes, y únicamente con dispositivo 
 Watchman, una incidencia de 3,7% de TRD con un riesgo 
3 veces mayor de posibilidad de embolismo sistémico o 

accidente cerebrovascular isquémico, sin embargo el 
75% de estos pacientes en quienes se detectó TRD no de-
sarrollaron ningún evento. En el mismo estudio, la pre-
sencia de FA permanente, antecedentes de accidente 
vascular cerebral, enfermedad vascular periférica, au-
mento del diámetro de la aurícula izquierda y función 
sistólica del ventrículo izquierdo reducida, fueron facto-
res de riesgo independientes para desarrollar TRD.

Según lo publicado por Simard y cols (2) es importan-
te hacer un análisis cuidadoso de los datos debido a que 
la profundidad del dispositivo y la presencia de derrame 
pericárdico pueden ser adjudicados a la técnica de im-
plante, pero el resto de factores son inherentes al pacien-
te y no modificables. 

Simard y cols (2) describen que los desórdenes de 
 hipercoagulabilidad son un elemento de riesgo, sin em-
bargo, no se especifica cuál o cuáles estados de hiper
coagulabilidad, así como tampoco las pruebas que se 
hicieron para detectar las mismas. 

Se ha demostrado la relación existente entre estasis 
sanguínea y formación de trombos en pacientes con FA 
no sometidos a cierre percutáneo de orejuela. Así mismo 
es probable que esto contribuya a TRD. Las mayores tasas 
de ictus observadas en pacientes con FA y estenosis mi-
tral (4) y las tasas más bajas de lo esperado en aquellos 
pacientes con FA e insuficiencia mitral (5) apoyan ésta 
moción. El contraste espontáneo en el ecocardiograma 
Doppler, es un indicador de estasis, y un predictor inde-
pendiente de accidentes cerebrovasculares en la FA (6).

Si bien la trombogenicidad es difícil de medir, existen 
parámetros que pueden estar asociados con la formación 
de trombos y están elevados con frecuencia en pacientes 
con FA, tales como fibrinógeno, fragmentos 1 y 2 pro-
trombínicos, Dímero-D, complejos antitrombínicos, mi-
cropartículas plaquetarias, tromboglobulina beta y factor 
de Von Willebrand (7,8,9,10). 

En otras palabras, la FA está relacionada con estados 
“protrombóticos”. Por otro lado, algunos parámetros 
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tales como dímero D y factor de von Willebrand pueden 
predecir la presencia de trombo en la orejuela de aurícu-
la izquierda o eventos clínicos independientemente del 
tratamiento con anticoagulación (11,12,13,14).

Igualmente la presencia de derrame o efusión pericár-
dica es obvio que no se relaciona directamente con la 
aparición de trombos. Se debe dejar claro que es la au-
sencia de antiagregación-anticoagulación la que se suele 
tomar como conducta cuando aparece un derrame peri-
cárdico durante el procedimiento. Nótese que hubo una 
diferencia en las complicaciones peri-procedimiento 
entre los dos grupos, dada justamente por la mayor inci-
dencia de derrame pericárdico iatrogénico en el grupo de 
TRD. De cualquier forma, el hecho de tener un factor de 
riesgo mayor o dos menores, incrementa el riesgo 
2,1 veces de tener TRD. (2)

En un estudio previo (3), habrían descrito en una 
serie más amplia de pacientes, y únicamente con disposi-
tivo Watchman, una incidencia de 3,7% de TRD con un 
riesgo de 3 veces mayor de posibilidad de embolismo sis-
témico o accidente cerebrovascular isquémico, sin em-
bargo el 75% de estos pacientes en quienes se detectó 
TRD no desarrollaron ningún evento. En el mismo estu-
dio, la presencia de FA permanente, antecedentes de acci-
dente vascular cerebral, enfermedad vascular periférica, 
aumento del diámetro de la aurícula izquierda y función 
sistólica del ventrículo izquierdo reducida, fueron facto-
res de riesgo independientes para desarrollar TRD. Por 
otra parte este estudio analiza los resultados del manejo 
y eventos a corto y mediano plazo en ambos grupos com-

parativos, a 1.8 años de media (rango intercuartil: 0.9-3.0 
años) versus 1.6 años (rango intercuartil: 1.0-2.9 años), 
respectivamente (P= 0.76). 

Finalmente el trabajo de Simard y cols es muy impor-
tante porque contribuye un gran aporte a la comunidad 
científica en la búsqueda y/o determinación de posibles 
predictores de embolias en éste grupo selecto de pacien-
tes. Sin dudas que quedan aspectos por resolver. ¿Cómo 
podemos evitar la TRD? ¿Cuánto tiempo conlleva la en-
dotelización completa? ¿Qué podría pasar con estos pa-
cientes a largo plazo? ¿Tendrán recurrencia de trombos? 
¿Tendrán más incidencia de embolias sistémicas a largo 
plazo? ¿Qué método de imágenes serán los más adecua-
dos para evaluarlos? Existe algún método de antiagrega-
ción-anticoagulación que sea realmente efectivo para 
prevenir la aparición de TRD?

En el estudio, al final del seguimiento, solo un tercio 
de los pacientes permanecían con TRD y el resto de 
 trombos fue resuelto con terapia anticoagulante sin 
 incremento en los episodios de sangrado. Otro punto 
 importante de este estudio, es que muestra resultados 
que pueden ser extrapolados a “la vida real” y no de re-
sultados de los estudios aleatorizados publicados hasta 
la fecha. El proceso biológico de total epitelización del 
dispositivo aún permanece incierto y la incapacidad de 
detectarlo a través de pruebas no invasivas sigue siendo 
una limitante, sobretodo porque en realidad su uso se ha 
visto ampliado incluso en pacientes de bajo riesgo y jóve-
nes. Por lo que es importante aclarar estos puntos no re-
sueltos para la seguridad de los pacientes. 
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INVESTIGACIÓN ORIGINAL

RESUMEN

ANTECEDENTES La colchicina reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en los pacientes que han sufrido un 
infarto de miocardio y en los pacientes con enfermedad coronaria crónica. Continúa sin estar claro si este efecto está 
relacionado o no con el tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento después de un síndrome coronario agudo 
(SCA).

OBJETIVOS Este estudio investiga el riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores en relación con 
los antecedentes y la cronología de los SCA previos, con objeto de determinar si los beneficios de la colchicina son 
uniformes de manera independiente de los antecedentes de SCA previos.

MÉTODOS El ensayo LoDoCo2 (Low-Dose Colchicine 2) se realizó en pacientes con enfermedad coronaria crónica, 
a los que se asignó aleatoriamente el tratamiento una vez al día con 0,5 mg de colchicina o un placebo. Se comparó 
la tasa de la variable de valoración combinada formada por la muerte de causa cardiovascular, el infarto de miocardio 
espontáneo, el ictus isquémico y la revascularización coronaria motivada por isquemia en los pacientes sin 
antecedentes previos de SCA o con antecedentes de un SCA reciente (6-24 meses), antiguo (2-7 años) o muy antiguo 
(> 7 años); se evaluó la interacción entre los antecedentes de SCA y el efecto del tratamiento con colchicina.

RESULTADOS En 5522 pacientes aleatorizados, el riesgo de la variable de valoración principal fue independiente 
de los antecedentes previos de SCA. La colchicina redujo de manera uniforme la variable de valoración principal en 
los pacientes sin ningún SCA previo (incidencia: 2,8 frente a 3,4 eventos por 100 años-persona; hazard ratio [HR]: 
0,81, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,52-1,27), con antecedentes de un SCA reciente (incidencia: 2,4 frente a 
3,3 eventos por 100 años-persona; HR: 0,75; IC del 95%: 0,51-1,10), SCA antiguo (incidencia: 1,8 frente a 3,2 eventos 
por 100 años-persona; HR: 0,55, IC del 95%: 0,37-0,82) o SCA muy antiguo (incidencia: 3,0 frente a 4,3 eventos 
por 100 años-persona; HR: 0,70; IC del 95%: 0,51-0,96) (p para la interacción = 0,59).

CONCLUSIONES Los beneficios aportados por la colchicina son uniformes, con independencia de los antecedentes 
y la cronología de los SCA previos. (The LoDoCo2 Trial: Low Dose Colchicine for secondary prevention of cardiovascular 
disease [LoDoCo2] ACTRN12614000093684) (J Am Coll Cardiol 2021;78:859–866) © 2021 American College of 
Cardiology Foundation.
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La inflamación impulsa todas las fases de la ateros-
clerosis (1), y proporciona una vía de tratamiento 
para reducir las complicaciones cardiovasculares 

(2). El primer fármaco antiinflamatorio que redujo los 
eventos cardiovasculares en un ensayo clínico contro-
lado con placebo (el ensayo CANTOS [Canakinumab 
Anti-Inflammatory Trombosis Outcomes Study]) fue el 
canakinumab, un anticuerpo terapéutico dirigido contra 
la interleucina1β producida por la activación del infla-
masoma NLRP3 (proteína 3 con contenido de dominio 
de oligomerización de unión de nucleótidos, repetición 
rica en leucina y dominio de pirina) (3). Aunque este 
ensayo aportó una prueba de concepto de la hipótesis de 
la inflamación, el registro cardiovascular del canakinu-
mab se ha detenido (4). La colchicina es un fármaco anti-
inflamatorio barato que se emplea ampliamente para 
tratar la gota, la pericarditis y la fiebre mediterránea 
familiar (5). De manera similar al canakinumab, la col-
chicina atenúa la activación del inflamasoma NLRP3 (6), 
aunque estudios experimentales han sugerido que 
inhibe también la fagocitosis, el reclutamiento de neu-
trófilos y su función (7). El potencial de producir un 
efecto beneficioso que sugirieron los estudios preclíni-
cos y retrospectivos condujo a la realización de 2 gran-
des ensayos clínicos aleatorizados (8).

El ensayo COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outco
mes Trial), en el que se incluyó a 4765 pacientes con an-
tecedentes muy recientes (< 30 días) de un infarto de 
miocardio, mostró que la colchicina redujo el riesgo de 
eventos cardiovasculares en un 23% en comparación con 
un placebo (9). Sin embargo, los efectos beneficiosos pa-
recieron ser máximos en los pacientes en los que la admi-
nistración de colchicina se inició en un plazo de 3 días 
tras el evento agudo (10). El ensayo LoDoCo2 (Low-Dose 
Colchicine 2), en el que se incluyó a 5522 pacientes con 
enfermedad coronaria crónica, mostró que, en compara-
ción con el placebo, la colchicina redujo el riesgo de even-
tos cardiovasculares en un 31%, y que ello se debió a las 
reducciones tanto del infarto de miocardio como de la 
revascularización coronaria motivada por isquemia. No 
obstante, a diferencia del estudio COLCOT, en el ensayo 

LoDoCo2 se excluyó a los pacientes que habían 
sufrido un síndrome coronario agudo (SCA) en 
los 6 meses previos a la aleatorización (11).

Los resultados de los ensayos COLCOT y 
 LoDoCo2 plantean dudas acerca del beneficio 
aportado por la colchicina en relación con el tiempo 
transcurrido hasta el inicio del tratamiento después de 
un episodio previo de SCA. El objetivo del presente estu-
dio fue investigar, con el empleo de la base de datos del 
ensayo LoDoCo2, el riesgo de eventos adversos cardio-
vasculares mayores en función de los antecedentes pre-
vios de SCA, con objeto de determinar si los efectos de la 
colchicina en comparación con el placebo son uniformes 
en los pacientes sin ningún SCA previo o con un SCA re-
ciente, antiguo o muy antiguo.

MÉTODOS

POBLACIÓN DE ESTUDIO. El estudio LoDoCo2 fue un 
ensayo aleatorizado, controlado y doble ciego, en el que 
se evaluó el tratamiento con 0,5 mg de colchicina por vía 
oral una vez al día con un placebo indistinguible, en la 
prevención de los eventos cardiovasculares. El ensayo se 
inició en 2014 y se completó en 2020 y se incluyó en él a 
un total de 5522 pacientes con enfermedad coronaria 
crónica de 43 centros clínicos de Australia y Países Bajos, 
con una mediana de seguimiento de 28,6 meses. Los pa-
cientes debían haber estado clínicamente estables du-
rante como mínimo 6 meses antes de su inclusión en el 
ensayo. Se excluyó del estudio a los pacientes con una 
disfunción renal moderada a grave (creatinina sérica 
< 150 mmol/l o FGe < 50 ml/min/1,73 m²), una insufi-
ciencia cardiaca grave o una intolerancia conocida a la 
colchicina. La lista completa de los criterios de inclusión 
y exclusión se publicó en el artículo en el que se presentó 
el diseño del ensayo (12). Se han publicado ya los resulta-
dos principales del estudio (11). Se definieron los SCA 
previos como un infarto de miocardio, compatible con la 
definición en vigor en ese momento, o una angina progre-
siva que motivara una revascularización urgente, y fue-
ron notificados por el investigador tras un examen de la 
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historia clínica. El protocolo del ensayo fue aprobado por 
un comité de ética de investigación centralizado en cada 
país participante (MEC-U, Nieuwegein, Países Bajos; y Sir 
Charles Gairdner Group HREC, Perth, Australia Occiden-
tal, Australia), y el ensayo fue supervisado por un comité 
de vigilancia de la seguridad y los datos independiente. 
Todos los participantes dieron su consentimiento infor-
mado por escrito.

VARIABLES DE VALORACIÓN. La variable principal de 
valoración de la eficacia fue la combinación de los even-
tos de muerte de causa cardiovascular, infarto de 
 mio cardio espontáneo, ictus isquémico y revasculariza-
ción motivada por isquemia. Todos los posibles eventos 
fueron validados (“adjudicados”) por un comité de even-
tos clínicos, que no conocía la asignación de los trata-
mientos.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las características iniciales 
de la población aleatorizada, según los subgrupos defini-
dos por la ausencia de SCA previos, un SCA reciente 
(6-24 meses en el momento de la aleatorización), un SCA 
antiguo (2-7 años en el momento de la aleatorización) o 
un SCA muy antiguo (> 7 años en el momento de la alea-
torización), se resumieron con los valores de media y DE 
para los datos cuantitativos y las proporciones para los 
datos cualitativos. Las características de los pacientes se 
compararon según los antecedentes de SCA con la prue-
ba de Χ2 o un análisis de la varianza unidireccional, según 
procediera.

TASAS DE EVENTOS EN SUBGRUPOS DEFINIDOS 
SEGÚN LOS ANTECEDENTES DE SCA. Se utilizaron 
modelos de riesgos proporcionales de Cox para investi-
gar las relaciones univariables entre los SCA previos y la 
variable de valoración principal combinada en los pa-
cientes asignados al grupo de placebo. Estos análisis se 
realizaron de 2 formas distintas: ausencia de SCA previos 
frente a SCA previo y SCA reciente frente a SCA antiguo o 
muy antiguo. Con objeto de introducir un ajuste respecto 
a las diferencias iniciales entre estos grupos, se llevó a 
cabo un análisis multivariante con la inclusión de todas 
las covariables iniciales indicadas en la tabla de caracte-
rísticas iniciales, la ausencia de SCA previo y el uso del 
método de Wald anterógrado, con entrada para un valor 
de p < 0,10 y salida para un valor de p > 0,15. Los factores 
predictivos de la variable de valoración principal se in-
corporaron a un modelo de riesgos proporcionales de 
Cox ajustado que incluía los antecedentes de SCA, con 
objeto de determinar si estos antecedentes afectaban de 
manera independiente al riesgo de presentar eventos de 
la variable de valoración principal combinada.

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON COLCHICINA SEGÚN 
LOS ANTECEDENTES DE SCA. Se representaron gráfi-
camente las tasas acumuladas de eventos tras la aleatori-

zación por grupos de tratamiento, con el empleo del 
método de Kaplan-Meier y en función de los anteceden-
tes de SCA. Se utilizaron modelos de riesgos proporciona-
les de Cox para investigar el efecto del tratamiento con 
colchicina en cada subgrupo para la variable de valora-
ción principal combinada. La interacción entre el efecto 
del tratamiento con colchicina y los antecedentes de SCA 
se evaluó con la adición de la asignación de tratamiento y 
de la interacción entre tratamiento y antecedentes de 
SCA a los modelos de riesgos proporcionales de Cox.

Se generaron los valores de hazard ratios (HR) y los 
intervalos de confianza (IC) del 95% y todos los valores 
de p presentados son bilaterales. Los análisis de la efica-
cia se realizaron en la población de análisis por intención 
de tratar. Se utilizó para los análisis el programa SPSS 
versión 26.0 (IBM).

RESULTADOS

Un total de 5522 pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a los grupos de placebo (n = 2760) o 0,5 mg de 
colchicina (n = 2762) una vez al día y se realizó un segui-
miento durante una mediana de 28,6 meses (rango inter-
cuartílico: 20,5-44,4 meses). Un total de 864 (16%) 
pacientes no habían sufrido un SCA previo, mientras 
que 1479 (27%) habían tenido un SCA reciente en los 
6–24 meses anteriores, 1582 (29%) habían tenido un 
SCA antiguo en los 2 a 7 años previos y 1597 (29%) ha-
bían tenido un SCA muy antiguo > 7 años antes de la alea-
torización. En los pacientes con algún SCA previo, la 
mediana de tiempo entre el evento agudo más reciente y 
la aleatorización fue de 4 años (rango intercuartílico: 
2–10 años), y un 68% de las asignaciones en la aleatori-
zación se produjeron > 2 años después del último evento 
agudo. En la tabla 1 se muestran las características inicia-
les de los pacientes según los antecedentes de SCA. Los 
pacientes del subgrupo de SCA muy antiguo eran de 
mayor edad, tenían más comorbilidades y habían sido 
tratados con más frecuencia con cirugía de revasculariza-
ción arterial coronaria. Se estaban utilizando los trata-
mientos de prevención secundaria recomendados en las 
guías, en la mayoría de los pacientes, incluidos los del 
subgrupo con un SCA muy antiguo, de tal manera que 
más del 90% recibían tratamiento con fármacos hipoli-
pemiantes y < 1% no estaban siendo tratados con ningún 
fármaco antiagregante plaquetario ni anticoagulante.

ANTECEDENTES DE SCA Y EVENTOS ADVERSOS 
CARDIOVASCULARES MAYORES. Tanto en los análisis 
sin ajustar como en los ajustados, no observamos dife-
rencias de incidencia de eventos de la variable combina-
da formada por la muerte de causa cardiovascular, el 
infarto de miocardio espontáneo, el ictus isquémico y 
la revascularización coronaria motivada por isquemia, 
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entre los pacientes sin ningún SCA previo y los que ha-
bían tenido un SCA previo. En los pacientes con un SCA 
antiguo hubo un riesgo de eventos de la variable de valo-
ración principal similar al observado en los pacientes con 
un SCA reciente, y los pacientes con un SCA muy antiguo 
presentaron una incidencia de eventos de la variable de 
valoración principal ligeramente superior a la de los pa-
cientes con un SCA reciente, si bien esta diferencia no al-
canzó significación estadística (tabla  2, tablas 1 y 2 del 
Suplemento).

EFICACIA DE LA COLCHICINA EN LOS SUBGRUPOS 
DEFINIDOS SEGÚN LOS ANTECEDENTES DE SCA. Los 
efectos de la colchicina, en comparación con el placebo, 
sobre el riesgo de eventos de la variable de valoración 
combinada formada por la muerte de causa cardiovascu-
lar, el infarto de miocardio espontáneo, el ictus isquémi-
co y la revascularización coronaria motivada por 
isquemia fueron uniformes en los pacientes sin ningún 
SCA previo (incidencia: 2,8 frente a 3,4 eventos por 
100 años-persona; HR: 0,81; IC del 95%: 0,52-1,27) y con 
algún SCA previo (incidencia: 2,4 frente a 3,6 eventos por 
100 años-persona; HR: 0,67; IC del 95%: 0,54-0,82) 
(p para la interacción = 0,43). La reducción de los eventos 
de la variable de valoración principal producida por la 
colchicina en comparación con el placebo fue también 

uniforme en los diversos subgrupos de pacientes con 
un SCA previo: SCA reciente (incidencia: 2,4 frente a 
3,3 eventos por 100 años-persona; HR: 0,75; IC del 95%: 
0,51-1,10), SCA antiguo (incidencia: 1,8 frente a 3,2 even-
tos por 100 años-persona; HR: 0,55, IC del 95%: 0,37-
0,82) o SCA muy antiguo (incidencia: 3,0 frente a 4,3 
eventos por 100 años-persona; HR: 0,70; IC del 95%: 
0,51-0,96; p para la interacción = 0,59) (ilustración cen-
tral, figura 1).

DISCUSIÓN

Nuestros análisis del ensayo LoDoCo2 ponen de mani-
fiesto que los pacientes con antecedentes de un SCA muy 
antiguo continúan teniendo un riesgo elevado de eventos 
adversos cardiovasculares mayores recurrentes, y que la 
eficacia de la colchicina en los pacientes con una enfer-
medad coronaria crónica es independiente de los antece-
dentes de SCA, puesto que produce un beneficio uniforme 
con independencia del tiempo transcurrido tras el evento 
de SCA más reciente.

En la era actual de uso de una revascularización coro-
naria agresiva y a menudo completa después de un SCA, 
el riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores 
se estabiliza después de los primeros 6 meses (13,14). 

TABLA 1. Características iniciales de los pacientes en la población del ensayo LoDoCo2 según los antecedentes previos de SCA

Sin SCA previos 
(n = 864)

SCA previo 
reciente (6-24 

meses) (n = 1479)

SCA previo antiguo 
(2-7 años) 
(n = 1582)

SCA previo muy 
antiguo (> 7 años) 

(n = 1597) Valor de pa

Parámetros demográficos
Edad, años 67,3 ± 7,7 63,7 ± 9,1 64,3 ± 8,7 68,4 ± 7,54 < 0,001
Mujeres 16,7 (144) 17,6 (260) 15,7 (248) 12,1 (194) 0,003

Características clínicas
Hipertensión 57,3 (495) 47,1 (696) 49,2 (779) 52,5 (838) < 0,001
Fumadores actuales 8,2 (71) 11,6 (172) 14,1 (223) 11,4 (182) < 0,001
Diabetes mellitus 19,0 (164) 13,8 (204) 17,5 (277) 22,7 (362) < 0,001

Insulinodependiente 7,2 (62) 4,2 (62) 3,3 (52) 7,0 (111) < 0,001
Aclaramiento de creatinina < 60 ml/

min/1,73 m2
5,4 (47) 5,7 (85) 5,7 (90) 5,3 (83) 0,93

Revascularización coronaria previa 48,1 (416) 90,9 (1344) 91,6 (1449) 88,4 (1412) < 0,001
Cirugía de revascularización arterial coronaria 10,1 (87) 5,4 (80) 6,1 (96) 28,0 (447) < 0,001
Intervención coronaria percutánea 41,0 (354) 89,9 (1330) 90,3 (1428) 66,7 (1065) < 0,001

Antecedentes de fibrilación auricular 13,0 (112) 8,5 (126) 9,1 (144) 16,7 (267) < 0,001
Medicación en el momento de la inclusión

Tratamiento antiagregante plaquetario simple 77,1 (666) 40,0 (592) 77,4 (1225) 76,3 (1218) < 0,001
Tratamiento antiagregante plaquetario 

combinado doble
12,4 (107) 54,5 (806) 14,0 (221) 9,1 (146) < 0,001

Anticoagulante 11,3 (98) 9,1 (134) 10,1 (160) 17,5 (280) < 0,001
Sin antiagregantes plaquetarios ni 

anticoagulantes
1,0 (9) 0,1 (1) 0,2 (3) 0,1 (2) < 0,001

 Estatina 93,4 (807) 94,7 (1400) 93,4 (1478) 94,1 (1503) 0,46
Inhibidor de renina-angiotensina 60,5 (523) 77,1 (1140) 74,6 (1180) 69,9 (1117) < 0,001
Betabloqueante 51,9 (448) 66,0 (976) 62,2 (984) 63,8 (1019) < 0,001

Los valores corresponden a media ± DE o % (n). a Valor de p de la diferencia entre todos los subgrupos según la prueba de χ2 o el análisis de la varianza unidireccional.
LoDoCo2 = Low-Dose Colchicine 2; SCA = síndrome coronario agudo.
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Los pilares de la prevención secundaria incluyen la modi-
ficación del estilo de vida y los tratamientos médicos, 
como los destinados a reducir los lípidos, la presión arte-
rial y la glucosa, así como el tratamiento antitrombótico 
(15,16). Sin embargo, a pesar del empleo sistemático de 
estos tratamientos, los pacientes con antecedentes de 
SCA continúan presentando eventos adversos cardiovas-
culares mayores causados por la ruptura de placas y la 
formación de un trombo sobreañadido. El riesgo residual 
se explica al menos en parte por una inflamación per
sistente que, en gran parte, no se ve afectada por los 
 tratamientos de prevención secundaria actualmente re-
comendados (17).

Nuestros resultados, que indican que el riesgo resi-
dual es independiente del tiempo transcurrido tras un 
posible SCA previo, parecen contradecir los del ensayo 
FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research 
With PCSK9 Inhibition in Patients With Elevated Risk), en 
el que se observó un aumento del riesgo de eventos car-
diovasculares en los pacientes incluidos en un plazo de 2 
años tras un infarto de miocardio previo, en comparación 
con los pacientes con un infarto de miocardio más anti-
guo en el momento de la inclusión (18). Esta aparente 
discrepancia se explica probablemente por la inclusión 
de pacientes inmediatamente después de haber sufrido 
un infarto de miocardio en el ensayo FOURIER. Estos pa-
cientes fueron excluidos del ensayo LoDoCo2 y tienen un 
riesgo superior de presentar eventos recurrentes en 
comparación con los pacientes en lo que han transcurri-
do como mínimo 6 meses tras el episodio de SCA más 
reciente. Los datos de ensayos de larga duración de trata-
mientos hipolipemiantes y antitrombóticos confirman 
nuestros resultados y resaltan nuevamente la necesidad 
de cumplimiento de un tratamiento médico óptimo en 
los pacientes con una enfermedad coronaria crónica, in-
cluso cuando se presume que están “estables” (19,20).

El análisis de subgrupos del ensayo COLCOT ha suge-
rido que el inicio de un tratamiento con colchicina en 
dosis bajas en un plazo de 3 días tras un infarto de mio-
cardio índice produce beneficios superiores (48% de re-
ducción del riesgo de la variable de valoración principal) 
que los que se obtienen cuando el tratamiento se inicia 
entre 4 y 7 días o entre 8 y 30 días después del evento 
(reducción del riesgo relativo del 4% y el 23%, respecti-
vamente) (10). Estos beneficios adicionales podrían de-
berse al potencial de la colchicina de reducir la lesión de 
reperfusión en el contexto de un infarto de miocardio 
(21,22). Sin embargo, el número de pacientes incluidos 
entre los días 4 y 7 en el ensayo COLCOT fue modesto y 
los efectos sobre cada uno de los componentes de la va-
riable de valoración principal fueron poco coherentes. A 
diferencia del ensayo COLCOT, el estudio LoDoCo2 no in-
cluyó a pacientes en una fase temprana tras un infarto 
agudo de miocardio, sino a pacientes que habían estado 
clínicamente estables durante un mínimo de 6 meses. 
Nuestros resultados del ensayo LoDoCo2 respaldan la 
conclusión de que los beneficios de la colchicina son uni-
formes si se inician meses o años después de un SCA.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Nuestros análisis tienen 
ciertas limitaciones. Los resultados presentados en este 
artículo se basan en un análisis de subgrupos del ensayo 
LoDoCo2. El menor tamaño de los grupos en cada catego-
ría de SCA aumenta la influencia de las variaciones alea-
torias debidas al azar, y ello comporta unos IC más 
amplios. En el ensayo LoDoCo2 se exigió que los pacien-
tes hubieran estado clínicamente estables durante un mí-
nimo de 6 meses, lo cual impide realizar una comparación 
directa con pacientes que han sufrido un SCA muy recien-
te. El porcentaje de la población de pacientes que no tenía 
antecedentes de ningún SCA previo fue bajo, y ello limita 
el poder estadístico para la detección de una diferencia 
entre los pacientes sin un SCA y con un SCA previo.

TABLA 2. Efecto de un SCA previo sobre el criterio de valoración principal en el grupo de placebo

Eventos Sin ajustar Con ajuste para múltiples variablesa

% n/n HR IC del 95% Valor de p HR IC del 95% Valor de p
Combinación de muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio, ictus isquémico o revascularización coronaria motivada por isquemia

SCA previo (variable binaria)
Sin SCA previos 9,9 42/425 — —
SCA previo 9,5 222/2335 1,07 0,77-1,48 0,71 1,00 0,72-1,40 0,98

SCA previo con intervalos de tiempo 
SCA reciente (6-24 meses) 8,1 59/726 — —
SCA antiguo (2-7 años) 8,5 68/797 1,00 0,71-1,42 0,99 0,99 0,69-1,41 0,95
SCA muy antiguo (> 7 años) 11,7 95/812 1,33 0,96-1,85 0,08 1,26 0,90-1,76 0,18

Se realizaron dos análisis distintos. En primer lugar, con la inclusión de todos los pacientes asignados al placebo, para comparar los antecedentes previos de SCA con la ausencia 
de SCA previos. En segundo lugar, con la inclusión de tan solo los pacientes con antecedentes de SCA asignados al placebo, dividiéndolos en función de los distintos intervalos 
de tiempo. a Se introdujo un ajuste respecto a los siguientes factores determinantes de la variable de valoración principal del ensayo LoDoCo2 según lo establecido en un análisis 
multivariante previo (tabla 1 del Suplemento): edad > 70 años, fumador actual, diabetes mellitus no insulinodependiente, diabetes insulinodependiente, antecedentes de cirugía 
de bypass arterial coronario y de intervención coronaria percutánea, combinación de anticoagulantes orales con un tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble, 
ausencia de uso de estatinas y tratamiento con colchicina.

HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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CONCLUSIONES

Los beneficios aportados por la colchicina son uniformes, 
con independencia de los antecedentes y la cronología de 
los SCA previos, y ello resalta la importancia del cumpli-
miento de los tratamientos de prevención secundaria a 
largo plazo, incluido el uso de tratamiento antiinflamatorio.
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Efecto del tratamiento con 0,5 mg de colchicina una vez al día en comparación con un placebo sobre la incidencia acumulada de la variable de valoración combinada formada 
por la muerte de causa cardiovascular, el infarto de miocardio, el ictus isquémico y la revascularización coronaria motivada por isquemia. Los subgrupos se definieron según 
el tiempo transcurrido tras el síndrome coronario agudo (SCA) más reciente en el momento de la aleatorización. Se utilizaron modelos de riesgos proporcionales de Cox para 
investigar el efecto del tratamiento con colchicina en cada subgrupo. No hubo una heterogeneidad estadísticamente significativa en el efecto del tratamiento (hazard ratio) 
con colchicina en comparación con el placebo entre los 4 grupos de SCA (p = 0,59). La reducción de la variable de valoración combinada con el tratamiento de colchicina fue 
uniforme en todos los subgrupos y no se observó ninguna interacción, lo cual sugiere que los beneficios aportados por la colchicina son uniformes, con independencia del 
tiempo transcurrido tras el evento de SCA más reciente. HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: La colchicina reduce 
el riesgo de eventos isquémicos recurrentes, con 
independencia del intervalo de tiempo transcurrido 
desde un SCA.

FIGURA 1. Eficacia de la colchicina según los antecedentes de SCA
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Efecto del tratamiento con 0,5 mg de colchicina una vez al día en comparación con un placebo sobre la variable de valoración combinada formada por la muerte de causa 
cardiovascular, el infarto de miocardio, el ictus isquémico y la revascularización coronaria motivada por isquemia. Los subgrupos se definieron según los antecedentes 
de síndrome coronario agudo (SCA) en el momento de la aleatorización, tanto de forma binaria como por intervalos de tiempo, y se evaluó la interacción en esos 2 grupos. 
Se calcularon los valores de hazard ratio y los intervalos de confianza del 95% mediante modelos de riesgos proporcionales de Cox, y se representaron gráficamente en 
un diagrama de bosque. La reducción de la variable de valoración combinada con el tratamiento de colchicina fue uniforme en todos los subgrupos y no se observó ninguna 
interacción, lo cual sugiere que los beneficios aportados por la colchicina son uniformes, con independencia de la existencia de antecedentes de SCA y del tiempo transcurrido 
tras el evento de SCA más reciente. NNT = número necesario a tratar durante 1 año.
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL: 
Las investigaciones futuras deberán abordar la 
posibilidad de que los pacientes con enfermedad 
coronaria crónica y sin antecedentes de un SCA 
previo puedan obtener un beneficio con 
el tratamiento de colchicina.
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L a evidencia de que la inflamación participa de 
manera fundamental en la patogenia de la ateros-
clerosis y sus complicaciones está ganando 

mucho peso en los últimos años. Cada vez se conocen 
mejor las vías moleculares y celulares de la inflamación 
que promueven la aterosclerosis1. El reconocimiento de 
la aterogénesis como un proceso activo en lugar de una 
enfermedad estática secundaria a un aumento del alma-
cenamiento de colesterol o un depósito de calcio ha 
puesto de relieve algunos mecanismos inflamatorios 
clave. Desde una perspectiva clínica, aprovechar los 
conocimientos en esta área, puede ayudar al nacimiento 
de nuevas terapias para la enfermedad aterosclerótica. 

Conocemos sobradamente el papel causal del coleste-
rol de lipoproteínas de baja densidad (LDL) en la ateros-
clerosis y contamos con herramientas altamente efectivas 
para reducir el LDL y, en consecuencia, reducir los even-
tos cardiovasculares (CV). Esto mismo ocurre con el co-
nocimiento sobre la fisiopatología de la plaqueta y la 
evidencia sobre el beneficio de la terapia antiagregante 
plaquetaria en la reducción de estos eventos.

Sin embargo, incluso con una intensa reducción de 
LDL y una correcta antiagregación plaquetaria, los even-
tos CV siguen ocurriendo.

La inflamación puede explicar parte de este riesgo re-
sidual. La evaluación y el tratamiento del riesgo inflama-
torio residual proporcionará nuevos avances en la 
prevención cardiovascular. 

La inhibición específica de la interleucina (IL) 1b por 
el anticuerpo monoclonal canakinumab en el ensayo 
CANTOS (Estudio de resultados de trombosis antiinfla-
matoria de Canakinumab), resultó en una reducción del 
15% en el riesgo de eventos CV2. 

Posteriormente a la publicación de este estudio, se di-
señaron nuevos estudios para evaluar la eficacia y seguri-
dad de la colchicina en la reducción de los eventos CV.

La colchicina se usa ampliamente para el tratamiento 
de la gota, la pericarditis y la fiebre mediterránea fami-

liar, y ha demostrado ser bien tolerada en estas patolo-
gías. Su principal mecanismo de acción antiinflamatorio 
es la unión a tubulina, afectando posteriormente la acti-
vidad del inflamasoma NLRP3, reduciendo así la libera-
ción de las citocinas proinflamatorias IL1b e IL18, y de 
múltiples procesos celulares, incluida la fagocitosis y el 
reclutamiento y función de leucocitos.

En este sentido el trabajo de Opstal et al 3 plantea la 
hipótesis de si la reducción de eventos cardiovasculares 
mayores (MACEs) obtenido con la colchicina en el estudio 
LoDoCo2 (Low-Dose Colchicine 2)4, es consistente e inde-
pendiente de haber padecido o no un SCA o del tiempo 
transcurrido desde el síndrome coronario agudo (SCA).

En el LoDoCo2 fueron aleatorizados 5.522 pacientes 
con enfermedad coronaria crónica a recibir colchicina 
en dosis bajas o placebo. Con una duración media de se-
guimiento de 28,6 meses, el riesgo de aparición de la 
 variable principal compuesta de muerte cardiovascular, 
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémi-
co o revascularización coronaria inducida por isquemia 
se redujo en un 31% con la colchicina. En comparación 
con el placebo, la colchicina también redujo el riesgo de 
una combinación de muerte cardiovascular, infarto de 
miocardio y accidente cerebrovascular no fatal, en un 
28% y el de infarto de miocardio en un 30%. 

Hay que destacar que al contrario del estudio COL-
COT4 que incluyó pacientes precozmente tras un SCA, en 
el LoDoCo2, los pacientes debían estar estables durante 
al menos 6 meses. 

Opstal et al 3 analizaron el intervalo de tiempo entre 
este SCA y la aleatorización y además el grupo que no 
había sufrido un SCA, con el fin de demostrar si había re-
lación entre el beneficio mostrado por la colchicina y el 
tiempo transcurrido desde el SCA o la presencia o no de 
SCA. Se encontraron los siguientes resultados: el 84% 
había sufrido un SCA.

En el grupo de 6-24 meses desde el SCA a la aleatori-
zación, se encontraron 1.479 pacientes que correspon-
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dieron al 27% del total de la población del estudio. En el 
grupo de 2-7 años se incluyeron 1.582 pacientes (29%) y 
en el grupo de > 7 años tras el SCA, se encontraron 1.597 
pacientes (29%). 

Muy interesantes los hallazgos encontrados: La pre-
sencia y el momento de un SCA previo no afectó a los be-
neficios de la colchicina en los criterios de valoración 
cardiovasculares. De hecho, la incidencia del criterio de 
valoración principal en los grupos de colchicina y place-
bo fue de 2,8 y 3,4 eventos por 100 personas-año en pa-
cientes sin SCA previo (HR: 0,81; IC del 95%: 0,52-1,27), 
respectivamente, y 2,4 y 3,6 eventos por 100 personas-
año en aquellos con un SCA previo (HR: 0,67; IC del 95%: 
0,540,82), sin interacción significativa (P = 0,43) entre el 
tratamiento y los antecedentes de síndrome coronario 
agudo. De manera similar, esta incidencia en los 2 grupos 
de tratamiento fue de 2,4 y 3,3 eventos por 100 perso-
nas-año en pacientes con un SCA previo 6 a 24 meses 
antes de la aleatorización (HR: 0,75; IC del 95%: 0,51-
1,10); 1,8 y 3,2 eventos por 100 personas-año en aque-
llos con un SCA 2 a 7 años antes de la aleatorización (HR: 
0,55; IC del 95%: 0,37-0,82); y 3,0 y 4,3 eventos por 100 
personas-año en pacientes con un SCA > 7 años antes de 
la aleatorización (HR: 0,70; IC del 95%: 0,51-0,96), nue-
vamente sin interacción significativa (P = 0,59).

Contrariamente a lo que a priori se podía pensar 
sobre que el beneficio de la colchicina únicamente se de-
mostraría en el SCA (estudio COLCOT5) por ser un mo-
mento con elevada carga inflamatoria, tras el análisis de 
Opstal y colaboradores, se demuestra que la inflamación 
va más allá del evento agudo y que actuar sobre la misma 
en cualquier momento de la enfermedad coronaria pro-
duce un beneficio en la evolución de estos pacientes al 
disminuir los MACEs. 

De este análisis y en conjunto con los resultados del 
estudio COLCOT6, podemos inferir dos cosas: la primera 
es que se demuestra que la inflamación juega un papel 
predominante en todas las fases de la aterosclerosis, 
tanto en la fase temprana como tardía y tanto en el mo-
mento del evento agudo como a lo largo de la evolución 
de esta enfermedad, y la segunda es que la colchicina se 
posiciona como un fármaco antiinflamatorio que aporta 
beneficio pronóstico en los pacientes con enfermedad co-
ronaria tanto con SCA como SCC.

Ahora que se ha iniciado el camino de la investigación 
de la inflamación como factor etiopatogénico de la ate-
rosclerosis y en particular en el riesgo residual, se abre 
un campo formidable en las posibles terapias a desarro-
llar para mejorar el pronóstico de los pacientes con en-
fermedad coronaria. 
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