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RESUMEN

ANTECEDENTES La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) grave puede progresar a un síndrome de 
dificultad respiratoria aguda (SDRA), que comporta una infiltración alveolar por neutrófilos activados. Se ha 
demostrado que el betabloqueante metoprolol produce una mejoría de la inflamación agudizada en situaciones 
de infarto de miocardio.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos del metoprolol en la inflamación alveolar y en 
la función respiratoria en pacientes con un SDRA asociado a la COVID-19.

MÉTODOS Un total de 20 pacientes con COVID-19 que presentaban un SDRA y estaban siendo tratados con ventilación 
mecánica invasiva fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con metoprolol (15 mg una vez al día durante 3 días) 
o a un grupo de control (sin este tratamiento). En todos los pacientes se realizó un lavado broncoalveolar (LBA) antes y 
después del período de tratamiento o control. Se evaluó la seguridad de la administración de metoprolol mediante 
monitorización hemodinámica invasiva y electrocardiográfica y con ecocardiografía.

RESULTADOS La administración de metoprolol no produjo efectos secundarios. En la situación inicial, el recuento de 
neutrófilos en el LBA no mostró diferencias entre los dos grupos. En cambio, en los pacientes asignados aleatoriamente 
al metoprolol hubo un número de neutrófilos en el LBA del día 4 significativamente inferior (mediana: 14,3 neutrófilos/
µl [C1, C3: 4,63, 265 neutrófilos/µl] frente a mediana: 397 neutrófilos/µl [C1, C3: 222, 1346 neutrófilos/µl] en los grupos 
de metoprolol y de control, respectivamente; p = 0,016). El metoprolol redujo también el contenido de trampas 
extracelulares de neutrófilos y de otros marcadores de la inflamación pulmonar. La oxigenación (PaO2:FiO2) mejoró 
significativamente después de 3 días de tratamiento con metoprolol (mediana: 130; C1, C3: 110, 162] frente a mediana: 
267; C1, C3: 199, 298] en la situación inicial y en el día 4, respectivamente; p = 0,003), mientras que se mantuvo 
inalterada en los pacientes del grupo control. Los pacientes tratados con metoprolol pasaron menos días que los 
del grupo de control con ventilación mecánica invasiva (15,5 ± 7,6 frente a 21,9 ± 12,6 días; p = 0,17).

CONCLUSIONES En este ensayo piloto, la administración intravenosa de metoprolol en pacientes con SDRA 
asociado a la COVID-19 resultó segura, redujo la inflamación pulmonar agudizada y mejoró la oxigenación. La 
utilización del metoprolol para un nuevo objetivo de tratamiento del SDRA asociado a la COVID-19 es una estrategia 
segura y poco costosa, que puede aliviar la carga de la pandemia de COVID-19. (J Am Coll Cardiol 2021;78:1001–1011) 
© 2021 Los autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology Foundation. Este es un 
artículo de acceso abierto (open access) que se publica bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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La enfermedad por coronavirus-2019 
(COVID-19), causada por un síndrome 
respiratorio agudo grave por infección 

por el coronavirus-2 (SARS-CoV-2), constituye 
una pandemia en curso que afecta a más de 
145 millones de personas en todo el mundo y 
ha producido la muerte de más de 3 millones 
de personas hasta la fecha. Se calcula que un 
6%-18% de los casos de COVID-19 muestran 
una progresión a un síndrome de dificultad 
respiratoria aguda (SDRA) que requiere 

ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI) y el 
uso de ventilación mecánica invasiva (VMI) (1). En la 
actualidad hay una falta de tratamientos específicos 
para el SDRA asociado a la COVID-19.

En las fases iniciales de la infección por el SARS-CoV-2, 
el sistema inmunitario del huésped se activa para dete-
ner la progresión de la enfermedad. Sin embargo, en al-
gunos casos la replicación rápida del SARS-CoV-2 en las 
vías respiratorias desencadena una respuesta inflamato-
ria agudizada y una tormenta de citocinas (2). Esta situa-
ción conduce a una progresión a un SDRA junto con otras 
complicaciones clínicas, como shock séptico, microtrom-
bos, coagulopatía y disfunción de múltiples órganos (3).

El SDRA de diferentes etiologías (4), incluida la infec-
ción por el SARS-CoV-2 (5,6), depende en gran medida 
de la acción de los neutrófilos. Los neutrófilos activados 
contribuyen a producir la lesión alveolar al liberar 
 mediadores inflamatorios previamente almacenados (es-
pecies moleculares de oxígeno reactivas y mieloperoxi-
dasa [MPO]) e interactúan con otras células, como las 
plaquetas, para inducir la formación de microtrombos. 
Además, la formación de trampas extracelulares de neu-
trófilos (NET) e histonas sumamente nocivas activa el 
inflamasoma y desencadena la liberación de citocinas 
proinflamatorias (7). Las NET liberadas por los neutrófi-
los activados que infiltran los alveolos aumentan la infla-
mación pulmonar y las concentraciones de citocinas 
proinflamatorias en suero, dando lugar a una extensa le-
sión pulmonar y a eventos de microtrombosis en los pa-
cientes con COVID-19 (2,3,8,9).

A pesar de la masiva repercusión mundial de la 
COVID-19, hay una escasez de tratamientos eficaces para 

prevenir la transición de la enfermedad moderada a la 
grave y para mejorar el pronóstico. Dada la intensa pre-
sión a que la COVID-19 está sometiendo a las UCI en todo 
el mundo, existe una urgente necesidad de identificar 
tratamientos destinados a reducir el número de días de 
permanencia en la UCI. Las intervenciones más buscadas 
son las que permitan mitigar la disregulación inmunita-
ria asociada a la COVID-19 (10). Un posible enfoque que 
resulta atractivo es el empleo de tratamientos dirigidos 
al propio huésped, que en los últimos años han surgido 
como estrategia adyuvante para limitar el daño que se 
produce durante la inflamación agudizada tanto infeccio-
sa como estéril.

Los antagonistas de receptores betaadrenérgicos (be-
tabloqueantes) se han venido utilizando durante décadas 
para tratar trastornos cardiovasculares como la hiper-
tensión, las arritmias y el infarto de miocardio (11). En 
estudios observacionales retrospectivos se ha estableci-
do la existencia de una relación entre el tratamiento con 
betabloqueantes y un aumento de la supervivencia en 
pacientes en un estado crítico causado por diferentes 
trastornos, como la sepsis (12-14), la insuficiencia respi-
ratoria aguda (15), la lesión cerebral traumática grave 
(16,17) y otros (18,19). Algunos resultados recientes in-
dican que el betabloqueante selectivo β1 metoprolol tiene 
un efecto directo sobre los neutrófilos y reduce sus efec-
tos nocivos durante la inflamación agudizada (20). En el 
contexto de la isquemia/reperfusión (infarto agudo de 
miocardio), se ha demostrado que el empleo de metopro-
lol dirigido a los neutrófilos tiene un potente efecto car-
dioprotector, tanto en modelos animales como en los 
pacientes (20-23). Más recientemente, nuestro grupo ha 
demostrado que el metoprolol (pero no así otros betablo-
queantes intravenosos disponibles en el ámbito clínico) 
anula la inflamación agudizada impulsada por los neu-
trófilos, la interacción entre neutrófilos y plaquetas y la 
formación de NET en un modelo de la lesión pulmonar 
aguda inducida por LPS en el ratón (24). Estos datos ex-
perimentales nos llevaron a investigar si el tratamiento 
con metoprolol intravenoso (i.v.) podía producir una me-
joría en la inflamación pulmonar (y en última instancia 
un mejor pronóstico) en pacientes con SDRA asociado a 
la COVID-19.
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MÉTODOS

DISEÑO Y POBLACIÓN DEL ESTUDIO. El ensayo piloto 
MADRID-COVID (Intravenous Metoprolol in Respiratory 
Distress Due to COVID-19) fue aprobado por el comité de 
ética de investigación del Hospital Universitario Funda-
ción Jiménez Díaz (número de registro de Eudract 2020-
002310-41). Todos los pacientes (o un familiar cercano) 
dieron su consentimiento por escrito para participar en 
el ensayo. Los criterios de inclusión fueron: edad de 
18-80 años, infección por el SARS-CoV-2 confirmada me-
diante rt-PCR (en muestras de hisopo nasal o de lavado 
broncoalveolar), ventilación mecánica invasiva de ≤ 72 
horas, frecuencia cardíaca ≥ 60 latidos/min y presión ar-
terial sistólica determinada de forma invasiva ≥ 120 mm 
Hg. Los criterios de exclusión fueron: ingreso hospitala-
rio prolongado (> 5 días) antes de la inclusión, insuficien-
cia cardíaca aguda concomitante, fracción de eyección 
ventricular izquierda < 50%, disfunción ventricular dere-
cha, embolia pulmonar concomitante, arteriopatía peri-
férica moderada o grave, valvulopatía moderada o grave, 
EPOC moderada o grave, o tratamiento activo con beta-
bloqueantes antes de la inclusión. Se incluyó a un total de 
20 pacientes con un SDRA secundario a una infección por 
el SARS-CoV-2, que estaban en tratamiento con VMI y se 
les asignó aleatoriamente al grupo de tartrato de meto-
prolol i.v. (Recordati) (3 × emboladas de 5 mg, con 2 mi-
nutos de separación entre ellas, cada día durante 3 días; 
n = 12) o al grupo control (sin este tratamiento; n = 8). 
Dos minutos después de cada embolada, se determinó la 
presión arterial y la frecuencia cardíaca, y si estaban por 
encima de los límites establecidos, se inyectaba la si-
guiente embolada.

La asignación aleatoria se estratificó según la edad 
(≤ 59 años frente a > 59 años), los antecedentes de hiper-
tensión (sí frente a no) y el recuento de neutrófilos en 
sangre circulante (< 6000 frente a ≥ 6000). Se obtuvieron 
muestras de líquido de lavado broncoalveolar (LBA) y de 
sangre de los pacientes en el momento de la aleatoriza-
ción (situación inicial) y 24 horas después de la tercera 
dosis de metoprolol/control (día 4). El objetivo principal 
del estudio fue evaluar el efecto del metoprolol en los 
marcadores inflamatorios (principalmente la infiltración 
de neutrófilos y las NET). Los objetivos secundarios prin-
cipales fueron evaluar el efecto del metoprolol en el nú-
mero de días de ventilación mecánica invasiva y el 
número de días de estancia en la UCI después de la alea-
torización, así como la función pulmonar. El criterio de 
valoración principal de la seguridad fueron las complica-
ciones hemodinámicas (shock cardiogénico, hipotensión 
grave o bradicardia intensa/bloqueo auriculoventricu-
lar).

Al tratarse de un ensayo piloto, el tamaño de la mues-
tra se calculó en función de la capacidad de detectar cam-

bios en la inflamación pulmonar (infiltración de 
neutrófilos). Teniendo en cuenta lo indicado por estudios 
experimentales previos, planteamos la posibilidad de 
que 20 pacientes fueran suficientes para detectar un 
efecto biológico significativo del metoprolol en este con-
texto.

CITOMETRÍA DE FLUJO DE LAS MUESTRAS DE 
LBA. Para los estudios de citometría de flujo (FCM), las 
muestras de LBA (8 ml) se inactivaron previamente con 
2 ml de un reactivo de estabilización de antígenos celula-
res que contenía formaldehído (TransFix, Cytomark Ltd). 
A continuación se centrifugaron las muestras (5 minutos 
a 540 g), se descartó el sobrenadante, y se resuspendió el 
sedimento en 200 µ de solución salina tamponada con 
fosfato. Tras ello, 100 µl de suspensión celular se tiñeron 
durante 15 minutos a temperatura ambiente con la si-
guiente combinación de colores: CD15-isotiocianato de 
fluorescencia antihumano, CD33-ficoeritrina y CD3-V-
450 y CD45-V-500 (Becton Dickinson Biosciences). Des-
pués de la tinción se añadieron 2 ml de solución de lisis 
de FACS (Becton/Dickinson Biosciences), y tras 5 minu-
tos de incubación, la muestra se centrifugó y se resuspen-
dió en 100 µl de solución salina tamponada con fosfato. 
Antes de la adquisición, se añadió el colorante fluores-
cente DRAQ5 (Biostatus Limited) (25,26) y se agregaron 
microesferas Perfect-COUNT (Cytognos SL) (27) para la 
selección de las células positivas para ADN y para el re-
cuento celular, respectivamente. Las muestras se analiza-
ron con un citómetro de flujo FACSCanto II (Becton 
Dickinson Biosciences) equipado con el programa infor-
mático FACSDiva (Becton Dickinson Biosciences), y se 
adquirió la información sobre todos los eventos corres-
pondientes a células nucleadas presentes en la muestra 
alícuota teñida.

Los datos se analizaron con el programa informático 
INFINICYT (Cytognos SL). El análisis de FCM incluyó un 
primer paso de identificación de las células nucleadas 
mediante tinción de DRAQ5. Se identificaron las pobla-
ciones de leucocitos con una estrategia de sincronización 
basada en una dispersión anterógrada, dispersión lateral 
y expresión de CD45. Se identificaron los neutrófilos y los 
macrófagos mediante sus propiedades comparativamen-
te superiores de dispersión de la luz, su patrón específico 
de expresión de CD45 y la expresión de CD15 (neutrófi-
los) y de CD33 (macrófagos alveolares). Se identificaron 
también los linfocitos según su expresión de CD45 y sus 
propiedades de dispersión anterógrada y lateral. Las po-
blaciones de neutrófilos, macrófagos y linfocitos se cuan-
tificaron mediante el porcentaje del total de eventos de 
CD45.

ENSAYO DE ELISA PARA QUIMIOCINAS. Se inactivaron 
las muestras mediante incubación a una concentración 
final de 0,2% de SDS por 0,1% de Tween-20 y tratamien-
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to con calor a 60 °C durante 15 minutos. Se analizaron 
muestras de plasma y de LBA sin células con el empleo de 
kits de ELISA humano para el factor von Willebrand 
(RAB0556-1KT, Sigma) y para las quimiocinas proteína 
quimioatrayente monocitaria (MCP)-1 (orb315028, 
Biorbyt), interleucina (IL)-6 (orb219452, Biorbyt) e IL-8 
(orb315028, Biorbyt).

MARCADORES DE NETosis. Se determinaron un total 
de 3 biomarcadores de NETosis: histona-3 citrulinada 
(Cit-H3), complejos de MPO-ADN y ADN sin células. Para 
los análisis de ELISA de Cit-H3 y de MPO-ADN, las mues-
tras se inactivaron primero mediante una suspensión de 
0,2% de SDS por 0,1% de Tween-20 y tratamiento de 
calor a 60 °C durante 15 minutos. Para la determinación 
del ADN sin células, las muestras se inactivaron con tra-
tamiento de calor a 60 °C durante 1 hora.

La Cit-H3 se determinó con un kit de ELISA (clon 
11D3, Cayman, 501620). La cuantificación de los comple-
jos de MPO-ADN se basó en un protocolo descrito con 
anterioridad (28,29) que utiliza varios reactivos del kit 
de ELISA de detección de la muerte celular (Cell Death 
Detection) (Roche, 11544675001) pero incluye una placa 
de 96 pocillos de EIA/RIA de alta unión cubierta de ma-
nera diferente durante una noche a 4 °C con anticuerpo 
para MPO antihumano (Bio-Rad, 0400-0002). El ADN sin 
células se determinó con el empleo del kit de Quant-iT 
PicoGreen dsDNA Assay (Invitrogen, Thermo Fisher 
Scientific, P11496).

VISUALIZACIÓN DE NET Y NEUTRÓFILOS EN EL 
LBA. Las NET se visualizaron mediante tinción de Giem-
sa de muestras de LBA (30,31). Las muestras de LBA se 
centrifugaron durante 10 minutos a 2500 revoluciones/
min. El sedimento se resuspendió y se extendió para la 
tinción con la solución de Giemsa. A continuación, las 
muestras se inactivaron y se fijaron durante 10 minutos a 
temperatura ambiente con un espray de base alcohólica 
fijador para el citodiagnóstico (fijador en espray M-Fix). 
Para el análisis de las imágenes, se digitalizaron mues-
tras fijadas, utilizando un escáner (Nanozoomer-RS 
C110730, Hamamatsu) y se analizaron con el programa 
informático de análisis de imágenes NDP (Hamamatsu).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Los datos se analizaron con 
los programas Graphpad Prism versión 8.4 y RStudio. 
Dado el pequeño tamaño de la muestra, todas las distri-
buciones se consideraron no normales y se aplicaron 
pruebas no paramétricas para los análisis estadísticos. 
Las comparaciones por pares entre las muestras previas 
y posteriores al tratamiento (es decir, muestras basales y 
muestras obtenidas a los 4 días) se realizaron mediante 
pruebas de rango con signo para pares emparejados de 
Wilcoxon. Para las comparaciones de las dos situaciones 
de tratamiento (vehículo frente a control) en la situación 

inicial o después del tratamiento se utilizó la prueba de la 
U de Mann-Whitney sin emparejamiento. Para los pará-
metros hemodinámicos y funcionales durante la admi-
nistración de metoprolol, se calcularon las diferencias en 
la situación inicial o antes-después de la administración 
en embolada, mediante la prueba de Friedman de Χ2 no 
paramétrica con corrección mediante la prueba de Dur-
bin-Conover para las comparaciones por pares. Por lo 
que respecta a las variables no continuas, se compararon 
los porcentajes con métodos exactos. Se consideraron es-
tadísticamente significativas las diferencias con un valor 
de p inferior a 0,05.

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES. Entre el 19 de 
octubre de 2020 y el 19 de enero de 2021, se incluyó a un 
total de 20 pacientes; 12 de ellos fueron asignados alea-
toriamente al metoprolol y 8 al grupo control. No hubo 
diferencias entre los grupos en cuanto a las caracterís-
ticas iniciales (tabla  1). Todos los pacientes fueron 
 tratados durante el ingreso en la UCI con corticoesteroi-
des (dexametasona 6 mg una vez al día), anticoagulan-
tes, melatonina y acetilcisteína. Antes de la inclusión en 
el ensayo, todos los pacientes (excepto 1 del grupo de 
metoprolol) fueron tratados con dosis en embolada y 
dosis de mantenimiento de corticoesteroides (metilpred-
nisolona y/o dexametasona) en la sala, antes del ingreso 
en la UCI, sin que hubiera diferencias entre los dos gru-
pos.

De los pacientes asignados aleatoriamente a metopro-
lol, 11 recibieron todas las dosis i.v. programadas (15 mg 
una vez al día durante 3 días). El otro paciente recibió 
15 mg de metoprolol en los 2 primeros días, pero no en el 
tercer día, debido a que presentó una frecuencia cardíaca 
< 50 latidos/min causada por la intensificación de la se-
dación (inicio de la administración de propofol). El 
LBA se llevó a cabo sin complicaciones en todos los pa-
cientes antes y 24 horas después del tratamiento. Los 
análisis de laboratorio clínico en la situación inicial y 
después del tratamiento se presentan en la tabla 1 del 
Suplemento.

SEGURIDAD CARDIOVASCULAR DE LA ADMINISTRA
CIÓN INTRAVENOSA DE METOPROLOL EN PACIEN
TES CON SDRA Y EN VENTILACIÓN MECÁNICA. La 
administración de betabloqueantes i.v. ha resultado ma-
yoritariamente segura, excepto en pacientes con un fallo 
cardíaco agudo. Dados los efectos cardiovasculares del 
metoprolol, se realizó una monitorización de los pacien-
tes con métodos invasivos y mediante ecocardiografía 
antes de la inyección de metoprolol/control y cada día 
después de esa inyección. Tal como se preveía, el meto-
prolol redujo significativamente la frecuencia cardíaca 
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(p < 0,01) y la presión arterial sistólica determinada de 
forma invasiva (p < 0,05), aunque ambos parámetros se 
mantuvieron dentro del rango de valores fisiológicos 
(tabla 2 del Suplemento). La ecocardiografía no mostró 
ningún deterioro de los parámetros de la función cardía-
ca después del tratamiento con metoprolol (tabla 3 del 
Suplemento). En términos generales, la administración 
intravenosa de metoprolol resultó segura y no produjo 
efectos secundarios en los pacientes con una COVID-19 
grave que presentaban un SDRA y estaban siendo trata-
dos con VMI.

LA ADMINISTRACIÓN DE METOPROLOL ATENÚA LA 
INFLAMACIÓN AGUDIZADA DEL PULMÓN PRODUCI
DA POR LOS NEUTRÓFILOS. Para evaluar la capacidad 
del metoprolol de aliviar la inflamación pulmonar agudi-
zada producida por los neutrófilos, analizamos las pobla-
ciones de leucocitos en muestras de LBA mediante 
citometría de flujo en la situación inicial y el día 4. En la 
situación inicial, los grupos de metoprolol y control no 
mostraron diferencias en el contenido de neutrófilos del 
LBA (figura 1 del Suplemento). En cambio, el día 4 (des-
pués de 3 días de tratamiento con metoprolol/control), el 
contenido de neutrófilos fue significativamente menor en 
el LBA de los pacientes del grupo de metoprolol en com-
paración con el observado en los pacientes asignados 
aleatoriamente al grupo control (mediana: 14,3 neutrófi-
los/µl [C1, C3: 4,63, 265 neutrófilos/µl] frente a media-
na: 397 neutrófilos/µl [C1, C3: 222, 1346 neutrófilos/
µl]; p = 0,016). En el LBA del día 4 de los pacientes trata-
dos con metoprolol se observó también un contenido 
total de células inflamatorias inferior y un contenido de 
monocitos/macrófagos inferior, mientras que los linfoci-
tos no presentaron diferencias entre los grupos (figu-
ra 1A). Exploramos también la repercusión del metoprolol 
en la MCP-1 en el LBA, ya que se ha demostrado que esta 
quimiocina fomenta la fibrosis pulmonar en una fase 
avanzada del SDRA (32,33). La MCP-1 en el LBA sin célu-

las mostró una atenuación significativa después de 3 días 
de tratamiento con metoprolol (mediana: 298 pg/ml [C1, 
C3: 236, 350 pg/ml] frente a mediana: 203 pg/ml [C1, C3: 
175, 258 pg/ml] en la situación inicial y en el día 4, res-
pectivamente; p = 0,009), mientras que se mantuvo inal-
terada en los pacientes del grupo control (figura 1B). En 
cambio, las modificaciones de la IL-8 y la IL-6 en el LBA 
sin células no mostraron diferencias entre los dos grupos 
de tratamiento (figura 2 del Suplemento).

Una activación excesiva de los neutrófilos en los pul-
mones se asocia a la formación de NET y a la liberación 
de especies moleculares de oxígeno reactivas y enzimas 
proteolíticas, que pueden dar lugar a una intensa lesión 
epitelial y endotelial (2,34). Para estudiar si el efecto 
 modificador de la inflamación que se observaba con el 
metoprolol reducía la producción de estos productos de-
rivados de la activación de los neutrófilos, realizamos de-
terminaciones de los marcadores de NETosis Cit-H3 y 
complejos de MPO-ADN. Los niveles de ambos marca-
dores se redujeron en el LBA del día 4 de los pacientes 
tratados con metoprolol (p = 0,005 y p = 0,086 en compa-
ración con el valor inicial, respectivamente), mientras 
que no hubo ningún cambio en el LBA de los pacientes 
del grupo de control (figura 1C). La menor formación de 
NET y el menor contenido inflamatorio en el grupo 
de metoprolol se confirmaron mediante tinción de Giem-
sa (figura 1D). No observamos diferencias en el contenido 
de ADN sin células (figura 3 del Suplemento), lo cual re-
flejaba probablemente su carácter inespecífico como bio-
marcador de la NETosis (3).

Para determinar si la atenuación de la infiltración de 
células inmunitarias en los pulmones se asociaba a un 
efecto sistémico, evaluamos los cambios de las concen-
traciones circulantes de quimiocinas que se sabe que 
están notablemente elevadas en los pacientes con una 
COVID-19 grave (34). El tratamiento de 3 días con meto-
prolol se asoció a una reducción significativa de las con-

TABLA 1. Características de los pacientes en el momento de la aleatorización

Todos los pacientes Metoprolol Control Valor de p

Edad, años 60 (53,8, 68) 60 (57,8, 68,5) 58,5 (43,3, 65,8) 0,354
Varones 13 (65,0) 8 (66,7) 5 (62,5) 1,000
IMC (kg/m2) 27,1 (25,3, 31,1) 26,8 (25,1, 30,4) 27,1 (26,2, 31,5) 0,422
Comorbilidades

Hipertensión 6 (30,0) 4 (33,3) 2 (25,0) 1,000
Diabetes 2 (10,0) 2 (16,7) 0 (0,0) 0,648
Fumadores 3 (15,0) 1 (8,3) 2 (25,0) 0,701
Dislipidemia 6 (30,0) 4 (33,3) 2 (25,0) 1,000

Tratamiento previo
Inhibidores de SRA 5 (25,0) 3 (25,0) 2 (25,0) 1,000
Anticoagulantes 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000

Los valores corresponden a mediana (C1, C3) o n (%).
IMC = índice de masa corporal; SRA = sistema renina-angiotensina.
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FIGURA 1. El metoprolol interrumpe la inflamación pulmonar agudizada que se asocia a la COVID-19
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centraciones circulantes de la citocina proinflamatoria 
IL-8 (mediana: 94,4 pg/ml [C1, C3: 72,1, 168 pg/ml] fren-
te a mediana: 80,1 pg/ml [C1, C3: 69,5, 85,2 pg/ml] en la 
situación inicial y en el día 4, respectivamente; p = 0,003), 
mientras que no se observó ningún cambio en los pacien-
tes del grupo control (figura 4 del Suplemento). El meto-
prolol no tuvo ningún efecto significativo en las 
concentraciones circulantes de IL-6 (figura 4 del Suple-
mento) ni en los marcadores de NETosis (figura 5 del Su-
plemento).

EL TRATAMIENTO CON METOPROLOL MEJORA LA 
FUNCIÓN RESPIRATORIA. La oxigenación se evaluó 
mediante el cociente entre la presión parcial de oxígeno 
arterial y la fracción de oxígeno inspirado (PaO2:FiO2). 
Los parámetros de oxigenación en la situación inicial y 
después del tratamiento se muestran en la tabla 2. En la 
situación inicial, la oxigenación fue peor en los pacientes 
asignados aleatoriamente al grupo de metoprolol que en 
los del grupo control, a pesar del valor de FiO2 superior. 
Después de un tratamiento de 3 días con metoprolol, 
hubo una mejora significativa de la PaO2 (mediana: 
87,5 mm Hg [C1, C3: 78,8, 110 mm Hg] frente a mediana: 
108 mm Hg [C1, C3: 98,3, 139 mm Hg] en la situación 
 inicial y en el día 4, respectivamente; p = 0,017). El trata-
miento con metoprolol mejoró también signi fica ti va-
mente el valor de PaO2:FiO2 (mediana: 130; C1, C3: 110, 
162] frente a mediana: 267; C1, C3: 199, 298] en la situa-
ción inicial y en el día 4, respectivamente; p = 0,007). Por 
el contrario, en los pacientes del grupo control, los valo-
res de PaO2 y de PaO2:FiO2 mostraron un deterioro, aun-
que el cambio no alcanzó significación estadística 
(p = 0,107 y p = 0,363 en comparación con el valor inicial, 
respectivamente) (figura 2A y 2B).

Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de 
metoprolol pasaron menos días en ventilación mecánica, 
aunque esta diferencia no alcanzó significación estadísti-
ca (15,5 ± 7,6 días frente a 21,9 ± 12,6 días en los grupos 
de metoprolol y control, respectivamente; p = 0,17). Se 
observó una tendencia similar en cuanto a los días de in-
greso en UCI tras la inclusión en el ensayo (14,5 ± 7,2 días 

frente a 21,4 ± 13,4 días en los grupos de metoprolol y 
control, respectivamente; p = 0,15) (figura 2C). Todos los 
pacientes fueron dados de alta de la UCI, y 1 paciente de 
cada grupo falleció antes del alta hospitalaria.

DISCUSIÓN

La pandemia de COVID-19 y el SDRA asociado a ella está 
suponiendo una inmensa carga para los sistemas de asis-
tencia sanitaria. Además de una elevada mortalidad, el 
SDRA asociado a la COVID-19 comporta un ingreso en 
UCI prolongado, que contribuye a producir la morbilidad 
observada en los pacientes que sobreviven a ello, así 
como un elevado gasto hospitalario. El enfoque actual-
mente utilizado en estos pacientes se basa principal-
mente en la VMI protectora (35,36), que asegura un 
intercambio de gases suficiente al tiempo que causa un 
daño alveolar mínimo. Con la excepción de la dexameta-
sona, que mostró unos resultados prometedores en un 
ensayo inicial (37), no hay ningún tratamiento dirigido 
específicamente a la inflamación agudizada que se da en 
el SDRA (38).

En este estudio presentamos los efectos de una admi-
nistración intravenosa de metoprolol durante 3 días en la 
inflamación pulmonar en pacientes con COVID-19 que 
presentan un SDRA. El ensayo piloto MADRID-COVID 
muestra lo siguiente: 1) la administración i.v. del betablo-
queante tartrato de metoprolol, que está autorizado para 
el uso clínico, es segura en este contexto clínico; 2) el tra-
tamiento con metoprolol reduce la inflamación pulmonar 
agudizada que se asocia a la enfermedad; y 3) el efecto de 
interrupción de la inflamación agudizada se asocia a una 
mejor oxigenación y, por consiguiente, a un menor núme-
ro de días de VMI y de estancia en la UCI (ilustración 
 central). Estos datos sugieren que la utilización del meto-
prolol para un nuevo objetivo de tratamiento del SDRA 
asociado a la COVID-19 es una estrategia segura y poco 
costosa, y se asocia a una potencial mejora del pronóstico.

El presente estudio tiene su origen en nuestra amplia 
experiencia en el campo de la lesión de isquemia/reper-

TABLA 2. Parámetros de ventilación iniciales y después del tratamiento

Situación inicial Día 4

Metoprolol Control Valor de p Metoprolol Control Valor de p

PaO2, mm Hg 87,5 (78,8, 110,0) 104,0 (93,0, 122) 0,105 108,0 (98,3, 139,0) 83,5 (77,3, 92,5) 0,004
PaCO2, mm Hg 48,5 (43,8, 52,5) 47 (41,5, 48,8) 0,562 51,0 (46,5, 53,3) 47,0 (45,3, 50,5) 0,353
PEEP, cm H2O 12,0 (10,0, 12,5) 13,0 (10,0, 14,0) 0,625 10,0 (9,00, 12,0) 11,0 (10,0, 12,0) 0,666
FiO2 0,60 (0,5, 0,75) 0,48 (0,44, 0,60) 0,241 0,40 (0,39, 0,53) 0,43 (0,40, 0,57) 0,634
PaO2/FiO2, 130 (110, 162) 223 (188, 242) 0,076 267 (199, 298) 163 (145, 209) 0,037
Ácido láctico, mmol/l 1,3 (1,2, 1,8) 1,2 (0,98, 2,00) 0,785 1,4 (1,20, 1,73) 1,9 (1,50, 2,05) 0,094
pH 7,41 (7,38, 7,42) 7,42 (7,37, 7,45) 0,485 7,43 (7,40, 7,46) 7,41 (7,38, 7,44) 0,461

Los valores corresponden a mediana (C1, C3). La negrita indica significación estadística.
FiO2 = fracción de oxígeno inspirado; PaCO2 = presión parcial de dióxido de carbono; PaO2 = presión parcial de oxígeno; PEEP = presión teleespiratoria positiva.
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fusión miocárdica. Anteriormente hemos demostrado 
que el metoprolol aporta una protección al corazón du-
rante el infarto de miocardio en curso, al producir una 
atenuación de los neutrófilos y anular la inflamación agu-
dizada (20,24). La identificación de este mecanismo car-
dioprotector brindó la oportunidad de reorientar el uso 
del metoprolol para emplearlo en otros trastornos agu-
dos en los que la inflamación agudizada desempeña un 
papel, como es el caso del SDRA asociado a la COVID-19. 
El presente estudio resalta la importancia de conocer el 
mecanismo de acción de fármacos que se vienen utilizan-
do desde hace mucho tiempo, con objeto de identificar 
otras posibles indicaciones.

Los pacientes con una COVID-19 grave sufren una neu-
monía bilateral que puede conducir a una dificultad respi-
ratoria que requiera VMI. El SDRA asociado a la COVID-19 
se caracteriza por una infiltración activa de neutrófilos en 
el espacio alveolar, que perpetúa la inflamación agudiza-
da, dando lugar a una tormenta de citocinas e hipoxemia 
(8,34). La infiltración de neutrófilos es, pues, un impor-
tante factor contribuyente en el mal pronóstico de estos 
pacientes. Así pues, la mitigación de la disregulación in-
munitaria es un camino terapéutico importante para el 
tratamiento y la prevención de la COVID-19 grave.

En varios estudios se han evaluado los posibles efec-
tos beneficiosos de los betabloqueantes en la sepsis y el 

FIGURA 2. El metoprolol proporciona un rescate de la función pulmonar en pacientes con COVID-19 grave ingresados en la UCI
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Un nuevo uso del metoprolol para tratar el SDRA en pacientes con COVID-19 en estado crítico

SARS-CoV-2

SDRA

Control

• In�ltración de células inmunitarias 
 agudizada
• Activación de neutró�los y NETosis
• Tormenta de citocinas
• Daño pulmonar masivo

• Menos in�ltración de células 
 inmunitarias
• Menor in�ltración y activación de
 neutró�los
• Mejora de la oxigenación
• Menos días con ventilación mecánica
 invasiva

Metoprolol
(15 mg i.v. x 3 días)

Clemente-Moragón, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(10):1001–1011.

La reducción de la inflamación pulmonar se asoció a una mejora significativa de la oxigenación y a un menor número de días con ventilación mecánica y de ingreso en la 
unidad de cuidados intensivos. La utilización del metoprolol para un nuevo objetivo de tratamiento del síndrome de dificultad respiratoria aguda asociado a la enfermedad 
por coronavirus-2019 (COVID-19) es una estrategia segura y poco costosa, que puede aliviar la carga de la pandemia de COVID-19.
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shock séptico. Los datos de estudios retrospectivos ob-
servacionales han sugerido que los pacientes ingresados 
con un shock séptico y que anteriormente han recibido 
un tratamiento de mantenimiento con betabloqueantes 
tienen un pronóstico de supervivencia mejor que el de 
los pacientes que no han sido tratados con betabloquean-
tes antes del ingreso (13). Además, en ensayos clínicos 
prospectivos pequeños se han evaluado los efectos bene-
ficiosos de los betabloqueantes i.v. en pacientes con sep-
sis (12,39-41). La conclusión de la mayor parte de estos 
ensayos es que los betabloqueantes parecen aportar un 
beneficio clínico.

En un análisis de diversos modelos experimentales de 
la inflamación agudizada, recientemente hemos puesto de 
relieve que no todos los betabloqueantes con selectividad 
β1 ejercen los mismos efectos sobre la biología de los neu-
trófilos. De todos los betabloqueantes examinados, tan 
solo el metoprolol atenuó de forma significativa la infla-
mación agudizada y redujo la infiltración de neutrófilos y 
su interacción con otros tipos de células (24). Estos resul-
tados sitúan al metoprolol como betabloqueante de elec-
ción en el contexto de una inflamación agudizada.

El presente estudio muestra que un tratamiento de 
3 días con metoprolol i.v. reduce la inflamación agudiza-
da en pacientes con COVID-19 y un SDRA asociado que se 
encuentran en un estado crítico. Esto se evidenció me-
diante la atenuación de la infiltración de células inmuni-
tarias, en especial neutrófilos, y la reducción de los 
niveles de productos derivados de la NETosis y productos 
inflamatorios relacionados (figura 1), que pueden ser la 
causa de una lesión epitelial y endotelial grave. La menor 
infiltración de neutrófilos en los pacientes tratados con 
metoprolol se acompañó de una reducción significativa 
de las concentraciones circulantes de la IL-8 proinflama-
toria, que ejerce funciones quimiotácticas y activadoras 
sobre los neutrófilos, lo cual sugiere un efecto antiinfla-
matorio sistémico de este tratamiento (figura 4 del Su-
plemento). Los marcadores sistémicos de la NETosis no 
se vieron afectados el día 4; sin embargo, no puede des-
cartarse la existencia de un efecto en un intervalo de 
tiempo más largo después del tratamiento con el meto-
prolol (figura 5 del Suplemento). El efecto favorable del 
metoprolol de reducción de la inflamación pulmonar en 
los pacientes con COVID-19 y un SDRA se asoció a la pre-
sencia de indicadores claros de un beneficio clínico, que 
se demostró por una mejora significativa de la oxigena-
ción (PaO2:FiO2) no observada en los pacientes del grupo 
de control (figura 2). Estos resultados son muy alentado-
res, pero serán necesarios nuevos ensayos a gran escala 
para validar los beneficios clínicos aportados por el 
metoprolol en este contexto. Dado que los neutrófilos 
desempeñan un papel importante en la fisiopatología del 
SDRA de múltiples causas (no solo del asociado a la 
COVID-19), en futuros estudios de validación amplios po-

dría incluirse un amplio espectro de pacientes con este 
trastorno.

El ensayo piloto MADRID-COVID ha demostrado que 
en pacientes con un SDRA causado por la COVID-19 y 
que se encuentran en un estado crítico, la administración 
i.v. del betabloqueante metoprolol, que está autorizado 
para el uso clínico, es segura e interrumpe la inflamación 
pulmonar agudizada que se asocia a la enfermedad. Los 
efectos beneficiosos sobre la inflamación agudizada se 
asociaron a una mejor oxigenación y una reducción no 
significativa del número de días de ventilación mecánica 
y de estancia en la UCI. El metoprolol intravenoso es una 
intervención prometedora que podría mejorar el pronós-
tico de los pacientes con COVID-19 en un estado crítico. 
Aunque estos datos tendrán que ser confirmados en una 
muestra más amplia, el metoprolol es un fármaco dispo-
nible clínicamente y de bajo coste (el coste del tratamien-
to diario es < 2 €) que puede mejorar los resultados 
clínicos en los pacientes con COVID-19 grave.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La principal limitación 
de este estudio es el pequeño tamaño de la muestra. El 
estudio tuvo el poder estadístico necesario para detectar 
diferencias en la inflamación pulmonar, pero no en los 
eventos clínicos. Otra limitación es el carácter unicéntri-
co del estudio. Este estudio tuvo un diseño abierto, y no 
se ocultó la asignación del tratamiento a los médicos en-
cargados del tratamiento. Por último, no podemos des-
cartar un sesgo de selección que hiciera que no se 
contemplara la inclusión de pacientes en un mal estado 
clínico en opinión de los médicos.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados indican que la administración i.v. de 
metoprolol a pacientes con un SDRA asociado a la COVID-
19 es segura y anula la inflamación pulmonar agudizada 
que se asocia a la enfermedad. La reducción de la infla-
mación pulmonar se asoció a una mejora significativa de 
la oxigenación y a una tendencia a un menor número de 
días con ventilación mecánica y de ingreso en la UCI. El 
nuevo uso del metoprolol para el tratamiento del SDRA 
asociado a la COVID-19 es una intervención segura y de 
bajo coste, que puede ser útil para aliviar la enorme carga 
de personal y de asistencia sanitaria que se asocia a la 
pandemia. 
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: En los pacientes con 
COVID-19 en estado crítico y tratados con apoyo 
ventilatorio mecánico, la administración intravenosa 
de metoprolol al ingreso en la UCI es segura y mejora 
la función pulmonar y la evolución clínica.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
futuros estudios con un tamaño de la muestra más 
grande para confirmar el beneficio aportado por el 
metoprolol en los pacientes con COVID-19 en estado 
crítico y potencialmente en el SDRA de otras 
etiologías inflamatorias.
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Betabloqueantes y Covid-19
E. Asín Cardiel, MD, PhD; E. León Aliz, MD Enrique Asín 

Cardiel

L a repercusión mundial de la pandemia por 
COVID-19 que padecemos  es enorme en tér-
minos sanitarios y económicos. Por  su rápida 

expansión, desde su comienzo se han investigado dife-
rentes líneas terapéuticas. Además de las medidas pre-
ventivas, la evidencia de la eficacia de los tratamientos 
es escasa y ha ido cambiando en poco tiempo.

La evolución de los pacientes que padecen la infección 
por SARS-COV-2 es variable y, aunque en la mayoría de 
los casos las manifestaciones clínicas son ligeras, en un 
significativo porcentaje son graves, desarrollando un dis-
trés respiratorio  agudo (SDRA) que puede requerir in-
greso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y 
ventilación mecánica, pudiendo evolucionar a fracaso 
multiorgánico y, finalmente, la muerte. En estos pacien-
tes graves se ha observado un estado proinflamatorio y 
protrombótico (1) y es fundamental, en relación con el 
pronóstico, la interferencia terapéutica en este proceso. 
Las vías de  investigación abiertas en las diferentes alter-
nativas de tratamiento para la COVID-19 se han orienta-
do fundamentalmente en dos direcciones: una, neutralizar 
el virus, y otra, minimizar  la anómala cascada inmunoin-
flamatoria causante  de la afectación pulmonar y multior-
gánica.

En la patogénesis de la infección SARS-COV-2  se ha 
demostrado la presencia de niveles elevados de diferen-
tes citoquinas proinflamatorias (2, 3) en los pacientes 
que presentan SDRA. Al comienzo de una infección los 
neutrófilos pueden jugar un papel beneficioso en la res-
puesta inmunológica. Sin embargo, esta respuesta neu-
trofílica mantenida y exagerada puede ser nociva al 
activar moduladores que produzcan  daño celular a nivel 
alveolar y SDRA (4,5). Los pacientes con COVID-19 en es-
tadio avanzado presentan como consecuencia del disba-
lance inmunoinflamatorio una serie de alteraciones 
fisiopatológicas, que pueden ser letales (6). La infiltra-
ción neutrofílica, el exudado inflamatorio en el espacio 
alveolar, la infiltración mononuclear  etc, condicionan hi-
poxemia severa y la necesidad de ingreso en UCI y venti-
lación mecánica. Por ello han sido propuestas diferentes 
alternativas terapéuticas dirigidas a la amortiguación del 
efecto neutrofílico, de la NETosis (mecanismo en el que 
los neutrófilos liberan una red de “trampas” extracelula-

res) y de la tormenta citoquínica observada en enfermos 
graves de COVID-19 (7).

La sobreactividad del sistema simpático con repercu-
sión en la homeostasis inmunoinflamatoria  en pacientes 
críticos puede ser nociva, con aumento del consumo de 
oxigeno, del catabolismo e hipercoagulabilidad (8,9).

Los betabloqueantes, más allá del efecto demostrado 
en los procesos cardiovasculares, pueden tener un papel 
relevante en la modulación de la respuesta inmunoinfla-
matoria exagerada (10).  En algunos estudios realizados 
en pacientes críticos por sepsis o distrés respiratorio 
agudo se demostró un efecto beneficioso de estos fárma-
cos, lo cual puede llevar consigo acortamiento del tiempo 
de la ventilación mecánica (11,12,13).

Aunque hay controversia entre el riesgo/beneficio de 
la utilización de betabloqueantes en pacientes críticos, 
así como de la duración del tratamiento y su retirada, es-
tudios recientes han demostrado también el potencial 
efecto beneficioso de estos fármacos en la disminución 
de la respuesta inflamatoria en la cardiopatía isquémi-
ca  y en el cáncer (14,15,16).

Clemente-Moragón y cols. publican un interesante es-
tudio piloto (17) en pacientes con COVID-19 y estado crí-
tico con ventilación mecánica, tratados con metroprolol. 
En el mismo se comparan los resultados de un grupo de 
12 pacientes tratados durante 3 días con tres dosis dia-
rias de 5 mgrs de este fármaco, con un grupo control en el 
que no se administró este betabloqueante. El objetivo 
principal del estudio  fue valorar el efecto del metropro-
lol sobre los marcadores inflamatorios (fundamental-
mente neutrófilos y NETs) y la liberación de citoquinas. 
Los objetivos secundarios fueron analizar el posible efec-
to del tratamiento en la mejoría de la función pulmonar, 
duración de la ventilación mecánica y en el tiempo de 
estancia en la UCI.

Los resultados del estudio (17) mostraron una signifi-
cativa reducción en el contenido de neutrófilos, en el 
grupo tratado con metroprolol, así como de los biomarca-
dores de NETosis; de células inflamatorias, y de quimioci-
na (MCP -1), en el lavado broncoalveolar en los tratados 
con metroprolol, después de 3 días de tratamiento. En 
relación con los parámetros de función respiratoria 
(PaO2/Fi02) mejoraron de forma significativa después de 
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3 días de tratamiento, lo cual no ocurrió en el grupo con-
trol, en el que empeoraron  aunque no de forma estadísti-
camente significativa. El tiempo de duración de la 
ventilación mecánica y el de estancia en UCI también fue 
menor en el grupo tratado aunque sin significación esta-
dística. Estos datos son indicativos del beneficio del me-
tropolol en la inflamación pulmonar y en la oxigenación.

En nuestra opinión, este estudio (17) puede abrir una 
nueva vía de tratamiento en pacientes con COVID-19 en 
estado crítico e incluso en otros pacientes con distrés 
respiratorio no COVID-19, con un fármaco que ha mos-
trado ser seguro, barato y con fácil disponibilidad. El 
efecto del metropolol puede ser beneficioso al intervenir 
en la respuesta inmunoinflamatoria exagerada que se 
produce en algunos pacientes tras la infección por virus 
SARS COV-2. Este efecto probablemente no es extensivo a 
los betabloqueantes en general ya que en un estudio pre-
vio  llevado a cabo por los propios autores en ratones  con 
daño pulmonar inducido, solamente observaron efecto 
beneficioso en la inflamación mediada por neutrófilos y 
la interacción neutrófilos plaquetas con metroprolol y no 
con otros betabloqueantes (18).

Otro aspecto a resaltar de este estudio sería, proba-
blemente, la importancia de haber comenzado relativa-
mente pronto el tratamiento con metroprolol (<72hs) en 
la hipótesis de frenar el  daño pulmonar y multiorgánico 
progresivo y cortar también  el círculo vicioso derivado 
del mantenimiento prolongado de la ventilación mecá-
nica.

Las limitaciones del estudio son evidentes al ser un 
pequeño ensayo piloto realizado en un solo centro y por 
el sesgo previo a la aleatorización excluyendo pacientes 
extremadamente graves, EPOC, deterioro hemodinámico, 
tromboembolismo pulmonar etc. No pretende sacar con-
clusiones definitivas, sin embargo es enormemente esti-
mulante para continuar  en esta vía de investigación que 
pueda dar lugar a estudios más amplios que confirmen 
estos resultados, y que pudieran permitir introducir este 
tratamiento en los protocolos de manejo de los pacientes 
con COVID -19 en estado crítico, probablemente en fases 
más precoces del inicio del camino mórbido del SDRA. 
Ello puede constituir una importante aportación para 
mejorar el pronóstico en estos pacientes y aliviar la so-
brecarga de los sistemas sanitarios.
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RESUMEN

La encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga crónica (EMM/SFC) es una enfermedad médicamente inexplicada 
que se caracteriza por una fatiga intensa que limita las actividades normales de la vida diaria durante un mínimo de 
6 meses, acompañada de problemas consistentes en que el sueño no es reparador, agudización de los síntomas tras 
un esfuerzo físico o mental (malestar postejercicio [MPE]) y o declaraciones cognitivas o bien signos fisiológicos 
de intolerancia ortostática en forma de taquicardia y/o hipocapnia ortostáticas. Aunque rara vez se contempla que 
tengan una disfunción cardíaca, los pacientes con EMM/SFC presentan con frecuencia un volumen de eyección 
reducido con una relación inversa significativa entre el gasto cardíaco y la intensidad del MPE. En la cardiorresonancia 
magnética de pacientes con EMM/SFC en comparación con sujetos de control normales se observó una reducción 
significativa del volumen de eyección y de los volúmenes telesistólico y telediastólico, junto con una reducción de 
la masa de la pared telediastólica. Otra anomalía cardiovascular es la reducción de la presión arterial nocturna 
evaluada mediante un registro de 24 horas. También se observa con frecuencia una disfunción del sistema nervioso 
autónomo con taquicardia y/o hipocapnia ortostáticas posturales. La realización de dos pruebas de estrés 
cardiorrespiratorio consecutivas puede aportar datos metabólicos que sustancien el MPE. (J Am Coll Cardiol 
2021;78:1056–1067) © 2021 American College of Cardiology Foundation.
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La encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga 
crónica (EMM/SFC) es una enfermedad médica-
mente inexplicada que se caracteriza por una 

fatiga intensa que limita las actividades normales de la 
vida diaria, entre otros síntomas. La fatiga es el síntoma 
clave para el diagnóstico, y puede tener muchas etiolo-
gías que van desde las causas neuromusculares hasta las 
psiquiátricas, infecciosas, endocrinas y/o cardíacas. Un 
indicador indirecto frecuente de la fatiga es una reduc-
ción de la capacidad funcional, que es determinada pre-
dominantemente por la respuesta cardiovascular a la 
demanda máxima de ejercicio. En esta revisión describi-

remos las anomalías cardíacas que se dan en los pacien-
tes con EMM/SFC y si esos factores cardiovasculares 
contribuyen a producir este síndrome. Examinaremos la 
evidencia que indica que en estos pacientes se producen 
alteraciones cardíacas centrales, incluida una reducción 
del gasto cardíaco y alteraciones periféricas como la dis-
función del sistema nervioso autónomo y/o una miopatía.

IDENTIFICACIÓN CLÍNICA DE LA EMM/SFC

No se diagnostica un síndrome de fatiga crónica si va 
acompañado de cualquier causa médica de la fatiga grave; 

a Department of Neurology, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, Nueva York, Nueva York, Estados Unidos; y b Division of 
Cardiology, Department of Medicine, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, Nueva York, Nueva York, Estados Unidos. 
Barry Hurwitz, PhD, fue Editor Asociado Invitado para este artículo. Javed Butler, MD, MPH, MBA, ha actuado como Editor Jefe 
Invitado para este artículo. 
Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus 
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtención del consentimiento del paciente 
cuando procede. Puede consultarse una información más detallada en el Author Center. 

Original recibido el 5 de mayo de 2021; aceptado el 21 de junio de 2021.



16 Natelson et al. J A C C  V O L .  7 8 ,  N O .  1 0 ,  2 0 2 1 
 Síndrome de fatiga crónica y enfermedad cardiovascular 7  D E  S E P T I E M B R E ,  2 0 2 1 : 1 0 5 6 – 1 0 6 7

por consiguiente, su prevalencia es baja, de al-
rededor de un 0,3%, y se da en las mujeres con 
mayor frecuencia que en los hombres (1,2). Un 
comité del Institute of Medicine llevó a cabo una 
revisión de la enfermedad (3); los autores res-
pondieron a la inquietud de los pacientes res-
pecto a que el nombre de la enfermedad era 
estigmatizante (4) y recomendaron que se 
cambiara la denominación a la de EMM/SFC. 
Antes de examinar el papel de la enfermedad 
cardiovascular en la EMM/SFC, será importan-
te describir cómo se establece el diagnóstico. 
Para facilitar el diagnóstico, se presenta a los 
pacientes una escala visual analógica mientras 

se les pregunta sobre sus síntomas (figura 1). La EMM/
SFC se define como una fatiga médicamente inexplicada 
que persiste durante un mínimo de 6 meses y que es lo 
suficientemente intensa como para producir una reduc-
ción sustancial (evaluada con una puntuación de como 
mínimo 3 en la escala visual analógica que se muestra en 
la figura 1) en la actividad realizada en el trabajo, el hogar, 
eventos sociales o en la escuela. Además, el paciente debe 
indicar que tiene problemas importantes para tener un 
sueño reparador, así como un empeoramiento de los sín-
tomas después de atender a una demanda física o emo-
cional leve (a lo que se denomina malestar postejercicio 
[MPE]), y o bien declaraciones cognitivas o bien signos 
fisiológicos de intolerancia ortostática (IO) en forma de 
taquicardia y/o hipocapnia ortostáticas (5). Dado que el 
diagnóstico implica de por sí una discapacidad, en estos 
pacientes es frecuente la incapacidad de trabajar (6). Las 
personas que refieren unos efectos moderados sobre la 
actividad y/o la carga de síntomas, el diagnóstico (fatiga 
crónica idiopática) es menos invalidante. La EMM/SFC se 
manifiesta de ciertas formas estereotipadas. En primer 
lugar, más de una tercera parte de los pacientes indican 
que su enfermedad se inició de forma súbita, la mayor 
parte de las veces con manifestaciones pseudogripales 
(7), aunque no hay signos concluyentes de una infección 
en curso. Una comorbilidad principal es un diagnóstico 
psiquiátrico (la mayor parte de las veces un trastorno de-
presivo mayor y/o un trastorno de ansiedad generaliza-
da. Pero la frecuencia con la que se dan estos trastornos 
(7) no difiere sustancialmente de la observada durante la 
convalecencia que sigue a un infarto de miocardio (8). Es 
importante señalar que el diagnóstico de EMM/SFC lleva 
consigo un aumento del riesgo de mortalidad cardiovas-
cular temprana (la media fue de 59 años de edad en los 
pacientes con EMM/SFC en comparación con la de 
78 años en la población general de los Estados Unidos) 
(9). Un grupo de investigadores sugirió que este riesgo 
puede estar relacionado con una reducción de las con-
centraciones de ácidos grasos omega 3 que observaron 
en la mayor parte de los pacientes con EMM/SFC (10).

Dado que el diagnóstico depende de lo declarado por 
el propio paciente respecto a una amplia gama de sínto-
mas, incluye, por definición, un conjunto de pacientes 
heterogéneo que va desde los que presentan una mani-
festación somática de la depresión a los que sufren una 
enfermedad cerebral (11). Ese es un problema clásico en 
medicina, que se resuelve con el establecimiento de bio-
marcadores que permitan una estratificación de un sub-
grupo de pacientes. Mientras no se disponga de esos 
biomarcadores, pueden usarse criterios clínicos, como el 
inicio súbito frente al inicio gradual de la enfermedad, 
para intentar reducir la heterogeneidad. Sin embargo, 
puesto que la enfermedad constituye en la actualidad un 
diagnóstico que solamente se establece cuando se han 
descartado las posibles causas médicas de fatiga intensa, 
esto es una limitación para llegar a conocer la fisiopatolo-
gía y establecer tratamientos específicos.

METODOLOGÍA

Esta revisión se llevó a cabo utilizando el método PRIS-
MA (Preferred Reporting Items for Systemic Reviews and 
Meta-Analysis). Los artículos se identificaron mediante la 
base de datos PubMed, y la búsqueda se llevó a cabo 
entre el 17 de julio de 2020 y el 7 de agosto de 2020. Los 
términos de búsqueda fueron los siguientes: “chronic fa-
tigue syndrome” AND “heart” OR “cardiovascular” OR 
“cardiac function” OR post-exertional malaise” OR “pos-
tural tachycardia syndrome” OR “physical activity” OR 
“exercise capacity” OR “CPET.” Una vez excluidas las pu-
blicaciones duplicadas, se examinó un total de 760 artí-
culos. Se llevó a cabo una preselección para descartar los 
artículos no publicados en lengua inglesa y los que no 
estudiaron poblaciones adultas, así como los publicados 
antes de 1995. Se hicieron tres excepciones de publica-

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

EMM/SFC = encefalomielitis 
miálgica/síndrome de fatiga crónica

IO = intolerancia ortostática

MPE = malestar postejercicio

SHPO = síndrome de hipocapnia 
(o hiperventilación) postural 
ortostática

STPO = síndrome de taquicardia 
postural ortostática

VFC = variabilidad de la frecuencia 
cardíaca

VO2UV = gasto de oxígeno en el 
umbral ventilatorio

PUNTOS CLAVE

• La EMM/SFC, una entidad clínica de etiología 
desconocida que se caracteriza por un MPE, se 
diagnostica con facilidad si se siguen las guías 
clínicas actuales.

• Los pacientes con EMM/SFC presentan de 
forma característica un corazón pequeño, 
un volumen de eyección sistólico bajo y un 
volumen sanguíneo total bajo, y algunos de 
ellos tienen una IO.

• Serán necesarios más estudios para establecer 
el papel que desempeña la baja forma física en 
la producción de algunas de las manifesta-
ciones de la EMM/SFC.
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ciones anteriores que continuaban siendo pertinentes 
para el presente artículo. Se accedió a los 656 artículos 
restantes para evaluar los criterios de exclusión determi-
nados a priori, que incluyeron lo siguiente: 1) estudios de 
intervención centrados en el dolor o en las alteraciones 
nutricionales, cognitivas o conductuales; 2) intervencio-
nes con medicación o dispositivos; 3) estudios centrados 
en otras enfermedades, como la esclerosis múltiple, el 
cáncer o el trastorno por estrés postraumático; 4) estu-
dios no relacionados con el síndrome de fatiga crónica o 
con la enfermedad cardiovascular; y 5) estudios en ani-
males. Los artículos se incluyeron o excluyeron en primer 
lugar en función del título, en segundo lugar según lo in-
dicado en el resumen, y luego, en tercer lugar, mediante 
un examen del artículo completo. En total, se considera-
ron para la revisión 128 artículos completos (figura 2). Se 
evaluaron también los artículos en lo relativo a la redun-
dancia, interés para la práctica clínica, calidad metodoló-
gica y validez de la inferencia realizada.

CONEXIÓN CON LA ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR

DISFUNCIÓN CARDÍACA. Reducción del volumen sis
tólico. En 11 pacientes con EMM/SFC, seleccionados 
porque presentaban tandas de ondas T planas o inverti-

das en el registro Holter de 24 horas (12), se realizó una 
 adqui sición multisincronizada en estrés y se observó la 
 presencia de anomalías en la fracción de eyección, el mo-
vimiento de la pared o el tamaño del corazón (13). En un 
estudio posterior realizado por el grupo de Natelson con 
el empleo de cardiografía de impedancia se observó una 
reducción del volumen sistólico en pacientes con EMM/
SFC que se encontraban en el extremo de mayor grave-
dad del espectro de la enfermedad, según lo determinado 
por la intensidad y la frecuencia de los síntomas, en com-
paración con los datos de los sujetos de control sanos y 
sedentarios equiparables (14). Tiene especial interés el 
hecho de que se observara una relación inversa signifi-
cativa entre el gasto cardíaco y la intensidad del MPE 
 referida por el propio paciente, de tal manera que los pa-
cientes con una carga de MPE progresivamente mayor 
mostraban una reducción progresiva del gasto cardíaco. 
Dado que en estos pacientes la presión arterial se mante-
nía, la conclusión fue que en algunos pacientes existía un 
estado circulatorio de bajo gasto.

Investigadores de Miami, Florida, confirmaron esta 
observación de un índice de eyección reducido en los pa-
cientes con EMM/SFC que se encontraban también en el 
extremo de mayor gravedad del espectro de la enferme-
dad (nuevamente, en comparación con sujetos de control 
sanos sedentarios) (15). Los investigadores utilizaron los 

FIGURA 1. Escala analógica para el diagnóstico de la EMM/SFC 
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Durante los últimos 6 meses, en qué medida 
ha reducido la fatiga su actividad en:
• Su tiempo en el trabajo
• Su vida personal
• Su vida social
• Su tiempo en la escuela

En promedio, en qué medida ha tenido 
problemas a lo largo de los últimos 6 meses 
en lo siguiente:

• Sueño no reparador
• Agravamiento importante de los síntomas 

después de un ejercicio ligero
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Un paciente cumple los criterios de EMM/SFC si presenta lo 
siguiente:
• 1 o más puntuaciones de 3-5 para los criterios de esferas de la vida
          y
• Los 3 criterios de síntomas con puntuaciones de al menos 3
En los pacientes con puntuaciones de < 3, el diagnóstico es de 
fatiga crónica idiopática

Mientras se pregunta al paciente por los síntomas, se emplea la escala visual analógica que se muestra aquí para facilitar el diagnóstico de la encefalomielitis miálgica/
síndrome de fatiga crónica (EMM/SFC).
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criterios operativos de “EMM/SFC grave” que había ela-
borado anteriormente el grupo de Natelson (14,16); 
aproximadamente la mitad de los pacientes estudiados 
formaban parte de este grupo de enfermedad grave. Es 
importante señalar que el grupo de Miami observó que 
esta reducción estaba en función de la disminución del 
volumen sanguíneo, que se definió como un descenso de 
un 8% respecto al volumen sanguíneo total normal, y no 
era un problema de contractilidad cardíaca. En su análi-
sis se introdujo una corrección respecto a los déficits de 

volumen sanguíneo total para las diferencias observadas 
entre los grupos en cuanto al volumen cardíaco. La fre-
cuencia con la que los sujetos mostraban una reducción 
del volumen sanguíneo total fue del 63% en el grupo de 
EMM/SFC grave, del 27% cuando había una EMM/SFC no 
grave y del 0% en los sujetos de control sedentarios; así 
pues, alrededor de la mitad de los pacientes tenían un vo-
lumen sanguíneo bajo. Los autores sugirieron que un dé-
ficit de volumen sanguíneo afectaba al aporte de oxígeno 
y de nutrientes, y que ello deterioraba la regulación he-

FIGURA 2. Diagrama de flujo PRISMA 
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Artículos excluidos tras un examen adicional (n = 41)
• Redundancia
• Interés para la práctica clínica
• Calidad metodológica
• Validez de la inferencia

El diagrama de flujo PRISMA muestra el enfoque sistemático y los criterios de exclusión utilizados en la revisión de la literatura. SFC = síndrome 
de fatiga crónica; ECV = enfermedad cardiovascular; EM = esclerosis múltiple; TEPT = trastorno por estrés postraumático.
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modinámica, dando lugar a fatiga y otros síntomas de 
EMM/SFC. Otro grupo de investigadores amplió estas 
observaciones y señaló no solo un menor volumen eritro-
citario en los pacientes con EMM/SFC en comparación 
con los sujetos de control y una reducción significativa 
del volumen de eyección y de los volúmenes telesistólico 
y telediastólico, sino también una reducción de la masa 
de la pared telediastólica en el grupo de pacientes con 
EMM/SFC según lo determinado por la cardiorresonan-
cia magnética (17). Estos investigadores describieron 
también una buena correlación entre la masa de la pared 
y el volumen total y una relación negativa significativa 
entre el volumen plasmático y la intensidad de la fatiga.

Una posible explicación de la reducción de la masa de 
la pared ventricular en la EMM/SFC puede ser el tamaño 
total del corazón. De hecho, en el 61% de un grupo de 
pacientes japoneses con EMM/SFC se observó que se 
cumplía una definición operativa de un tamaño cardíaco 
pequeño (razón cardiotorácica calculada ≤ 42% en la 
proyección anteroposterior de la radiografía de tórax). En 
la ecocardiografía se identificó un prolapso de la válvula 
mitral en un 29% de los pacientes con un corazón peque-
ño en comparación con el 0% en los pacientes en los que 
la razón cardiotorácica era superior a un 42% (18). En la 
evaluación cardiológica de estos pacientes se observaron 
anomalías: en primer lugar, alrededor de una tercera 
parte de los pacientes refirió disnea de esfuerzo o dolor 
torácico; una quinta parte presentaba signos de ECG de 
desviación del eje a la derecha incluido el eje vertical (eje 
eléctrico de 90 °); y se observó una reducción significati-
va del volumen de eyección y de los índices cardíacos en 
comparación con los sujetos de control sanos (19). Algu-
nos de estos pacientes mostraron una mejoría clínica, y 
en ese momento la evaluación de seguimiento mostró un 
tamaño cardíaco mayor y una mejora del volumen de 
eyección/gasto cardíaco; la inferencia obvia fue que exis-
tía una relación entre la disfunción cardíaca y la gravedad 
de la enfermedad (20). Otro grupo, con el empleo de es-
pectroscopia de resonancia magnética observó una ten-
dencia a la reducción del fosfato de creatina/trifosfato de 
adenosina en comparación con los sujetos de control 
sanos; estos autores clasificaron dicotómicamente a los 
pacientes en un grupo cardiometabólico cardíaco normal 
y un grupo de fosfato de creatina/trifosfato de adenosina 
bajo, y observaron que en el grupo con un deterioro car-
díaco había una reducción significativa de la tasa de emi-
sión de protones tanto máxima como inicial (21). Y aún 
en un estudio más, se observó una reducción de la masa 
cardíaca, el volumen de eyección, la fracción de eyección 
y el diámetro telediastólico en los pacientes con EMM/
SFC (22).

Es importante señalar que la mayor parte de los estu-
dios comentados en el texto precedente no utilizaron a 
personas sanas y sedentarias como sujetos de control 

para determinar los cambios cardiovasculares indicados, 
y que la baja forma física podría explicar algunos de estos 
resultados. Así parece ser, al menos en parte, por lo que 
respecta a la reducción del volumen plasmático y el pe-
queño tamaño del corazón. El grupo de Levine señaló que 
2 semanas de reposo en cama boca abajo produjeron 
unos cambios cardiovasculares similares, es decir, reduc-
ción del volumen de eyección, el volumen plasmático y la 
masa ventricular (23). El hecho de no utilizar sujetos de 
control sedentarios parece explicar la incompetencia 
cronotrópica descrita en varias ocasiones lo largo de los 
años en los pacientes con EMM/SFC al realizar una prue-
ba de ejercicio cardiorrespiratorio (PECR) (24,25). Cook 
et al (26) emparejaron a pacientes con EMM/SFC con su-
jetos de control sedentarios sanos según el VO2 máximo 
real alcanzado; con un emparejamiento cuidadoso en 
cuanto a la forma física, la frecuencia cardíaca durante la 
PECR fue igual en los pacientes y en los sujetos de control 
(26); este efecto ha sido reproducido recientemente en 
un estudio más amplio en el que se emparejó de manera 
similar a 99 pacientes con EMM/SFC con 99 sujetos de 
control sanos, y nuevamente no se observó diferencia al-
guna de la frecuencia cardíaca a lo largo del tiempo (Dane 
Cook, comunicación personal, 1 de mayo de 2021). Dado 
que los valores de VO2-máx fueron iguales en los 2 gru-
pos en esos dos estudios, estos son los primeros resulta-
dos que permiten inferir que la baja forma física no es la 
responsable de la fatiga ni de otros síntomas observados 
en la EMM/SFC.

Aunque estos datos no respaldan la idea de que la baja 
forma física sea un factor causal en la génesis del comple-
jo sintomático de la EMM/SFC, es probable que esta 
pueda aumentar la carga de síntomas que un paciente 
pueda sufrir. La baja forma física inducida por la falta de 
actividad puede dar lugar a una reducción del volumen 
sanguíneo total que afecte al volumen de eyección y dé 
lugar a un aumento de la actividad simpática y una reduc-
ción de la actividad parasimpática en el nodo sinusal. La 
atrofia cardíaca puede producirse después de tan solo 2 
semanas de inactividad marcada (23). Además, la falta de 
actividad puede producir atrofia muscular, con una dis-
minución de la fuerza y la resistencia musculares, altera-
ciones enzimáticas, disminución de la capilarización, 
alteraciones en la composición corporal, cambios del vo-
lumen plasmático y alteraciones de la función del siste-
ma nervioso autónomo. Por otra parte, la baja forma 
física puede conducir a una inactividad aún mayor, con lo 
cual se intensifica la mala condición física y se entra en 
una espiral descendente. Así pues, la baja forma física 
causada por el reposo inherente a la presencia de una 
EMM/SFC puede explicar algunas de las supuestas ano-
malías cardíacas descritas anteriormente.

Tiene interés señalar que en una publicación reciente 
sobre el envejecimiento saludable y la función cardiovas-
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cular se describe la respuesta hemodinámica al ejercicio 
a lo largo de 6 décadas de vida (27). Con el avance de la 
edad se producen cambios funcionales y estructurales 
que conducen a una reducción del gasto cardíaco en re-
poso y, puesto que la frecuencia cardíaca en reposo se 
mantiene generalmente inalterada, a un menor volumen 
de eyección. En los adultos sanos de edad avanzada, el 
VO2 máximo se redujo a causa de un valor más bajo del 
volumen de eyección, la frecuencia cardíaca máxima y el 
volumen telediastólico en ejercicio máximo en presencia 
de unas presiones de llenado ventricular similares, lo 
cual sugiere una reducción de la reserva inotrópica o po-
siblemente una reducción de la reserva de Frank-Ster-
ling. Así pues, la respuesta al ejercicio en los pacientes 
con EMM/SFC no difiere de la que se observa en el enve-
jecimiento normal.

Oldham et al (28) describieron la respuesta hemodi-
námica al ejercicio en un grupo de 619 pacientes con dis-
nea inexplicada. Estos autores identificaron a 49 
pacientes con un VO2 máximo bajo que tenían una fun-
ción biventricular normal pero con un gasto cardíaco 
máximo bajo, y sin hipertensión pulmonar inducida por 
el ejercicio. Estos pacientes presentaban una limitación 
por su incapacidad de aumentar las presiones de llenado 
durante el ejercicio, y los autores plantearon la hipótesis 
de que hubiera un fallo de su respuesta de Frank-Starling 
posiblemente como consecuencia de una vasoconstric-
ción venosa insuficiente. En un subgrupo de 23 pacientes 
se aplicó una carga de líquido con solución salina normal, 
seguida de una segunda prueba de ejercicio. La carga de 
líquido produjo un aumento del gasto cardíaco y del VO2 
en un 70% de esos pacientes. Aunque en estos pacientes 
no se identificó la presencia de una EMM/SFC, se infiere 
que muchos de ellos podrían haber tenido ese diagnósti-
co. Tiene interés señalar que estos autores indicaron que 
los sujetos con una baja forma física mostraron valores 
superiores de la presión capilar pulmonar enclavada y la 
presión AD con el empleo de cargas de trabajo equipara-
bles a las de individuos en buena forma física, si bien sus 
valores de GC y de VS fueron inferiores. Los pacientes en 
baja forma física no mostraron el fallo de precarga que se 
observó en los pacientes que serían más similares a los 
afectados por una EMM/SFC.

REDUCCIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL. Se han des-
crito anomalías diversas de la presión arterial en este 
trastorno. Aunque en 1 estudio no se observaron diferen-
cias de presión arterial entre los pacientes y los sujetos 
de control (29), otras investigaciones han descrito una 
reducción de la presión arterial determinada en un regis-
tro de 24 horas, con reducciones tanto de la presión sis-
tólica como de la diastólica (30) o con una reducción de 
tan solo la presión sistólica (31). Esta reducción de la 
presión arterial fue más marcada durante la noche que 

durante el día, y hubo una relación modesta entre el au-
mento de la intensidad de la fatiga y la variabilidad entre 
la PAS diurna y la nocturna a lo largo de 24 horas (30). 
Estas investigaciones llegaron a la conclusión de que “la 
PA baja y la regulación de la PA pueden ser factores que 
contribuyan de manera importante a producir la mani-
festación del síntoma de fatiga” (30). Aunque este grupo 
no utilizó a personas sanas sedentarias como sujetos de 
control, sí usaron a pacientes con fatiga secundaria a una 
cirrosis biliar primaria que diferían de los pacientes con 
EMM/SFC porque mostraron una reducción tan solo mo-
desta, pero significativa, de la presión arterial sistólica a 
lo largo de una jornada de 24 horas. En otro estudio se 
observó que los pacientes tenían unas arterias más rígi-
das, lo cual estaba correlacionado con la presión arterial 
sistólica y con los niveles de proteína C reactiva (32). La 
disfunción del sistema nervioso autónomo comúnmente 
descrita en estos pacientes puede contribuir también a 
producir diferencias en el control de la presión arterial. 
Eso se comentará en el apartado siguiente.

DISFUNCIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO AUTÓNO
MO. Ha habido un gran interés por el papel que desem-
peña la disfunción del sistema nervioso autónomo en la 
EMM/SFC. Es frecuente que el dolor y la fatiga que expe-
rimentan los pacientes estén correlacionados con sínto-
mas de disfunción del sistema nervioso autónomo. Un 
posible método de investigación para captar la actividad 
del sistema nervioso autónomo (33,34) consiste en de-
terminar la variabilidad de la frecuencia cardíaca (VFC), 
lo cual permite evaluar la magnitud de la arritmia sinusal 
acoplada a la función respiratoria, una variable que per-
mite cuantificar la modulación parasimpática de la fre-
cuencia cardíaca. Se ha observado que las reducciones 
observadas en esta variable predicen la mortalidad por 
cualquier causa y los eventos cardiovasculares (35). La 
relación entre la actividad simpática y la VFC no es tan 
clara, si bien pueden hacerse algunas inferencias me-
diante métodos estadísticos para identificar franjas de 
cambio más lento de la VFC.

Natelson et al. han realizado diversos estudios para 
evaluar la VFC en la SFC. En el primero de ellos, con el 
empleo de una frecuencia respiratoria pautada (un méto-
do que amplifica la actividad parasimpática acoplada a la 
respiración) los pacientes con EMM/SFC mostraron una 
reducción tanto en sedestación como en bipedestación, 
en comparación con los sujetos de control sanos (36). En 
un estudio posterior, con el empleo de una provocación 
ortostática de inclinación de la cabeza hacia arriba, los 
pacientes con EMM/SFC presentaron un intervalo medio 
de FR inferior al de los sujetos de control sedentarios 
(37), lo cual sugería la presencia de una disfunción del 
sistema nervioso autónomo durante los períodos de ten-
sión gravitacional. En varios estudios se han presentado 
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evidencias que indican una disminución de la VFC duran-
te el sueño en los pacientes con EMM/SFC (38,39). En el 
estudio de Togo y Natelson (38), se observó que la dis-
función del sistema nervioso autónomo durante el sueño 
no REM estaba correlacionada con un sueño no repara-
dor (relación esta que podría intensificar el síntoma fre-
cuente de fatiga diurna en los pacientes con EMM/SFC). 
Un metanálisis (40) respaldó estas observaciones y seña-
ló que los pacientes con EMM/SFC tenían un valor supe-
rior del cociente entre potencia de frecuencia baja y 
potencia de frecuencia alta (que se cree que refleja la ac-
tividad simpática) que los sujetos de control, así como 
una potencia de frecuencia alta inferior. En un estudio 
reciente importante se ha demostrado la existencia de 
una buena correlación entre los parámetros de medida 
de la fatiga y diversas variables de la VFC (41). Estos re-
sultados sugieren que la VFC podría ser un parámetro de 
valoración objetivo útil en futuros ensayos clínicos.

INTOLERANCIA ORTOSTÁTICA. Otro síntoma frecuen-
te en la EMM/SFC es que el paciente refiera un agrava-
miento de los síntomas (más problemas cognitivos, 
fatiga) y/o visión borrosa y aturdimiento al estar de pie 
(es decir, sensibilidad ortostática referida por el propio 
paciente). Este síntoma puede reflejar tanto la reducción 
antes mencionada del volumen sanguíneo como un dete-
rioro del control del sistema nervioso autónomo. En un 
artículo reciente se ha descrito la presencia de síntomas 
referidos por el paciente compatibles con una IO en un 
86% de los pacientes (42). Se ha observado que los pa-
cientes con estos síntomas muestran una reducción de la 
función cognitiva después de una provocación ortostáti-
ca (43). En el caso de que exista una activación del siste-
ma simpático (un subgrupo de los pacientes con IO), 
otros síntomas podrían consistir en palpitaciones, dolor 
torácico y temblor. Aunque aproximadamente la mitad de 
los pacientes que refieren estos síntomas no presentan 
ninguna anomalía fisiológica durante la provocación or-
tostática, la anomalía descrita con más frecuencia es el 
síndrome de taquicardia postural ortostática (STPO). La 
presencia del STPO se identifica cuando la frecuencia car-
díaca de una persona en reposo y en decúbito supino au-
menta en 30 latidos/min o cuando la frecuencia cardíaca 
del sujeto es superior a 120 latidos/min. Varios artículos 
han señalado que el STPO es frecuente en la EMM/SFC y 
está relacionado con la intensidad de la fatiga, por lo que 
es importante detectarlo (42,44). En cambio, en otro artí-
culo se indica que no hubo diferencias en la prevalencia 
en comparación con los sujetos de control sanos (45).

El STPO se ha descrito en un grupo muy heterogéneo 
de enfermedades, además de la EMM/SFC, con múltiples 
subtipos fisiopatológicos diferentes, que incluyen fenoti-
pos neuropáticos, hipovolémicos, hiperadrenérgicos y de 
hipermovilidad asociada al síndrome de Ehlers-Danlos. 

Aunque el STPO es frecuente en la EMM/SFC, no todos 
los pacientes con STPO presentan una EMM/SFC. Noso-
tros consideramos la presencia de un STPO y de cual-
quier otra manifestación fisiológica de IO como una 
forma de estratificar a los pacientes con EMM/SFC; la in-
ferencia que hacemos es que los pacientes con manifesta-
ciones fisiológicas de IO pueden tener un proceso 
fisiopatológico subyacente que les cause los síntomas de 
EMM/SFC en comparación con lo que ocurre en pacien-
tes sin IO.

Varios estudios han comparado la EMM/SFC acompa-
ñada de un STPO con los casos en los que no se da esta 
comorbilidad. En un estudio se observó que los pacientes 
con un STPO eran de menor edad, referían menos fatiga y 
somnolencia y tenían unas puntuaciones de depresión 
inferiores a las de los pacientes sin STPO (46). Otro estu-
dio se realizó de forma similar, pero observó unos niveles 
superiores de fatiga, una menor duración de la enferme-
dad y una presión arterial sistólica más baja durante la 
provocación ortostática (47). En otro estudio, los pacien-
tes con un STPO presentaron una actividad de renina en 
plasma superior tanto en decúbito supino como en bipe-
destación (48). En cambio, en otro estudio realizado en el 
STPO (49) se señaló que, a pesar del volumen plasmático 
inferior observado en estos pacientes, no se observó un 
aumento compensatorio de la actividad de aldosterona y 
de renina plasmática. Por último, en un estudio reciente 
se observó que los pacientes que referían manifestacio-
nes compatibles con una IO tenían un volumen sanguí-
neo inferior al de los que no presentaban síntomas (50).

Por lo que respecta a la edad, la tasa de STPO en los 
adolescentes con EMM/SFC se aproxima al 100% (51), 
pero la frecuencia con la que se observa es mucho menor 
en los pacientes adultos (5). Tiene interés un estudio re-
ciente que señala una reducción del flujo sanguíneo cere-
bral al inclinar la cabeza hacia arriba en la EMM/SFC, a 
pesar de que no se observara signo alguno de IO (42).

En estudios anteriores se apreció una tasa elevada de 
hipotensión ortostática que se producía de forma tardía 
con la inclinación de la cabeza hacia arriba durante 45 
minutos (52). Dos grupos de investigación utilizaron el 
mismo protocolo, pero no pudieron confirmar la existen-
cia de diferencias de presión arterial entre los pacientes 
y los sujetos de control sanos durante la misma prueba 
de inclinación de la cabeza hacia arriba durante 45 minu-
tos (53,54). Esta hipotensión ortostática no se observa 
con frecuencia en una provocación ortostática estandari-
zada de 10 minutos, excepto en los pacientes que están 
tomando antihipertensivos. En nuestra experiencia, el 
desmayo es infrecuente con el empleo de la provocación 
de 10 minutos.

Para simplificar la evaluación de los pacientes para 
determinar la posible presencia de IO, hemos adaptado la 
prueba de apoyo de 10 minutos utilizada inicialmente 
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por la National Aeronautics and Space Administration 
para evaluar este problema en los astronautas a su regre-
so (55). Para ello, con el paciente en decúbito supino, de-
terminamos la presión arterial, la frecuencia cardíaca, la 
frecuencia respiratoria y el CO2 teleespiratorio una vez 
por minuto durante varios minutos después de dar al 
 paciente el tiempo suficiente para que estos indicadores 
fisiológicos alcancen su valor basal; a continuación, pedi-
mos al paciente que se apoye en una pared con los pies 
juntos y tocando la pared solamente con los omóplatos, y 
determinamos las mismas variables una vez por minuto 
durante 10 minutos.

Con el empleo de esta misma prueba de 10 minutos, 
1 estudio reciente ha observado que se produce una re-
ducción de la presión del pulso durante la segunda mitad 
de la prueba de apoyo en los pacientes que han presenta-
do la enfermedad durante < 4 años; se cree que esto cons-
tituye un indicador indirecto de la reducción del volumen 
sanguíneo (56). Una de las razones por la que algunos 
grupos no han detectado que el STPO sea un problema 
frecuente en la EMM/SFC puede ser la posible existencia 
de una forma alternativa de IO. Concretamente, varios 
grupos han descrito el síndrome de hipocapnia postural 
ortostática (SHPO) (5,57). Nuestro propio estudio indicó 
que el SHPO se produce con más frecuencia que el STPO 
(5). Ocon et al. (58) han puesto de manifiesto que el SHPO 
aparece en primer lugar y es el impulsor de la aparición 
del STPO. Estos investigadores han demostrado también 
que, mientras se aplica la provocación ortostática, las ca-
pacidades de procesamiento cognitivo de los adultos jóve-
nes sufren un deterioro (58), pero no se produce ningún 
cambio en el flujo sanguíneo cerebral. Un resultado nega-
tivo importante es que se descartó que la ansiedad fuera 
un factor causante del STPO (59) o del SHPO (5).

El mecanismo a través del que se produce la IO conti-
núa siendo un objetivo importante para la investigación. 
En la provocación ortostática, el cambio de postura causa 
una desviación del volumen plasmático, con una acumu-
lación venosa causada por la gravedad, que conduce a un 
descenso transitorio del retorno venoso. Esto da lugar a 
una disminución del gasto cardíaco y de la presión arte-
rial, que tiene dos consecuencias: descarga de los baro-
rreceptores con posterior estimulación simpática para 
aumentar la frecuencia cardíaca, vasoconstricción y re-
torno venoso y/o activación de quimiorreceptores que 
producen una hiperpnea que posiblemente empuja la 
sangre hacia el interior del tórax. Estos mecanismos com-
pensatorios están deteriorados en el STPO y el SHPO.

Una posible causa de esta disregulación de las res-
puestas es la hipovolemia sistémica, cuya presencia fue 
descrita en la EMM/SFC hace muchos años por Streeten y 
Scullard (60). Joyner y Masuki (61) llegaron a la conclu-
sión de que las manifestaciones fisiológicas de la IO son 
idénticas a las que se observan en situaciones que produ-

cen una baja forma física notable. Esta conclusión debe 
matizarse teniendo en cuenta la necesidad de realizar 
estudios en los que se compare la respuesta fisiológica a 
la provocación ortostática en estos pacientes con la ob-
servada en sujetos de control sedentarios emparejados 
según sus características. Es importante señalar que 
existen datos que indican que un programa de mejora 
suave de la forma física puede mejorar la capacidad de 
trabajo en la EMM/SFC así como la salud referida por los 
pacientes (62).

Otro factor de riesgo para la IO (en especial para el 
STPO) es la coexistencia de la forma de hipermovilidad 
del síndrome de Ehlers-Danlos (63). Ello se define de ma-
nera operativa mediante la puntuación de Beighton como 
la presencia de hiperflexibilidad en 5 lugares del cuerpo 
junto con la presencia de artralgia en al menos 4 articula-
ciones. La evaluación adicional incluye los antecedentes 
familiares de hipermovilidad con dolor articular, así 
como los antecedentes de problemas osteomusculares 
(por ejemplo, dolor de larga evolución, luxaciones) y los 
signos de problemas del tejido conjuntivo en todo el 
cuerpo (por ejemplo, hipermovilidad cutánea, hernias, 
prolapsos). Los trastornos cardíacos y vasculares que se 
producen en el síndrome de Ehlers-Danlos incluyen dis-
funciones de las válvulas y los vasos sanguíneos, como el 
prolapso de la válvula mitral y la dilatación de la raíz aór-
tica. Se sabe que la fatiga es un síntoma manifestado con 
frecuencia por los pacientes con síndrome de Ehlers-
Danlos (64), y, en consecuencia, más del 82% de los pa-
cientes con un síndrome de Ehlers-Danlos del tipo de 
hipermovilidad cumplieron los criterios diagnósticos de 
la EMM/SFC (65).

Considerados como grupo, los pacientes con EMM/
SFC presentan unos niveles de noradrenalina en sangre 
elevados en comparación con los sujetos de control cuan-
do se aplica una provocación ortostática (66). Cuando la 
activación de los barorreceptores produce una activación 
simpática excesiva, puede producirse una respuesta hi-
pertensiva a la provocación ortostática, es decir, en un 
paciente sin antecedentes de hipertensión. Esta forma 
“hiperadrenérgica” del STPO puede tener otros síntomas 
relacionados con el corazón (67). Gibbons et al. (68) uti-
lizaron la existencia de una neuropatía de fibras peque-
ñas y una elevación de los umbrales sensitivos en el pie 
para definir un grupo de pacientes con STPO como neu-
ropáticos. Obsérvese que los pacientes del grupo no neu-
ropático muestran signos de aumento de la actividad 
simpática en la maniobra de Valsalva.

Estos estudios sobre los mecanismos que sugieren po-
sibles subgrupos de causas de IO plantean nuevas pre-
guntas para la investigación futura. Un problema crucial 
es la falta de un estudio que evalúe todos los posibles 
subgrupos en una serie amplia de pacientes, con resulta-
dos de las pruebas ortostáticas. Por ejemplo, la posibili-
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dad de que los pacientes con una biopsia normal para la 
neuropatía de fibras pequeñas sean los que muestran 
una respuesta de presión arterial exagerada a la inclina-
ción de la cabeza hacia arriba, es decir, la forma hipera-
drenérgica. Y, naturalmente, una cuestión pendiente de 
resolver es la de si el volumen sanguíneo de los pacientes 
de estos grupos es normal o está reducido.

MALESTAR POSTEJERCICIO. Una característica clave 
de la EMM/SFC es el empeoramiento de una amplia gama 
de síntomas que constituyen la EMM/SFC después de un 
esfuerzo físico o incluso cognitivo de carácter relativa-
mente menor. Este MPE es frecuente en la EMM/SFC y se 
cree que es una condición sine qua non para la presencia 
de la enfermedad (3,69). Sorprendentemente, la mayor 
parte de los datos sobre el MPE proceden de lo indicado 
por los propios pacientes en un momento distinto del de 
la aparición real del episodio de MPE. En 1 estudio, un 
11% de los pacientes indicaron que había transcurrido 
un período de como mínimo 24 horas, y la mayor parte 
de ellos refirieron una duración de los síntomas de como 
mínimo un día (70). Otro estudio, en el que se utilizó un 
enfoque epidemiológico, señaló que la mayoría de los pa-
cientes refirieron un empeoramiento de los síntomas que 
se produjo en un plazo de 2 días tras el ejercicio, y tan 
solo un 9% indicaron un intervalo de tiempo de como mí-
nimo 5 días antes de que esto sucediera (71). Un grupo 
de investigadores evaluó a pacientes con MPE una sema-
na después de la realización de una PECR; los pacientes 
describieron retrospectivamente haber tenido un au-
mento considerable de los síntomas de EMM/SFC, a me-
nudo de una duración de varios días, que no se observó 
en los sujetos de control (72). Los pacientes que respon-
dieron al cuestionario Profile of Mood State después de la 
PECR describieron mayor fatiga, dolor y síntomas cogni-
tivos a lo largo de los 3 días de obtención de datos, en 
comparación con los valores previos a la PECR (73). En 
cambio, el grupo de Natelson, con el empleo de actigra-
fía (74) y notificación de los síntomas en tiempo real con 
el empleo de un ordenador en forma de reloj (75), obser-
varon un retraso de 6 días antes de la reducción de la ac-
tividad y el agravamiento de los síntomas después de la 
realización de la PECR. Así pues, estos estudios confirma-
ron la aparición de un MPE después del ejercicio, pero 
señalaron la existencia de un intervalo de tiempo más 
prolongado hasta la aparición de signos objetivos de su 
presencia. La variabilidad existente en los resultados de 
estos diversos estudios sugiere que el MPE puede mos-
trar diferencias tanto en su intensidad como en su evolu-
ción temporal, tal como ha señalado el informe del 
Institute of Medicine sobre la EMM/SFC (3). Otro artículo 
reciente ha indicado que el MPE es más grave en los pa-
cientes con niveles elevados de lactato en la situación 
inicial (≥ 2 mmol/l) (76); la confirmación de este resulta-

do será importante. Otro enfoque que ha generado 
mucho interés ha sido el de utilizar el ejercicio para des-
encadenar el MPE.

USO DE LA PECR PARA EVALUAR EL MPE. Se han pro-
puesto dos PECR como técnica mediante la cual diagnos-
ticar y cuantificar el MPE en los pacientes con EMM/SFC 
(77-82). Las pruebas máximas se realizan en 2 días con-
secutivos en un período de 24 horas. El hecho de no estar 
familiarizados con las pruebas de PECR y la novedad in-
herente a su aplicación por primera vez pueden conducir 
a una variabilidad en las mediciones fisiológicas obte-
nidas durante esta prueba y a una mejora al repetirla. Sin 
embargo, no ocurrió así en el caso de los pacientes con 
EMM/SFC, en los que se puso de manifiesto una reduc-
ción del consumo máximo de oxígeno (VO2-máx) y un 
inicio más temprano del umbral de anaerobiosis, defini-
do como el consumo de oxígeno al umbral ventilatorio 
(VO2UV). Los autores infirieron que estos cambios eran 
una manifestación metabólica del MPE, pero no se ha ob-
tenido aún una demostración de la existencia de una re-
lación directa.

Con el ejercicio, se hace necesario un aumento del 
aporte de oxígeno al músculo esquelético que está reali-
zando el trabajo. El gasto cardíaco, la función pulmonar, 
la concentración de hemoglobina, la capacidad vasodila-
tadora de los vasos sanguíneos y el metabolismo del 
músculo son todos ellos factores clave para determinar la 
disponibilidad de oxígeno. En los individuos normales 
sanos, la principal limitación para la realización del ejer-
cicio es la capacidad de aumentar el gasto cardíaco, que 
se consigue mediante la aceleración de la frecuencia car-
díaca, el aumento de la contractilidad gracias a la estimu-
lación por catecolaminas, y el aumento del volumen de 
eyección a través del mecanismo de Frank-Starling. En 
ausencia de una incompetencia cronotrópica o de insufi-
ciencia cardíaca, la hipovolemia puede tener una reper-
cusión en el aumento del gasto cardíaco durante el 
ejercicio. El consumo de oxígeno al umbral de anaerobio-
sis o de ventilación (VO2UV) es el punto en el que la pro-
ducción de dióxido de carbono aumenta en relación con 
el VO2, y es necesario lactato producido a través de la glu-
cólisis (es decir, el metabolismo anaerobio) para satisfa-
cer las demandas metabólicas que no pueden ser 
sostenidas por mecanismos oxidativos (metabolismo ae-
robio) por sí solos (83).

La reducción del VO2-máx y del VO2UV el día 2 de los 
estudios de 2 PECR en la EMM/SFC puede ser un marca-
dor biológico de la EMM/SFC (77,79). Sin embargo, mu-
chos de estos estudios no dispusieron de un grupo de 
control comparable, que los investigadores consideraron 
que no era necesario ya que ninguna de estas dos varia-
bles se reduce al repetir la PECR en las personas norma-
les. No obstante, continúa existiendo la duda de si los 
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sujetos de control sedentarios y en baja forma física pre-
sentarán la misma respuesta a las 2 PECR que la que se 
observa en los sujetos de control sanos más activos.

Aunque se observaron resultados similares con una 
disminución del VO2-máx y el VO2UV en estudios poste-
riores (80,81), en investigaciones más recientes no se 
observó una reducción en el VO2-máx del día 2, pero con-
tinuó habiendo reducciones del VO2UV (81,82). Muy re-
cientemente, un estudio de Noruega ha señalado que el 
lactato arterial en la PECR del día 2 aumentó al VO2UV en 
comparación con la PECR del día 1, mientras que se redu-
jo en los sujetos de control sanos (84), lo cual confirma 
nuevamente la existencia de una anomalía metabólica en 
la EMM/SFC. Y otro estudio reciente indica que después 
de la PECR del día 2, las mujeres tendieron a mostrar una 
discapacidad progresiva que fue paralela a la gravedad 
inicial de la enfermedad (85). Algunos investigadores 
(82) atribuyeron la falta de uniformidad de los datos a las 
diferencias existentes en la intensidad del ejercicio de los 
pacientes, es decir, al hecho de no poder alcanzar el ejer-
cicio máximo en el día 2. Serán necesarias más investiga-
ciones clínicas para determinar si las pruebas de ejercicio 
cardiorrespiratorio seriadas pueden constituir una he-
rramienta objetiva para evaluar el MPE y los mecanismos 
del MPE inducido por el ejercicio no se han determinado 
todavía (86).

ESTADO ACTUAL DE LA CIENCIA 
Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Dado que la EMM/SFC se diagnostica en función de crite-
rios clínicos, es un síndrome que, de modo muy parecido 
a lo que ocurre en la insuficiencia cardíaca congestiva, se 
demostrará que tiene múltiples causas (ilustración cen-
tral). Uno de los revisores de este artículo sugirió que tal 
vez cabría prever que los trastornos crónicos que limitan 
la actividad (dolor generalizado o insomnio) produjeran 
una fatiga intensa y quizás una IO. Dicho revisor sugirió 
la realización de estudios longitudinales en pacientes jó-
venes con EMM/SFC para determinar si las alteraciones 
cardíacas que se describen aquí se dan o no en el pacien-
te con menos síntomas y qué sucede en las diversas ano-
malías cardiovasculares cuando la enfermedad muestra 
oscilaciones a lo largo del tiempo. Hasta la fecha tan solo 
se han realizado estudios transversales. Los resultados 
de un estudio longitudinal de ese tipo podrían eliminar 
algunos de los factores causantes de confusión en nues-
tra base de conocimientos actual.

La falta de biomarcadores o de signos anatomopatoló-
gicos en los órganos ha llevado a la interpretación de que 
la EMM/SFC pudiera ser una manifestación somática de 
diagnósticos psiquiátricos como la ansiedad o la depre-
sión mayor. Sin embargo, la base orgánica de la mayor 
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parte de los casos de EMM/SFC se ve respaldada por lo 
que estamos viendo actualmente durante la pandemia de 
enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19). En un 
estudio de la pandemia de SARS de 2003 se señaló que un 
27% de los 1994 casos cumplieron los criterios de la 
EMM/SFC (87). De manera coherente con lo indicado por 
este estudio, actualmente estamos viendo a muchos pa-
cientes con una afectación relativamente leve por la in-
fección aguda de la COVID-19, pero que describen 
síntomas compatibles con el diagnóstico de EMM/SFC; 
muchos de esos pacientes tienen también manifestacio-
nes fisiológicas de IO. Una comparación de los pacientes 
con una EMM/SFC aparecida después de la COVID-19 con 
los pacientes en los que la enfermedad no se asocia a una 
infección de COVID-19 debería ayudarnos a comprender 
mejor la fisiopatología de ambas situaciones.

CONCLUSIONES

Hay alteraciones cardiovasculares que se asocian a la 
EMM/SFC, como la reducción del volumen de eyección y 
del gasto cardíaco en reposo, la reducción del volumen 

sanguíneo total y la alteración de la variabilidad de la fre-
cuencia cardíaca con hipotensión postural. Estas altera-
ciones cardiovasculares pueden contribuir a producir los 
síntomas y la debilitación que se asocian a este trastorno. 
Serán necesarias nuevas investigaciones para evaluar si 
estas alteraciones cardiovasculares se asocian a la fatiga 
intensa y el MPE de la EMM/SFC y de qué modo lo hace, 
así como el papel que desempeña la baja forma física en 
el mantenimiento de los síntomas a lo largo del tiempo.
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Síndrome de fatiga crónica y 
enfermedad cardiovascular: ¿Qué 
fue primero: el huevo o la gallina?
José González-Costello, MD, PhD; Pablo Catalá, MD; Carles Díez-López, MD

La limitación al esfuerzo es una de las causas más 
frecuentes de consulta médica, especialmente en 
el ámbito de la cardiología. Una parte relevante 

del trabajo clínico consiste en el estudio de dicha fatiga o 
intolerancia al esfuerzo. Tras descartar las causas más 
frecuentes de limitación cardiológica, pulmonar, muscu-
lar, metabólica o infecciosa, en un porcentaje importante 
de pacientes, no se llega a un diagnóstico preciso. Dentro 
de este grupo heterogéneo de pacientes, se engloba la 
encefalomielitis miálgica o el síndrome de fatiga crónica 
(ME/CFS, por sus siglas en inglés), que se define por una 
fatiga limitante para la actividad diaria habitual no expli-
cable por una causa médica definida. Por lo tanto, un 
diagnóstico de exclusión. Los criterios diagnósticos no 
están del todo consensuados, pero en 2015 se creó una 
comisión para definir su diagnóstico que propone los 
tres siguientes criterios: 1.- Una limitación para realizar 
la actividad que se realizaba previamente en los diferen-
tes ámbitos de la vida diaria, que persiste durante al 
menos 6 meses, acompañada de fatiga y que ha apare-
cido recientemente sin ser consecuencia de un ejercicio 
excesivo y que no mejora con el descanso. 2.- empeora-
miento de los síntomas tras el esfuerzo y 3.- descanso no 
efectivo. Además, se debe cumplir uno de los dos siguien-
tes criterios: 1.- limitación cognitiva o 2.- intolerancia al 
ortostatismo (1). 

El hecho de que el diagnóstico se base en la percep-
ción del paciente respecto a su grado de limitación, en 
muchos casos sin apoyarse en pruebas complementarias 
objetivas ni en biomarcadores, ha hecho que tradicional-
mente se le atribuya un carácter funcional o psiquiátrico. 
No obstante, cada vez se está generando más evidencia a 
favor de que esta entidad sea de carácter orgánico, con 
distintos sistemas implicados. El trabajo de Natelson et al 
(2), se centra en las publicaciones más relevantes dentro 
del estudio de las alteraciones cardiovasculares en los 
pacientes con ME/CFS. Probablemente el primer acerca-

miento al estudio de esta entidad se haga con cierto 
grado de escepticismo por parte del clínico, por lo que 
esta revisión es bienvenida.

La evidencia disponible a día de hoy parece mostrar 
que la desregulación del sistema nervioso autónomo 
pueda ser, si no la causa principal, una de las más im-
portantes dentro de la etiología del ME/CFS. Existen múl-
tiples estudios que observan una disautonomía en 
pacientes con ME/CFS (3, 4). El problema que dificulta la 
interpretación de toda esta evidencia es el uso de dife-
rentes metodologías y variables. Algunos de los síntomas 
disautonómicos más frecuentes son el mareo, el aturdi-
miento, las palpitaciones, la sensación de frío en manos y 
pies, la vejiga irritable o el colon irritable (4).

Los parámetros más utilizados para el estudio de la 
disautonomía son los derivados de la variación de la fre-
cuencia cardiaca. El metanálisis de Nelson et al (5), 
 describe los principales trabajos que analizan la disauto-
nomía en pacientes con ME/CFS. A pesar de no poder 
 extraerse conclusiones prácticas por la enorme hetero-
geneidad de los estudios incluidos, sí que permite ver 
una relación clara entre la disautonomía y el ME/CFS. 
Posiblemente éste sea uno de los ámbitos de estudio más 
interesantes en los próximos años. Del mismo modo, 
existen datos que sugieren una disautonomía con predo-
minio del simpático en otros síndromes frecuentemente 
asociados al ME/CFS como la fibromialgia, el síndrome 
de colon irritable o la cistitis intersticial (6). En este con-
texto, existen pocos estudios de tratamientos basados en 
la modulación del sistema nervioso autonómico, como el 
uso de midodrina (7). 

Una entidad que aparece relacionada con el ME/CFS 
frecuentemente es el síndrome de taquicardia ortostática 
postural (POTS, por sus siglas en inglés), cuya etiología 
tampoco es bien comprendida. Parece compartir algunos 
puntos con el ME/CFS como son una mala adaptación he-
modinámica a los cambios posturales, una hipovolemia 
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relativa o menor venoconstricción (8). Todo ello también 
en probable relación a una desregulación del sistema 
nervioso autónomo. Como señalan los autores, el hecho 
de que no todos los pacientes con ME/CFS presenten 
POTS posiblemente traduzca diferentes etiologías del 
síndrome. 

Dentro del estudio de la intolerancia al ortostatismo, 
se menciona un estudio de Natelson et al (9) en el que 
sugieren que la hipocapnia puede ser responsable de la 
sintomatología de ortostatismo en pacientes sin POTS. Se 
plantea, por lo tanto, su medición como posible prueba 
diagnóstica. Una vez más, la falta de estudios al respecto 
limita su aplicabilidad. Además, la definición de hipocap-
nia según el CO2 en aire al final de la espiración (etCO2, 
por sus siglas en inglés) tiene algunas limitaciones. En 
primer lugar, obvia la influencia de la frecuencia respira-
toria, que tiene una relación inversa con los valores de 
etCO2 para unos mismos valores de CO2 arterial. En se-
gundo lugar, una disminución en el gasto cardiaco por 
menor precarga implicaría una menor perfusión pulmo-
nar que también haría disminuir el etCO2 para una CO2 
arterial igual. Existe otro estudio muy interesante que 
analiza como una menor etCO2 con el ortostatismo, se 
relaciona con una disminución del flujo cerebral (10). En 
este caso los autores plantean que la hipocapnia genera 
la vasoconstricción responsable de la disminución del 
flujo cerebral. Los estudios que analizan el etCO2 en las 
pruebas de ortostatismo son especialmente interesantes 
y plantean varias cuestiones: En primer lugar, una dismi-
nución del gasto cardiaco por hipovolemia relativa y falta 
de venoconstricción, se traduciría en un menor etCO2 
para un mismo CO2 arterial, así como en una reducción 
del flujo cerebral. Distinguir este hecho de una hipocap-
nia real requeriría un estudio con medición arterial de 
gases. En segundo lugar, un aumento de la ventilación en 
respuesta al ortostatismo, también disminuiría el etCO2 
en relación al CO2 arterial, y posteriormente disminuiría 
el CO2 arterial, pudiendo efectivamente generar mayor 
vasoconstricción cerebral. Distinguir este hecho requeri-
ría estudiar, además de los gases arteriales, la frecuencia 
respiratoria durante la prueba de ortostatismo. En un 
pequeño estudio de Del Pozzi et al (11) observaron una 
relación entre la activación simpática tras el ortostatis-
mo, el aumento de la ventilación-minuto y la consecuente 
disminución del etCO2, todo ello acompañado de una dis-
minución del flujo cerebral. De igual manera, la variabili-
dad a lo largo del día en la presión arterial que los autores 
relacionan con mayor fatigabilidad, se ha visto que es 
también un marcador de disautonomía (12). 

Otros de los puntos más importantes en el estudio 
etiológico de la ME/GFS es su relación con el desacondi-
cionamiento físico. En varios estudios de casos y 

controles, se ha visto que los pacientes con ME/GFS están 
más desacondicionados que los sujetos sedentarios 
sanos, y que realizan menos actividad a lo largo del día 
(13). Este desacondicionamiento físico podría estar 
detrás de las reducciones de volumen plasmático y 
volumen sistólico evidenciadas en pacientes con ME/
GFS, si bien como la mayoría de estudios son trans-
versales, es difícil saber si estas alteraciones hemo-
dinámicas son causa o consecuencia. El probable 
beneficio terapéutico del ejercicio físico en estos pacien-
tes, por el momento, no se puede respaldar con evidencia 
acerca del mecanismo etiológico de la enfermedad. No 
obstante, la limitación al ejercicio induce a un desacondi-
cionamiento que puede empeorar la sintomatología. De 
hecho, existen varios trabajos en los que se ha visto que 
un programa de entrenamiento supervisado tiene bene-
ficio en la limitación por fatiga y en la autopercepción de 
severidad de la enfermedad (13, 14).

Finalmente, otro síntoma cardinal es la debilidad 
post-esfuerzo (DPE), que se ha podido cuantificar, en va-
rios trabajos con ergoespirometrías repetidas. La ausen-
cia de controles sanos en estos estudios, limita su 
aplicabilidad, pero probablemente sea una herramienta 
diagnóstica que permita valorar la efectividad del trata-
miento en el futuro. 

En conclusión, la revisión de Natelson et al permite 
conocer los puntos más relevantes del síndrome de fatiga 
crónica, si bien la heterogeneidad de los pacientes con 
ME/CFS sigue siendo un gran reto para avanzar en un 
diagnóstico más específico y objetivo. Aunque se tiene 
poca evidencia aún, parece que la desregulación del sis-
tema nervioso autónomo tiene un papel fundamental en 
la enfermedad. La heterogeneidad y transversalidad de 
los estudios hasta el momento, limita las conclusiones y 
por lo tanto se hacen necesarios estudios longitudinales 
en las fases de inicio de la enfermedad para saber si las 
alteraciones cardiovasculares pueden ser la causa del 
ME/CFS o simplemente estamos viendo las consecuen-
cias del desacondicionamiento físico que implica la 
enfermedad. Un punto importante es precisamente este 
desacondicionamiento, que influye en el empeoramiento 
de la sintomatología. Es por ello que un programa de en-
trenamiento físico supervisado pueda ser uno de los tra-
tamientos para la enfermedad. Por último, dentro de las 
pruebas diagnósticas que parecen presentar un mayor 
futuro en el estudio de la enfermedad, estaría la ergo-
espirometría y el estudio de ortostatismo con análisis de 
etCO2. 
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RESUMEN

La intolerancia al ejercicio (IE) es la manifestación principal de la insuficiencia cardíaca crónica con fracción de 
eyección conservada (ICFEp), que es la forma más común de insuficiencia cardíaca en las personas de edad avanzada. 
La reciente observación de que es probable que la ICFEp sea un trastorno sistémico multiorgánico que tiene 
características comunes con otros trastornos frecuentes relacionados con la edad y difíciles de tratar sugiere que tal 
vez puedan obtenerse perspectivas novedosas al combinar conocimientos y conceptos del campo del envejecimiento 
y del de las enfermedades cardiovasculares. Esta revisión del estado actual de los conocimientos al respecto se basa 
en los resultados de una reunión de un grupo de trabajo sobre envejecimiento e IE en la ICFEp promovido por el 
National Institute of Aging. Abordamos los factores relacionados con el envejecimiento y extracardíacos que 
contribuyen a producir la IE en la ICFEp y presentamos el fundamento de un enfoque “gerocéntrico” transdisciplinario 
para avanzar en nuestro conocimiento de la IE en la ICFEp e identificar nuevas dianas terapéuticas que puedan ser 
prometedoras. Presentamos también un marco de referencia para priorizar la investigación futura, incluida la 
elaboración de un enfoque integrado y uniforme para la caracterización fenotípica de la ICFEp, la identificación de 
dianas de gerociencia claves para el tratamiento y la realización de ensayos de prueba de concepto para modificar 
dichas dianas. (J Am Coll Cardiol 2021;78:1166–1187) © 2021 American College of Cardiology Foundation.
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L a insuficiencia cardíaca con fracción de 
eyección preservada (ICFEp) es la 
forma más frecuente de insuficiencia 

cardíaca (IC); su prevalencia está aumentando, 
su pronóstico se agrava, y los ensayos farma-
céuticos realizados en la ICFEp han dado resul-
tados neutros por lo que respecta a sus varia-
bles de valoración principales (1,2). Así pues, 
existe una urgente necesidad de ampliar nues-
tros conocimientos respecto a la ICFEp. La 
identificación de que la ICFEp tiene probable-
mente un carácter sistémico y multiorgánico y 
de que tiene muchas características en común 
con otros trastornos del envejecimiento fre-

cuentes y difíciles de tratar respalda la con veniencia de 
examinar el trastorno desde un punto de vista geronto-
lógico, así como desde una perspectiva cardiovascular 
(2,3). Sin embargo, hasta ahora son pocos los trabajos 
que han aprovechado estos nuevos planteamientos. Este 
artículo de revisión sobre el estado actual de los conoci-
mientos en este campo se basa en una reunión sobre 
este tema patrocinada por el National Institute of Aging 
(NIA) que se celebró los días 12 y 13 de septiembre de 
2019, para abordar las lagunas existentes en el conoci-
miento. En ella participó un grupo diverso de expertos 
en el envejecimiento y/o en la ICFEp, formado por espe-
cialistas en gerociencias, geriatras, cardiólogos, fisiólo-
gos del ejercicio, biólogos especialistas en el músculo 
esquelético y expertos en metabolismo y adipocitos. 
Estos grupos diversos de investigadores rara vez tienen 
interacciones entre ellos y, sin embargo, cada uno posee 
un conocimiento complementario del de los demás que 
podría ser de gran valor, así como perspectivas de inte-
rés respecto a la ICFEp. El objetivo fue optimizar la 
puesta en común de información y conceptos que pudie-
ran potenciar el conocimiento de la fisiopatología y el 
tratamiento de la ICFEp con objeto de crear un marco de 
referencia para nuevos descubrimientos de investiga-
ción transdisciplinaria.

La reunión se centró en los mecanismos extracardía-
cos que subyacen en la aparición de la intolerancia al 
ejercicio (IE) en la ICFEp. LA IE es la manifestación prin-
cipal de la ICFEp crónica estable; es grave y debilitante; y 
se asocia a una mala calidad de vida y a la aparición de 
eventos clínicos (2). Sin embargo, la fisiopatología y el 
tratamiento óptimo de la IE en la ICFEp no se conocen 
bien. Aunque el papel de los factores cardíacos que con-
tribuyen a la aparición de la ICFEp y la IE se ha comen-
tado ampliamente en revisiones anteriores (3-5), el 
examen de los factores determinantes extracardíacos ha 
sido mucho menor. Este artículo de revisión sobre el es-
tado actual de los conocimientos en este campo tiene 
como característica específica la de ofrecer una nueva 
“hoja de ruta” integral y basada en la evidencia respecto 

a la contribución poco reconocida pero crucial de los fac-
tores extracardíacos y la multitud de oportunidades de 
investigación existentes para avanzar hacia el diagnósti-
co y el tratamiento de este trastorno debilitante amplia-
mente presente en los adultos de edad avanzada.

NUEVO PARADIGMA DE LA ICFEp COMO 
SÍNDROME GERIÁTRICO MULTISISTÉMICO

La ICFEp (que fue descrita inicialmente por un geriatra, 
Robert Luchi, hace 38 años) es la forma más común de IC 
en las personas de edad avanzada no internadas (1,6). 
Casi todos los casos de IC que se observan en las personas 
de más de 90 años son de ICFEp. El envejecimiento es uno 
de los factores de riesgo más potentes para la ICFEp, y su 
prevalencia está aumentando debido en gran parte al en-
vejecimiento de la población. La repercusión del envejeci-
miento y de factores circulantes en el fomento de la ICFEp 
está respaldada por estudios de parabiosis heterocrónica, 
en los cuales se une quirúrgicamente a animales de dife-
rentes edades para que tengan una circulación común, y 
se observa una reversión de algunas de las manifestacio-
nes de la ICFEp en los ratones de mayor edad tras una 
 exposición prolongada al factor de diferenciación del cre-
cimiento -11 circulante en los ratones jóvenes (7).

Inicialmente se pensó que la ICFEp se debía única-
mente a la relajación anormal del ventrículo izquierdo 
(VI) y a una disminución de la distensibilidad del VI (8). 
Sin embargo, nuestro conocimiento de la fisiopatología 
de la ICFEp ha evolucionado a lo largo del tiempo hacia el 
concepto de un síndrome geriátrico multiorgánico sisté-
mico (2). Es probable que esto sea iniciado por la infla-
mación y otros factores circulantes que tienen su origen 
en un aumento de la adiposidad, en especial el exceso de 
tejido adiposo intraabdominal, en el contexto de la pre-

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ECV = enfermedades 
cardiovasculares

FSAS = fenotipo secretor asociado 
a la senescencia

IC = insuficiencia cardíaca

ICFEp = insuficiencia cardíaca con 
fracción de eyección preservada

IE = intolerancia al ejercicio

PAI = inhibidor de activador de 
plasminógeno

PCR = proteína C reactiva

RC = restricción calórica

VO2máx = potencia aerobia máxima

PUNTOS CLAVE

• En los pacientes de edad avanzada con ICFEp, 
la IE es frecuente y se asocia a un pronóstico 
adverso.

• Hay varios mecanismos extracardíacos 
relacionados con la edad que contribuyen a 
producir la aparición de una IE en los pacien-
tes de edad avanzada con ICFEp.

• Es necesario un enfoque multidisciplinar 
centrado en los factores causantes de la IE 
relacionada con la edad, para mejorar el 
pronóstico en los pacientes de edad avanzada 
con ICFEp.
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sencia de multimorbilidad, envejecimiento e inactividad 
física (5). Estos factores fomentan la aparición de pérdi-
da de capilaridad, sarcopenia, disfunción mitocondrial y 
disfunción endotelial, que dan lugar a disfunción mul-
tiorgánica, fragilidad y miocardiopatía y miopatía del 
músculo esquelético. De manera coherente con lo que se 
observa en otros síndromes geriátricos, las comorbilida-
des, la fragilidad y el deterioro de la capacidad funcional 
son elementos clave de las manifestaciones clínicas de la 
ICFEp y contribuyen a producir la alta carga de mortali-
dad, hospitalizaciones y mala calidad de vida (ilustración 
central).

Las consecuencias que tiene la conceptualización de 
la ICFEp como un síndrome geriátrico sistémico son pro-
fundas y pueden ayudar a explicar por qué los resultados 
de los ensayos de intervenciones farmacológicas realiza-
dos hasta la fecha han dado resultados neutros. También 
reorientan la atención y los recursos de un enfoque pura-
mente cardiocéntrico a un planteamiento integrado que 
aborda al paciente en su totalidad. Además, el nuevo pa-
radigma de la ICFEp sugiere un cambio de enfoque del 
tratamiento para pasar a centrarse en los resultados per-
cibidos por el paciente de forma integrada, incluida la 
calidad de vida y la carga sintomática, así como las eva-

luaciones funcionales, es decir, la tolerancia al ejercicio, 
la capacidad física y la función cognitiva. Por otra parte, 
esto brinda nuevas oportunidades para poner a prueba 
nuevos fármacos para el tratamiento, incluidos los que 
tienen efectos antiinflamatorios, de preservación capilar 
y de rejuvenecimiento, y pueden mejorar la función mito-
condrial. Así pues, un enfoque de gerociencia, que se cen-
tra en los mecanismos biológicos del envejecimiento 
para mejorar el tratamiento de los trastornos crónicos 
asociados a la edad, puede facilitar los avances necesa-
rios en el conocimiento y el tratamiento de la ICFEp.

IE: UNA MANIFESTACIÓN CLAVE DE LA ICFEp

La baja capacidad de ejercicio, medida de manera objeti-
va mediante la captación máxima de oxígeno (VO2máx) 
durante el ejercicio máximo, es un factor predictivo inde-
pendiente para la aparición de la ICFEp en los adultos de 
edad avanzada (9). En promedio, la VO2máx se reduce en 
un 35% en la ICFEp en comparación con los sujetos de 
control sanos igualados en cuanto a edad y sexo (10). 
En los pacientes de edad avanzada con ICFEp, la 
VO2máx d urante el ejercicio realizado en posición vertical 
es en promedio de 3-4 ml/kg/min por debajo del umbral 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Fisiopatología y resultados de la insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada

Pandey, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(11):1166–1187.
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Factores de riesgo como los de multimorbilidad, envejecimiento, obesidad, inactividad física e inflamación sistémica dan lugar a una pérdida de capilaridad, disfunción 
mitocondrial y endotelial, fragilidad y miocardiopatía y miopatía del músculo esquelético. Esta constelación de anomalías fisiopatológicas contribuye a producir las 
manifestaciones clínicas de la insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada (ICFEp). CdV = calidad de vida.
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de VO2 de independencia funcional (11). Así pues, mu-
chas de las actividades de la vida diaria cuya realización 
resulta trivial para los adultos sanos requieren un esfuer-
zo casi máximo para los pacientes con ICFEp (figura  1) 
(4). La VO2máx puede medirse de manera reproducible 
con una prueba de ejercicio cardiorrespiratoria estanda-
rizada, con una carga y un coste modestos para el partici-
pante. La VO2máx puede medirse en forma de valor 
absoluto (ml/min) o en relación con el tamaño corporal 
(ml/kg/min), y su uso depende del contexto. Es habitual 
indexar la VO2máx respecto al tamaño corporal, dada su 
íntima relación con una amplia variedad de parámetros 
morfométricos, como el peso, el área de superficie corpo-
ral, el índice de masa corporal y la masa de músculo es-
quelético. Los valores extremos del tamaño corporal, la 
obesidad y las intervenciones de reducción del peso pue-
den influir de manera desproporcionada en los valores 
de la VO2máx indexados respecto al tamaño corporal. En 
estos contextos, los cambios de la VO2máx pueden verifi-
carse y compararse con las medidas de la capacidad de 
ejercicio que no están indexadas respecto al peso, inclui-
do el tiempo de ejercicio hasta el agotamiento, la distan-
cia recorrida en 6 minutos y la carga de trabajo máxima 
alcanzada (12,13).

El envejecimiento saludable se asocia a una disminu-
ción de la VO2máx, pero si no hay una enfermedad no 
causa IE, es decir, dificultad respiratoria y fatiga con las 
actividades cotidianas normales. La aparición de una 
ICFEp se asocia a un deterioro funcional acelerado y 

una reducción del umbral para la aparición de la disnea 
y la fatiga, de tal manera que estas se producen incluso 
con las actividades normales de la vida diaria. La IE es un 
resultado percibido por el paciente clave, que es crucial 
para comprender la fisiopatología de la ICFEp y para apli-
car un tratamiento óptimo, con independencia de los 
eventos clínicos. La IE es un criterio de valoración impor-
tante para los estudios de observación, de intervención y 
de examen de mecanismos. En este apartado comentare-
mos los atributos clave de la ICFEp como síndrome geriá-
trico y sus consecuencias en la patogenia de la IE y en su 
tratamiento.

ENVEJECIMIENTO, DETERIORO FUNCIONAL ACELE
RADO E IE EN LA ICFEp. La intensa predisposición de 
los adultos de edad avanzada a presentar una ICFEp su-
giere la posible existencia de vulnerabilidades específi-
cas a la ICFEp relacionadas con la edad. Recientemente se 
han identificado características moleculares distintivas 
del envejecimiento y cambios en la biología subcelular 
como factores determinantes fundamentales de los cam-
bios asociados a la edad que pueden conducir a enferme-
dades relacionadas con la edad, incluidas enfermedades 
cardiovasculares (ECV) manifiestas (14). Paneni et al. 
(15) describieron la forma en la que cambios progresivos 
en mecanismos subcelulares propios de la gerociencia 
pueden conducir a un aumento de la vulnerabilidad a la 
ECV con el avance de la edad, que es probable que influ-
yan en la aparición de la ICFEp. Ello incluye los cambios 

FIGURA 1. VO2máx necesaria para las AVD respecto al promedio de VO2máx en la ICFEp
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En los pacientes con ICFEp, el umbral de independencia funcional es un 21% superior al promedio de VO2 máxima (columna azul) de los pacientes con ICFEp. 
Reproducido con permiso de Nayor et al. (4). AVD = actividades de la vida diaria; ICFEp = insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada.
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en las sirtuinas, la autofagia y la senescencia celular, que 
conducen no solo a cambios de las células cardíacas, sino 
también a cambios más amplios de la grasa y el músculo 
esquelético, la regulación del sistema autónomo, los pa-
rámetros hematológicos, la función endotelial y otros 
efectos muy diversos que afectan a la ICFEp y pueden re-
querir enfoques  diferentes de los empleados para la ECV 
en las personas más jóvenes. La intensa asociación de la 
ICFEp con la mul timorbilidad es predecible, ya que estos 
cambios rela cionados con las características distintivas 
del envejecimiento desencadenan múltiples enfermeda-
des, incluida la fragilidad, las alteraciones cognitivas y 
otros efectos sistémicos. Así pues, la asistencia tradicio-
nal centrada en un único órgano puede no ser óptima 
para comprender la ICFEp que se produce en el contexto 
de un cambio general de envejecimiento, múltiples co-
morbilidades y una reducción de la reserva fisiológica 
(figura 2).

La IE en la ICFEp depende probablemente no solo de 
alteraciones cardíacas específicas de la ICFEp, sino tam-
bién de una amplia variedad de factores relacionados con 
el envejecimiento que sientan las bases para la aparición 
de la IE en los pacientes de edad avanzada con ICFEp. En 
estudios anteriores realizados en adultos sanos se ha de-
mostrado que la VO2máx se reduce significativamente con 
la edad (16,17). La velocidad de descenso de la VO2máx se 

acelera a una edad avanzada, pasando de un 3%-6% por 
década en las personas de entre 20 y 40 años a > 20% por 
década después de los 70 años (16). Los descensos aso-
ciados a la edad en la fuerza y el equilibrio acentúan las 
disminuciones de la VO2máx causadas por las alteraciones 
del músculo esquelético, incluida la atrofia, la pérdida de 
fuerza y el deterioro de la respiración mitocondrial (18).

DIFERENCIAS DE IE EN LA ICFEp SEGÚN EL 
SEXO. Existen diferencias importantes entre los sexos 
en cuanto a la fisiopatología y las manifestaciones clíni-
cas de la ICFEp. Las mujeres tienen un riesgo durante la 
vida 2 veces superior de ICFEp en comparación con el de 
insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reduci-
da (ICFEr), y la prevalencia de la ICFEp es muy superior a 
la de la ICFEr en las mujeres de edad avanzada (19). En el 
Cardiovascular Health Study, más del 80% de la IC inci-
dente en las mujeres de edad avanzada se debió a la 
ICFEp (1). Las mujeres con ICFEp tienen una carga de 
síntomas superior, una peor calidad de vida y una 
VO2máx inferior (VO2máx un ∼20%-30% más baja) en com-
paración con los hombres (20); sin embargo, el porcenta-
je de la VO2máx predicha parece reducirse de manera 
similar en los hombres (68%) y las mujeres (66%) con 
ICFEp (21). Las mujeres tienen una reserva de ejercicio 
inferior y una menor extracción de oxígeno periférica 

FIGURA 2. Modelo de multimorbilidad de la intolerancia al ejercicio en la ICFEp
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La acumulación de comorbilidades cardíacas y no cardíacas junto con el envejecimiento contribuyen a producir la inflamación sistémica, disfunción endotelial, reducción 
global de la reserva fisiológica e intolerancia al ejercicio en los pacientes con ICFEp. EC = enfermedad coronaria; ERC = enfermedad renal crónica; DM = diabetes mellitus; 
ICFEp = insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada; HT = hipertensión.
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(22). El valor inferior de la VO2máx en las mujeres puede 
estar relacionado con diferencias específicas según el 
sexo en los patrones de remodelado cardíaco y en la dis-
tribución de la adiposidad. Las mujeres (en comparación 
con los hombres) tienen una cavidad del VI de pequeño 
tamaño, una mayor rigidez del VI, una presión de llenado 
del VI superior y un volumen de eyección en reposo infe-
rior (22). Además, en las mujeres se produce un mayor 
deterioro de la contractilidad del VI y un mayor remo-
delado concéntrico con la edad (23). Los estudios reali-
zados en animales han puesto de relieve también la 
existencia de diferencias entre los sexos en cuanto a 
la respuesta cardíaca a un aumento de la sobrecarga de 
presión (efecto de banda aórtica) con una mayor dilata-
ción del VI, pérdida del remodelado concéntrico y pérdi-
da de la reserva contráctil en las ratas macho (en 
comparación con las hembras) (24). Las diferencias en el 
remodelado pueden estar, en parte, relacionadas, debido 
a los polimorfismos del gen ACE, las diferencias en los 
ARNm  específicas del sexo y los cambios de la adiposidad 
perimenopáusicos que se dan en las mujeres (25). Con-
cretamente, las mujeres con ICFEp (en comparación con 
las que no la presentan) tienen un tejido adiposo visceral 
(TAV) un 34% mayor. La mayor cantidad de TAV se ha 
asociado a un aumento más exagerado de la presión capi-
lar pulmonar con el ejercicio en las mujeres, pero no así 
en los hombres (26).

PAPEL DE LAS COMORBILIDADES EXTRACARDÍACAS 
EN LAS MANIFESTACIONES DE IE EN LA ICFEp. La 
ICFEp se asocia a comorbilidades extracardíacas y es im-
pulsada en parte por ellas. En promedio, los pacientes 
con ICFEp presentan ≥ 5 comorbilidades coexistentes, 
con un aumento significativo de la carga de comorbilidad 
con el paso del tiempo (27). En los pacientes de edad 
avanzada con ICFEp, las comorbilidades no cardíacas son 
la causa de los resultados adversos con más frecuencia 
que la ICFEr (27,28). La mayor carga de comorbilidades 
contribuye a producir una menor VO2máx y una IE en los 
pacientes con ICFEp a través de mecanismos extracardía-
cos, tal como se detalla en la tabla 1. Debe resaltarse la 
importancia de los factores extracardíacos que contribu-
yen a producir la IE en la ICFEp, ya que suponen lo si-
guiente: 1) ∼50% de la reducción de la VO2máx (29); 
2) ∼85% de la mejora de la VO2máx con el entrenamiento 
de ejercicio (30); y 3) los miocitos de músculo esqueléti-
co, a diferencia de los miocardiocitos, que tienen una di-
ferenciación terminal y muestran una capacidad de 
regeneración y reparación rápidas (2,31). Estas observa-
ciones pueden tener consecuencias importantes dado 
que el tratamiento óptimo de las comorbilidades y de sus 
repercusiones puede constituir una estrategia importan-
te en los pacientes de edad avanzada con ICFEp. De ma-
nera coherente con este concepto, se ha demostrado que 

las intervenciones de estilo de vida, como el ejercicio y la 
reducción de peso, que tienen unos efectos favorables 
pleiotrópicos en las comorbilidades cardíacas y no car-
díacas, mejoran la capacidad de ejercicio y la calidad de 
vida en la ICFEp, principalmente a través de mejoras de 
los factores extracardíacos como la inflamación sistémi-
ca, la adiposidad y la utilización periférica de oxígeno en 
el músculo esquelético (12,30,32).

FRAGILIDAD E IE EN LA ICFEp

La fragilidad es un síndrome biológico que refleja la dis-
minución de la reserva fisiológica y la vulnerabilidad a 
los factores de estrés (33), y es el factor clave que subya-
ce en la heterogeneidad del deterioro funcional que se 
produce con la edad (34). Las 2 medidas más ampliamen-
te aceptadas de la fragilidad, el modelo de fenotipo Fried 
Frailty y el Frailty Index, tienen ventajas e inconvenientes 

TABLA 1. Factores extracardíacos que contribuyen a producir 
la intolerancia al ejercicio en pacientes mayores con insuficiencia 
cardíaca con fracción de eyección preservada

Características distintivas del envejecimiento
• Senescencia celular
• Inflamación sistémica
• Estrés oxidativo
• Reducción acelerada de la capacidad de ejercicio
• Reducción de la reserva fisiológica
Anomalías del músculo esquelético 
• Aumento del depósito de grasa en el músculo esquelético
• Sarcopenia
• Reducción de la densidad microvascular (capilaridad)
• Deterioro de la perfusión del músculo esquelético
• Reducción del transporte de oxígeno por conducción y difusión
• Deterioro de la función mitocondrial y la bioenergética
Exceso de adiposidad
• Regulación de aumento de las vías inflamatorias
• Aumento de la disfunción metabólica y neurohormonal
• Resistencia a la insulina
• Déficit de péptido natriurético 
• Expansión de volumen plasmático
• Disfunción endotelial sistémica
• Reducción de la densidad microvascular (capilaridad)
• Deterioro de la función mitocondrial
Disfunción pulmonar 
• Alteración de la reserva respiratoria
• Deterioro de la difusión gaseosa
• Desacoplamiento de ventilación-perfusión
• Aumento del espacio muerto ventilatorio
• Déficits restrictivos y obstructivos
• Apnea del sueño obstructiva y central
• Remodelado vascular pulmonar
• Hipertensión pulmonar
• Disfunción cardíaca derecha
Disfunción renal 
• Exceso de grasa perinefrítica
• Reducción de la filtración glomerular
• Exceso de retención de sodio y expansión del volumen plasmático
• Regulación de aumento de la vía de renina-angiotensina-aldosterona
Disfunción hepática
• Enfermedad de hígado graso no alcohólico
• Regulación de aumento de las vías proinflamatorias
Disfunción vascular
• Aumento de la rigidez aórtica
• Hemodinámica pulsátil adversa y carga sistólica tardía
• Rarefacción microvascular 
• Deterioro de la reserva vasodilatadora
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en el contexto de la IC, tal como se describe en la 
tabla 2 (33). El fenotipo Fried Frailty mide el deterioro de 
la reserva fisiológica en 5 dominios de función física: pér-
dida de peso, debilidad, poca resistencia, lentitud y bajo 
nivel de actividad física (33). El Frailty Index cuantifica la 
fragilidad mediante el déficit acumulado en múltiples sis-
temas del organismo que conduce a una disminución de 
la reserva fisiológica (35).

La prevalencia descrita de la fragilidad en los pacien-
tes con ICFEp es de hasta un 75% (36,37). La fragilidad 
en los pacientes de edad avanzada con ICFEp se asocia a 
una mala calidad de vida, un mayor deterioro funcional y 
una reducción de la capacidad de ejercicio aerobio sub-
máximo. La fragilidad predispone a una IE grave en la 
ICFEp, a través de varios mecanismos comunes, como 
la mayor carga de comorbilidades, la inflamación crónica, 
la sarcopenia y una disminución global de la reserva fun-
cional. La fragilidad se asocia también a un mayor riesgo 
de hospitalización y de mortalidad (37,38).

Teniendo en cuenta la prevalencia y la repercusión 
pronóstica de la fragilidad en la ICFEp, esto es algo que 
debe tenerse en cuenta al diseñar paradigmas de trata-
miento para los pacientes de edad avanzada con ICFEp, 
con el objetivo de reducir la carga de síntomas, mejorar el 
estado funcional y la capacidad de ejercicio y, en última 
instancia, mejorar los resultados clínicos. Se están eva-
luando enfoques de tratamiento específicos para los pa-
cientes frágiles con ICFEp; un estudio ha mostrado una 
mejora significativa con una intervención de rehabilita-
ción física novedosa (39).

FISIOPATOLOGÍA DE LA IE EN LA ICFEp

Tanto las anomalías cardíacas como las extracardíacas 
contribuyen a producir la IE en la ICFEp, al reducir la ca-

pacidad de reserva fisiológica para los factores determi-
nantes clave de la VO2máx: gasto cardíaco y extracción de 
oxígeno periférica durante el ejercicio. Puede usarse un 
enfoque integrado para cuantificar las contribuciones re-
lativas al deterioro de la VO2máx en la ICFEp mediante el 
registro de la vía del oxígeno “de la boca a las mitocon-
drias”. Los déficits de ventilación alveolar, capacidad de 
difusión pulmonar, gasto cardíaco, hemoglobina, capaci-
dad de difusión del O2 en el músculo esquelético y res-
piración mitocondrial pueden contribuir a producir el 
deterioro de la VO2máx asociado a la ICFEp (11). Existe 
una heterogeneidad en las alteraciones de la vía del O2 en 
los pacientes con ICFEp, la mayoría de los cuales tienen 
múltiples anomalías en ella (11). Dado el carácter se-
cuencial de los pasos de la vía del O2, la actuación sobre 
un único paso puede no aportar una mejora global signi-
ficativa de la utilización de O2 (11). Los déficits de pasos 
concretos de la vía del O2 pueden evaluarse mediante una 
monitorización hemodinámica invasiva durante el ejerci-
cio y con pruebas del flujo sanguíneo periférico en el 
músculo esquelético, y de la difusión y utilización de O2.

Las mediciones hemodinámicas durante el ejercicio 
permiten evaluar la contribución relativa de los deterio-
ros cardíaco y periférico y confirmar la presencia de una 
IC y la influencia de las anomalías extracardíacas. Las al-
teraciones esperadas en respuesta a las intervenciones 
terapéuticas pueden modelizarse entonces en el contexto 
de déficits combinados en la vía del O2. Pueden alcanzar-
se múltiples beneficios a través del entrenamiento de 
ejercicio, y ello ilustra cómo una intervención mejora de 
manera demostrable la IE en la ICFEp al reducir el dete-
rioro existente en múltiples pasos de la vía del O2 en múl-
tiples sistemas del organismo (40). En el apartado 
siguiente comentamos detalladamente la contribución 
subyacente de diferentes anomalías cardíacas y extracar-

TABLA 2. Parámetros de medida de la fragilidad física

Parámetro de medida 
de la fragilidad Descripción Ventajas Inconvenientes

Modelo de fenotipo Fried 
Frailty

• Cuantifica el deterioro de la 
reserva fisiológica en 5 dominios 
de función física: pérdida de 
peso, debilidad, poca resistencia, 
lentitud y bajo nivel de actividad 
física

• Es la herramienta más 
comúnmente utilizada para evaluar 
la fragilidad en los estudios 
publicados

• Baja capacidad de discriminación
• Solapamiento de las 

manifestaciones clínicas de la IC 
y la fragilidad

• Requiere mucho tiempo y recursos

Frailty Index • Basado en el modelo de “golpes 
múltiples” (múltiple hit) 

• Cuantifica la fragilidad como 
una acumulación de déficits en 
diversos dominios relacionados 
con la salud

• Se calcula mediante el cociente 
de los déficits totales presentes 
respecto al número de déficits 
evaluados en los signos, síntomas, 
índice de comorbilidad, valores 
analíticos y AVD

• Carácter continuo de la variable 
calculada, con un intervalo de 
distribución amplio

• Capacidad de usar datos 
preexistentes de la historia clínica 
para calcular la fragilidad

• Capacidad de calcular valores de 
corte para poblaciones clínicas 
específicas

• El número de déficits evaluados 
no se estandariza y varía según 
los datos disponibles

• Se centra más en el número de 
déficits y no tiene en cuenta la 
gravedad de estos

AVD = actividades de la vida diaria; IC = insuficiencia cardíaca.
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díacas en la IE en los pacientes de edad avanzada con 
ICFEp.

FACTORES CARDIOVASCULARES QUE CONTRIBUYEN 
A PRODUCIR LA IE. Deterioro de la reserva auricular 
izquierda y ventricular izquierda. Las anomalías de la 
estructura, la función y la reserva del corazón izquierdo 
desempeñan un papel fundamental en la fisiopatología 
de la IE en la ICFEp. Estos componentes se han descrito 
de forma detallada en otra publicación (41), se resumen 
en el Apéndice del Suplemento y se han integrado en la 
figura 3.

Función del corazón derecho y vasos sanguíneos pul

monares en la ICFEp. El remodelado de los vasos san-
guíneos pulmonares, tanto arteriales como venosos, es 
frecuente e intenso en la ICFEp y está relacionado con 
varios factores, como la elevación crónica de las presio-
nes de llenado del corazón izquierdo, la vasoconstricción, 
la disminución de la disponibilidad de óxido nítrico y la 
disregulación metabólica e inflamatoria (42). La hiper-
tensión pulmonar tiene una prevalencia elevada, de hasta 
un 80%, en los pacientes con ICFEp y se asocia a un au-
mento de la morbilidad, la mortalidad y la IE (43).

FIGURA 3. Contribución de la mala adaptación cardiovascular a la intolerancia al ejercicio en la ICFEp
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Los pacientes con ICFEp presentan un deterioro de la reserva de volumen de eyección y de la reserva cronotrópica, y un aumento de la poscarga, todo lo cual contribuye 
a producir una reducción del flujo anterógrado. Esta “limitación central”, junto con el deterioro de la vasodilatación periférica y la reducción de la extracción de oxígeno 
contribuye a producir una reducción de la captación de oxígeno en el ejercicio máximo. ICFEp = insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada; AI = aurícula 
izquierda; VI = ventrículo izquierdo; VD = ventrículo derecho; VO2 = captación de oxígeno.
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Hay varios cambios asociados a la edad que es proba-
ble que subyazcan en las observaciones antes menciona-
das, como la disminución de la función sistólica y 
diastólica del ventrículo derecho, que puede superar a 
los cambios correspondientes que se producen en el co-
razón izquierdo (44). El envejecimiento y la disregula-
ción cardiometabólica asociada pueden contribuir 
también a causar un deterioro de la función ventricular 
derecha (figura 3) (45). Los parámetros de la función pul-
monar y el intercambio de gases muestran un deterioro 
con el avance de la edad; esto puede estar relacionado, en 
parte, con las alteraciones de cifosis asociadas a la edad, 
una disminución en la función de los músculos respirato-
rios y una reducción de las unidades alveolo-capilares 
funcionales (46). Además, es probable que la distensibili-
dad estructural y dinámica de los vasos sanguíneos pul-
monares se reduzca con la edad (47). Estas anomalías 
están amplificadas en los pacientes con ICFEp (48,49).

Factores vasculares sistémicos que contribuyen a pro
ducir la ICFEp. El árbol arterial sistémico desempeña un 
papel central en la modulación de la poscarga del VI, el 
acoplamiento ventricular-arterial, la función sistólica y 
diastólica y la distribución del gasto cardíaco en reposo y 
durante el ejercicio (50). Así pues, desempeña un papel 
importante en el mecanismo de varios pasos de la casca-
da de consumo de oxígeno y en el remodelado crónico 
mal adaptado del corazón y de otros órganos diana (figu-
ra 3). Dadas sus características muy diversas, en el texto 
que sigue se comentará por separado cada uno de los te-
rritorios del árbol arterial.
Aorta. Un sistema arterial sano proporciona un flujo re-
lativamente constante a la microcirculación, a pesar de la 
eyección intermitente del VI, gracias en gran parte a la 
función de amortiguación (función Windkessel o de cá-
mara neumática) de la aorta. El envejecimiento da lugar a 
una rigidez de la aorta, y esto es acelerado por las comor-
bilidades, en especial la hipertensión, la obesidad y la 
diabetes. La rigidez de la aorta es mayor en los pacientes 
con una ICFEp establecida que en los sujetos de control 
sanos igualados en cuanto a la edad. Una mayor rigidez 
de las arterias grandes en reposo se asocia a una VO2máx 
inferior en los pacientes de edad avanzada con ICFEp 
(51). Además, la rigidez arterial central empeora durante 
el ejercicio y ello contribuye a producir la IE en la IC 
(52,53). Las alteraciones existentes en las arterias gran-
des favorecen la aparición de patrones adversos de la 
presión del pulso, con las consiguientes alteraciones de 
la poscarga del VI pulsátil, que fomentan el remodelado, 
la fibrosis, la disfunción y la insuficiencia del VI (54). Las 
alteraciones aparecidas en las arterias grandes causan 
también un aporte excesivo de energía pulsátil a la 
 microcirculación de los órganos diana, en función de 
la resistencia arteriolar (55). Así pues, además de su re-

percusión en el corazón, la rigidez de las arterias grandes 
puede ser uno de los factores que contribuya a producir 
la asociación de la ICFEp con diversas comorbilidades, 
como las de enfermedad renal crónica y demencia, en las 
personas ancianas.
Arterias musculares. La contracción del VI genera una 
onda de pulso que se desplaza hacia delante en las arte-
rias y se refleja en parte en lugares de diferencias de im-
pedancia, como los puntos de ramificación o del cambio 
del diámetro o rigidez de la pared. Numerosos reflejos 
periféricos se suman y dan lugar a una onda reflejada 
más grande, que se desplaza de forma retrógrada hacia el 
VI. En los adultos de edad avanzada, una menor distensi-
bilidad vascular da lugar a una reducción del tiempo de 
tránsito de la onda (velocidad de onda del pulso) desde el 
VI hasta los lugares de reflexión y de vuelta hacia la aorta 
proximal. En algunos casos, las reflexiones de la onda 
vuelven al VI mientras la válvula aórtica está todavía 
abierta y dando salida a la sangre en la parte media-tar-
día de la sístole, lo cual comporta un aumento de la pos-
carga. Así pues, las reflexiones de la onda del pulso 
pueden aumentar la carga de trabajo del VI en la parte 
final de la sístole y tener el efecto adverso de desplazar la 
secuencia de carga del VI de la fase inicial a la fase final de 
la sístole, lo cual fomenta el remodelado y la disfunción 
del VI (54,55).

Los pacientes con ICFEp presentan un aumento de la 
carga sistólica tardía debida a las reflexiones de la onda 
durante el ejercicio, lo cual contribuye a producir una 
poscarga exagerada, un aumento de la presión de llenado 
del VI, una reducción del gasto cardíaco en el ejercicio y 
una disminución de la VO2máx. Además, se ha observado 
que los tratamientos vasodilatadores, como los nitritos 
inorgánicos y el zumo de remolacha, mejoran la distensi-
bilidad arterial y la VO2máx en los pacientes con ICFEp. En 
consecuencia, es posible que las reflexiones de la onda 
constituyan una diana terapéutica para nuevos trata-
mientos basados en el mecanismo de acción, como nitra-
tos/nitritos inorgánicos (52,56).
Microcirculación. Además de su papel en la determina-
ción de la presión arterial media y la carga de resistencia 
para el VI, la función microvascular desempeña una fun-
ción importante en el aporte y la utilización del oxígeno 
en la periferia. Las respuestas vasodilatadoras durante el 
ejercicio facilitan la redistribución periférica del flujo 
sanguíneo hacia el músculo que realiza el trabajo, y ello 
es un componente fundamental de la respuesta hemodi-
námica normal al ejercicio, y depende de mecanismos 
vasodilatadores locales en el interior del músculo, así 
como de mecanismos de control simpático neurovascu-
lar (57). La vasodilatación hipóxica es un mecanismo 
local importante que asegura un grado suficiente de flujo 
sanguíneo local y de aporte de oxígeno al tejido muscular, 
y permite que la circulación local supere la vasoconstric-
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ción que se produce a través de mecanismos humorales y 
reflejos durante el ejercicio (57). La reserva vasodilata-
dora microvascular es anormal en la ICFEp, contribuye a 
producir la IE y puede mejorar con el entrenamiento de 
ejercicio (29,58).

Los pacientes con ICFEp presentan también anoma-
lías de la microcirculación coronaria, un deterioro de la 
reserva de flujo coronario y una mayor carga de lesión 
del miocardio con el ejercicio, como consecuencia del 
desacoplamiento entre aporte y demanda de oxígeno 
(59,60). La rigidez de las arterias grandes y las reflexio-
nes de onda son los factores determinantes clave de la 
presión de perfusión del miocardio a través de sus efec-
tos sobre el perfil de la presión diastólica (55). Es posible 
que la reducción de la reserva de perfusión microvascu-
lar coronaria en la ICFEp sea multifactorial y se deba a 
anomalías de la microcirculación coronaria, como la ra-
refacción microvascular del miocardio (61), la disfunción 
endotelial y una hemodinámica anormal en la aorta 
 central.

CONTRIBUCIÓN DE LA MIOPATÍA DEL MÚSCULO ES
QUELÉTICO A LA IE EN LA ICFEp. Descripción general 
del envejecimiento del músculo esquelético. La sarco-
penia, que consiste en una pérdida de la masa y la fun-
ción del músculo esquelético asociada a la edad, da lugar 
a un deterioro de la movilidad, una reducción de la fun-
ción física y un aumento de la discapacidad y la mortali-
dad (62). Las causas de la sarcopenia son multifactoriales, 
pero incluyen el mal estado nutricional, la inactividad fí-
sica, la inflamación y las comorbilidades crónicas, es 
decir, las características distintivas del envejecimiento. 
La identificación de la sarcopenia como síndrome clínico 
importante con el avance de la edad ha conducido a me-
joras en su detección, prevención y tratamiento (62-64).

La fuerza, la potencia y la resistencia son distintos do-
minios fisiológicos de la función muscular que tienen re-
laciones diferentes con el deterioro de la función física 
que se produce con el envejecimiento (tabla 3).

Vínculo entre la función vascular periférica y la sarco
penia. El envejecimiento se asocia a una reducción de la 

sensibilidad de las proteínas del músculo esquelético a 
todos los estímulos anabólicos fundamentales: nutrición 
general, aminoácidos de la dieta, insulina y ejercicio de 
resistencia (65). Este fenómeno, al que se denomina re-
sistencia anabólica, es fomentado por una señalización 
anormal del complejo 1 de rapamicina (mTOR) (un regu-
lador clave de la respuesta anabólica en el músculo 
 esquelético) y contribuye a producir la sarcopenia. La 
disfunción endotelial puede desempeñar también un 
papel fundamental en la resistencia anabólica del enveje-
cimiento, tal como se muestra en la figura 4.

Dado que el flujo de nutrientes ayuda a regular el ana-
bolismo de las proteínas del músculo esquelético, la dis-
minución de la función endotelial que se produce con el 
envejecimiento contribuye a producir una resistencia 
anabólica y sarcopenia en los adultos de edad avanzada. 
La ICFEp se asocia a una peor función endotelial, y ello 
está correlacionado con los síntomas de IE y la reducción 
de la VO2máx (66), y podría agravar el deterioro del ana-
bolismo muscular asociado a la edad.

Deterioro de la arquitectura del músculo esquelético y 
el transporte de oxígeno en la ICFEp. La reducción de 
la reserva de extracción de O2 periférica que se produce a 
través de la ICFEp es también secundaria a un deterioro 
de la capacidad de difusión de O2 del músculo esqueléti-
co (es decir, el transporte de O2 de la microcirculación a 
las mitocondrias del músculo) (11). Los pacientes con 
ICFEp con una cinética de VO2 más lenta tienen un dete-
rioro más grave de la utilización de oxígeno periférica y 
un gasto cardíaco superior durante el ejercicio submáxi-
mo, en comparación con los pacientes con ICFEp que pre-
sentan una cinética de VO2 más rápida o con los sujetos 
de control sanos, lo cual sugiere que la limitación de oxí-
geno durante el ejercicio submáximo no está relacionada 
con el deterioro del gasto cardíaco (67). Así pues, la eva-
luación de la cinética de VO2, mediante un ejercicio de 
baja intensidad breve, podría ser útil para determinar el 
fenotipo de los pacientes de edad avanzada con ICFEp 
que presentan limitaciones periféricas.

Dado que la mayor parte de la captación de O2 durante 
el ejercicio se consume en el músculo esquelético activo, 
la disminución de la VO2máx en los pacientes de edad 
avanzada con ICFEp puede ser debida en parte a una pér-
dida de masa muscular que está reducida en la ICFEp 
(68). Haykowsky et al. (68) demostraron la existencia de 
una asociación intensa entre la masa magra (porcentaje 
total y también masa magra de las piernas) y la VO2máx 
máxima. Sin embargo, además de la masa muscular, 
 Haykowsky et al. (68) observaron también la participa-
ción del deterioro de la calidad del músculo en la reduc-
ción de la VO2máx en los pacientes con ICFEp, de tal 
manera que la VO2máx indexada respecto a la masa magra 
total y de las piernas fue significativamente inferior y el 

TABLA 3. Medidas de la función muscular de interés en los adultos de edad avanzada

Parámetro de medida de 
la función muscular Descripción

Fuerza • Capacidad máxima de generar tensión
• Puede evaluarse con el empleo de un dinamómetro de prensión 
isométrico o con una medida más dinámica del máximo con 1 repetición

Potencia • Tasa de rendimiento de trabajo físico
• Tiene un componente de velocidad que puede tener interés clínico 
en los adultos de edad avanzada
• La potencia máxima muestra una asociación más estrecha con la 
disminución de la función física que la que tiene la fuerza muscular 
en los adultos de edad avanzada

Resistencia • Capacidad de mantener un resultado de fuerza específico
• Relacionada con la capacidad funcional en los adultos de edad 
avanzada
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cambio de la VO2máx con el aumento del porcentaje de 
masa magra de las piernas mostró una reducción notable 
en la ICFEp en comparación con los sujetos de control 
sanos (68). Los pacientes de edad avanzada con ICFEp 
presentan también un aumento significativo del cociente 
de la grasa intermuscular del muslo y de la grasa intra-
muscular respecto al área muscular, en comparación con 
los sujetos de control sanos, y ambos presentan una rela-
ción inversa con la VO2máx (25). Además, los estudios de 
biopsias de músculo esquelético han puesto de manifies-
to que los pacientes de edad avanzada con ICFEp presen-
tan una desviación de la distribución del tipo de fibras, 
con una reducción del porcentaje de fibras de tipo I (oxi-
dativas) y una reducción del cociente de capilares respec-
to a fibras (69), Y que ambas alteraciones se asocian a 
una reducción de la VO2máx (69). Esto contrasta con las 
alteraciones observadas en la arquitectura del músculo 
esquelético en el envejecimiento saludable, de tal modo 
que la pérdida de masa muscular en los adultos sanos an-
cianos en comparación con los jóvenes se ha atribuido a 
un menor tamaño de las fibras musculares de tipo II sin 

una reducción sustancial del número de fibras (70). Con-
sideradas en conjunto, las anomalías de la masa y la cali-
dad del músculo esquelético contribuyen a producir la IE 
en los pacientes de edad avanzada con ICFEp (figura 4) 
(25,68).

Mecanismos bioenergéticos mitocondriales del mús
culo esquelético e ICFEp. Los pacientes de edad avan-
zada con ICFEp tienen una utilización de oxígeno en el 
músculo esquelético anormal, que está relacionada con 
una reducción de la VO2máx (11,29,71). En la espectrosco-
pia de resonancia magnética, el metabolismo oxidativo 
del músculo esquelético está reducido en los pacientes 
con ICFEp (72). Con el empleo de una monitorización he-
modinámica durante el ejercicio, se observa que la capa-
cidad de extracción de O2 en los músculos esqueléticos y 
de reducir el contenido de O2 venoso sufre un deterioro 
significativo en la ICFEp y contribuye de manera impor-
tante a reducir la VO2máx (11,73).

El contenido mitocondrial y la capacidad oxidativa 
muestran una reducción significativa en las muestras de 

FIGURA 4. Función microvascular y sarcopenia
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biopsia de músculo esquelético de pacientes de edad 
avanzada con ICFEp en comparación con los sujetos de 
control igualados en cuanto a la edad (74). Estas altera-
ciones mitocondriales están relacionadas con los pará-
metros de valoración de la capacidad de ejercicio aerobio, 
como la VO2máx y la distancia recorrida en 6 minutos. La 
mejora de la función mitocondrial contribuye a producir 
las mejoras de la VO2máx asociadas al entrenamiento de 
ejercicio, lo cual respalda también el concepto de que las 
anomalías mitocondriales del músculo esquelético con-
tribuyen a producir la fisiopatología de la IE en los pa-
cientes con ICFEp (2). El entrenamiento de ejercicio 
puede aumentar al doble la función enzimática de la ca-
dena de transporte de electrones mitocondrial, junto con 
un incremento del 60% de la masa mitocondrial (75), y 
se ha observado que aumenta la actividad de la cadena de 
transporte de electrones, el contenido de ADN mitocon-
drial y la actividad de la citrato-sintasa.

CONTRIBUCIÓN DE LA MIOESTEATOSIS A LA IE EN LA 
ICFEp. Los factores de riesgo frecuentes asociados a la 
ICFEp, como la obesidad, el envejecimiento y la inactivi-
dad física, contribuyen a alterar el metabolismo energéti-
co y a producir la inflexibilidad metabólica (76), es decir, 
una pérdida de la capacidad de cambiar de manera efec-
tiva entre los ácidos grasos y los hidratos de carbono 
como combustible para la obtención de energía. Esto se 
asocia a un deterioro de los mecanismos energéticos del 
músculo esquelético y a un exceso de acumulación adipo-
sa en el tejido muscular, que constituye la mioesteatosis. 
Los pacientes de edad avanzada con ICFEp presentan una 
mioesteatosis significativa y unos mecanismos energéti-
cos anormales en el músculo liso, como son el deterioro 
de la función mitocondrial, la reducción de la densidad 
de mitocondrias y el deterioro de la extracción de O2 pe-
riférica con el ejercicio, en comparación con los sujetos 
de control sanos igualados en cuanto a la edad, y esto 
muestra una correlación significativa con una IE grave 
(74,77,78). Además, la mejora de la VO2máx en los pacien-
tes obesos con ICFEp en respuesta a una reducción del 
peso mediante dieta y entrenamiento de ejercicio parece 
producirse, al menos en parte, a través de una mejora de 
la función mitocondrial del músculo esquelético, conjun-
tamente con una reducción de los depósitos adiposos en 
el tejido muscular esquelético (12).

CONTRIBUCIÓN DE LAS ANOMALÍAS METABÓLICAS 
SISTÉMICAS A LA IE EN LA ICFEp. Obesidad, adiposi
dad regional y sus consecuencias en la senescencia y 
la ICFEp. La obesidad, y en especial la adiposidad cen-
tral y visceral, han surgido como factores de riesgo im-
portantes para la ICFEp (9,25,79,80). Casi la mitad 
(∼47%) de los pacientes con ICFEp son obesos, y los 
 pacientes con ICFEp que presentan un índice de masa 
corporal situado dentro del rango “normal” tienen habi-

tualmente una adiposidad visceral significativa (81). La 
obesidad visceral se asocia a una mecánica cardíaca 
anormal antes de la aparición de la ICFEp (82), y si a la 
obesidad se le añade la hipertensión, ello acelera el desa-
rrollo de la disfunción cardíaca y la elevación de las pre-
siones de llenado (83).

Los cambios de la composición corporal asociados a la 
edad incluyen una redistribución de la masa adiposa prin-
cipalmente al compartimento visceral. Se produce tam-
bién un desplazamiento del depósito de los lípidos del 
tejido subcutáneo al TAV (84), y se cree que ello es debido 
a una disminución de la función de las células progenito-
ras y una acumulación de células de tejido adiposo senes-
cente en la grasa subcutánea (85). Se produce también 
una redistribución del tejido adiposo hacia el comparti-
mento abdominal, que se presume que se debe a la dismi-
nución de la testosterona en los hombres y a los estrógenos 
en las mujeres después de la menopausia. El TAV es proin-
flamatorio, vasoactivo y dismetabólico, y los adipocitos 
viscerales secretan múltiples factores que pueden contri-
buir a la patogenia de la ICFEp. De entre ellos, el inhibidor 
del activador de plasminógeno (PAI)-1, codificado por el 
gen SERPINE1, es uno de los principales candidatos, dada 
su asociación conocida con el TAV, la senescencia acelera-
da y el riesgo de ICFEp incidente pero no de ICFEr en estu-
dios de base poblacional (86-88). En modelos animales de 
la diabetes y del envejecimiento, las concentraciones 
de PAI-1 están elevadas y el déficit genético o la inhibición 
del PAI-1 previenen la diabetes y prolongan la esperanza 
de vida (86). Estos resultados se han replicado en el ser 
humano en personas con déficit genético de PAI-1 (87).

El envejecimiento se asocia también a cambios en la 
celularidad y la función del tejido adiposo subcutáneo 
(89). El tejido adiposo pardo se reduce con el avance de 
la edad y ello da lugar a un predominio del tejido adiposo 
blanco, que es proinflamatorio y acentúa la inflamación 
asociada al envejecimiento. En el tejido adiposo blanco, 
los adipocitos sufren hipertrofia, necrosis adipocitaria, 
inflamación del tejido adiposo y un desplazamiento hacia 
las citocinas clásicas proinflamatorias y las adipocinas. 
Además, se produce un reclutamiento de monocitos y de 
otras células inmunitarias para eliminar los adipocitos 
necróticos y participar en el remodelado tisular, en un 
intento de limitar la acumulación de lípidos, pero esto da 
lugar finalmente a un depósito ectópico de lípidos (por 
ejemplo, en el hígado y el músculo esquelético) y una re-
sistencia a la insulina. Es importante señalar que se ha 
demostrado que las células inmunitarias desempeñan un 
papel fundamental en la patogenia de la ICFEp (90). El 
estado de inflamación crónica de bajo grado e inflama-
ción metabólica sistémica que se produce (90,91) y el 
aumento del estrés nitrosativo han sido relacionados con 
la ICFEp relacionada con la obesidad y la IE asociada a 
ello (83). En un modelo preclínico de la ICFEp con peso 
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normal, la señalización del péptido natriurético (NP) car-
díaco causó alteraciones en el gasto de energía y en el 
metabolismo y fomentó unas características similares a 
las del tejido adiposo pardo en los depósitos de tejido 
adiposo blanco (92). El sistema nervioso simpático y la 
señalización del NP aumentan la actividad metabólica en 
el tejido adiposo al activar la lipólisis y modular el pro-
grama termogénico de la grasa parda. La señalización del 
NP es un regulador importante de la actividad global de 
NP en el tejido adiposo en la ICFEp, y será necesario ex-
plorar con mayor detalle su participación en la ICFEp con 
obesidad y en el envejecimiento.
Obesidad, adiposidad regional e IE en la ICFEp. Los 
pacientes obesos con ICFEp presentan una reducción de 
la VO2máx (ml/kg/min) relativa en comparación con los 
que no tienen obesidad (93). Esto está relacionado con 
las limitaciones tanto periféricas como centrales en la 
captación de oxígeno inducida por el ejercicio. Las perso-
nas obesas presentan una presión de llenado VI y una 
respuesta de presión arterial pulmonar al ejercicio exa-
geradas, y ello contribuye a reducir el gasto cardíaco en el 
ejercicio. Además, las personas obesas muestran una 
mayor infiltración de tejido adiposo en los músculos es-
queléticos periféricos, lo cual da lugar a un deterioro de 
la extracción de oxígeno (25). En estudios recientes se ha 
demostrado, asimismo, que las personas obesas presen-
tan una depleción de la fuente energética miocárdica, es 
decir, la lanzadera de creatina-cinasa, que es el principal 
mecanismo de transferencia para mantener el aporte de 
ATP en las mitocondrias del miocardio (94). Como conse-
cuencia de ello, el aporte de ATP no puede mantenerse 
con el estrés del ejercicio y ello da lugar a una reducción 
de la VO2máx. Además, la reducción de peso intencionada 
se asocia a un restablecimiento del aporte de ATP con el 
ejercicio en el miocardio (94).

De entre los diversos depósitos adiposos regionales, el 
aumento del TAV es un factor contribuyente importante 
para la reducción de la VO2máx en los pacientes obesos con 
ICFEp (25) y esto puede explicar, en parte, el predominio 
del sexo femenino en la ICFEp. Un estudio reciente ha de-
mostrado que el exceso de TAV se asocia a un aumento 
más exagerado de la presión capilar pulmonar enclavada 
con el ejercicio en las mujeres, pero no en los hombres. La 
IE asociada al TAV es modificable, y una reducción de la 
grasa visceral con una restricción calórica (RC) muestra 
una intensa asociación con una mejora de la VO2máx en los 
pacientes con ICFEp (12). Conjuntamente con el TAV, se 
produce también un aumento de la grasa pericárdica, que 
se asocia a una hemodinámica adversa y a un valor infe-
rior de la VO2máx en la ICFEp (95). Considerados en con-
junto, la obesidad y el depósito adiposo regional excesivo 
pueden ser dianas importantes para obtener una mejora 
de la VO2máx en los pacientes con ICFEp.

Contribución de la diabetes y la resistencia a la insulina 
a la IE en la ICFEp. El riesgo de IC aumenta sustancial-
mente con la diabetes, y hasta un 40% de los pacientes de 
los estudios de la ICFEp presentan diabetes (96). Los pa-
cientes con ICFEp que presentan diabetes (en compara-
ción con los que no la presentan) tienen una mayor carga 
de comorbilidades, una menor VO2máx y menor capaci-
dad de ejercicio submáxima, unos niveles elevados de 
biomarcadores de la inflamación y un mayor riesgo de 
eventos clínicos adversos en el seguimiento (96). El valor 
inferior de VO2máx en los pacientes con ICFEp y diabetes 
puede estar relacionado con una presión de llenado VI 
superior, una incompetencia cronotrópica y un deterioro 
de la respuesta parasimpática y simpática al ejercicio 
como consecuencia de la neuropatía subyacente del sis-
tema autónomo (97). Los pacientes con diabetes presen-
tan también una reducción del aporte y la extracción de 
oxígeno en los músculos esqueléticos durante el ejerci-
cio, debido a la mayor prevalencia de la anemia, la reduc-
ción de la reserva vasodilatadora, una mayor resistencia 
vascular periférica por la disfunción endotelial y la vaso-
constricción, y un deterioro de la función mitocondrial 
(96,98,99). Teniendo en cuenta la mayor carga de IE, los 
pacientes con ICFEp y diabetes constituyen un objetivo 
importante para las estrategias de entrenamiento de 
ejercicio, que pueden mejorar la VO2máx a través de adap-
taciones periféricas en la vía del O2. En ECA pequeños 
recientes se ha evaluado el papel de nuevos tratamientos 
farmacológicos como los inhibidores del cotransporta-
dor de sodio-glucosa 2 en pacientes con ICFEp con efec-
tos variables (tabla  4). En la actualidad se están 
realizando ensayos clínicos más grandes con criterios de 
valoración clínicos de estos tratamientos en la ICFEp.

PRINCIPIOS DEL ENVEJECIMIENTO 
Y LA GEROCIENCIA: CONSECUENCIAS 
PARA LA IE EN LA ICFEp

CARACTERÍSTICAS DISTINTIVAS DEL ENVEJECIMIEN
TO: PAPEL EN LA SALUD Y LA ENFERMEDAD. En dos 
revisiones fundacionales se estableció el campo de la ge-
rociencia al identificar una lista breve de procesos bioló-
gicos involucrados en el envejecimiento y conservados 
en las diversas especies que podrían constituir nuevas 
dianas terapéuticas para muchas enfermedades crónicas 
relacionadas con la edad y los síndromes geriátricos, 
 incluida la ICFEp. Estas listas de entre 7 y 9 procesos bio-
lógicos seleccionados, a los que se ha denominado “ca-
racterísticas distintivas” o “pilares” del envejecimiento, 
proporcionan un marco de referencia para comprender 
el papel de los procesos biológicos conservados en la 
salud y la enfermedad (figura 5) (14,100). Estos proce-
sos incluyen la lesión macromolecular, el metabolismo, 
la proteostasis, la inflamación, la adaptación al estrés, la 
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epigenética, la senescencia celular, las células madre/ 
regeneración y los procesos pleiotrópicos. Como se ha 
comentado antes, el envejecimiento es un fenómeno uni-
versal que da lugar a un deterioro progresivo de la fun-
ción integral a lo largo del tiempo. Estos deterioros 
asociados a la edad conducen, en última instancia, a un 
aumento de la probabilidad de muerte (101).

Hay aproximadamente 5-10 procesos moleculares y 
celulares muy interrelacionados que se han conservado a 
lo largo de la evolución como “denominadores comunes” 
que están involucrados en el envejecimiento biológico 
(14). Estos procesos biológicos están activos durante el 
“envejecimiento normal”, y si mejoran se retrasa el feno-
tipo del envejecimiento y sus secuelas. En cambio, cuan-
do la actividad de una de las características distintivas 
aumenta, los procesos de envejecimiento fenotípicos se 
aceleran. Las características distintivas son interdepen-
dientes, de tal manera que los efectos de un proceso bio-
lógico activan los demás y conducen a un aumento de la 
disregulación en múltiples procesos de un modo que se 
acelera progresivamente con el paso del tiempo. En estu-
dios en ratones se han puesto de manifiesto los efectos de 
intervenciones destinadas a mejorar las secuelas del en-

vejecimiento actuando sobre cada una de las diferentes 
características distintivas, y ello sugiere que esa mejora 
es posible en el ser humano (102).

La hipótesis de la gerociencia plantea que la enferme-
dad crónica incidente ligada al envejecimiento puede pre-
venirse, retrasarse o atenuarse mediante el abordaje 
terapéutico de esos procesos biológicos (103). Un ejem-
plo de ello es el del mTOR, que ha surgido como regu lador 
clave del envejecimiento en los estudios de laboratorio, de 
tal manera que se ha observado que la inhibición genética 
o farmacológica del mTOR retrasa el envejecimiento en 
modelos animales (102,104). La evidencia existente su-
giere que los antagonistas de mTOR pueden mejorar en 
cierta medida casi todos los procesos del envejecimiento 
biológico identificados, con una atenuación uniforme de 
múltiples interacciones de retroalimentación positiva 
entre las características distintivas (102). Otro ejemplo es 
la senescencia celular y la consiguiente generación de un 
fenotipo secretor asociado a la senescencia (FSAS). Se ha 
planteado la hipótesis de que este constituye un nexo 
entre varias enfermedades crónicas relacionadas con la 
edad y los síndromes geriátricos (100). El FSAS es una 
consecuencia de la expresión génica alterada que contri-

TABLA 4. Estrategias terapéuticas que han resultado prometedoras para reducir la intolerancia al ejercicio en los pacientes con ICFEp a través de factores 
extracardíacos

Abordaje terapéutico Efectos terapéuticos conocidos y potenciales en la ICFEp

Ejercicio supervisado Mejora de la VO2 máxima 
Mejora de la calidad de vida 
Mejora de la extracción de oxígeno periférica en el ejercicio máximo

Intervención de función física multidominio  
(REHAB-HF) (39)

Mejora de función física 
Mejora de la carga de fragilidad 
Mejora de la calidad de vida

Reducción de peso Mejora de VO2máx 
Mejora de la calidad de vida 
Reducción de la adiposidad visceral y la carga de inflamación sistémica 
Reducción de la miostasia

Antagonistas de receptores de IL-1 (agentes 
antiinflamatorios)

Reducción de los niveles de PCR y de NT-proBNP 
Mejora modesta del tiempo de ejercicio en cinta ergométrica entre la situación inicial y el seguimiento

Productos senoterapéuticos Reducción de la carga de células senescentes y del FSAS en tejidos humanos 
En modelos murinos, alivio de la disfunción cardiovascular relacionada con la edad y con la senescencia, 
enfermedades pulmonares, síndromes metabólicos y fragilidad; y mejora de la supervivencia 
No se dispone de información sobre los efectos terapéuticos en modelos animales o en pacientes con ICFEp.

Nuevos tratamientos farmacológicos para la diabetes 
(inhibidores de SGLT-2/agonistas de GLP-1)

Mejora de los patrones de remodelado cardíaco adversos en modelos animales con el uso de liraglutida y 
dapagliflozina 
Ausencia de efectos significativos de la empagliflozina en la capacidad de ejercicio o calidad de vida en 
pacientes con ICFEp en ECA pequeños (EMPERIAL Preserved; NCT03448406)

Nitratos/nitritos inorgánicos Se ha observado que una dosis única de zumo de remolacha (donante de nitratos inorgánicos) mejora la 
VO2máx y reduce la resistencia vascular sistémica y los reflejos de la onda arterial con el ejercicio 
Se ha observado que 1 semana de administración diaria de zumo de remolacha mejora la capacidad aerobia 
en un 24% 
Se ha observado que el nitrito de sodio inorgánico mejora la VO2máx, la conductancia de oxígeno del músculo 
esquelético, la cinética de la VO2, la conductancia de oxígeno de la membrana alveolo-capilar y la utilización 
de oxígeno durante el ejercicio submáximo 
Es posible que la ausencia de efectos del nitrito inhalado en la VO2máx en la ICFEp en el ensayo INDIE-HFpEF 
(NCT02742129) esté relacionada con el aporte de la medicación y con el carácter de acción corta de este 
tratamiento. 
Se está a la espera de otros estudios actualmente en curso.

PCR = proteína C reactiva; EMPERIAL-Preserved = EMPagliflozin Compared With Placebo on ExeRcise Ability and Heart Failure Symptoms, In Patients With Chronic HeArt FaiLure With Preserved 
Ejection Fraction; ICFEp = insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada; INDIE-HFpEF = Inorganic Nitrite Delivery to Improve Exercise Capacity in HFpEF; NT-proBNP = propéptido na-
triurético cerebral aminoterminal; ECA = ensayo controlado y aleatorizado; REHAB-HF = A Trial of Rehabilitation Therapy in Older Acute Heart Failure Patients; FSAS = fenotipo secretor asociado 
a la senescencia; VO2máx = captación de oxígeno en ejercicio máximo.
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buye a producir una inflamación estéril y un remodelado 
tisular adverso, así como una mayor acumulación de célu-
las senescentes in vivo. Entre las terapias experimentales 
dirigidas a la senescencia celular, las llamadas senotera-
pias, se encuentran los fármacos senolíticos (que elimi-
nan de forma selectiva las células senescentes) y los 
fármacos senomórficos (que modulan o revierten el 
FSAS). Estos tratamientos constituyen una estrategia 
emergente para el tratamiento de la enfermedad o enfer-
medades relacionadas con la edad, incluida la ICFEp.

CONTRIBUCIÓN DE LA PROTEOSTASIS Y LA AUTOFA
GIA A LA IE EN LA ICFEp. La proteostasis es una vía 
homeostásica que comporta la generación y eliminación 
de proteínas y orgánulos celulares con fines de regenera-
ción y el aporte de substratos energéticos (105). La ma-
quinaria celular que participa en la proteostasis incluye 
el proteasoma y el autofagosoma/lisosoma. Es necesaria 
una proteostasis funcional para la salud del tejido, y su 
deterioro se asocia a la disfunción tisular y la enferme-
dad. El envejecimiento comporta una reducción global de 
la proteostasis celular, en especial del proceso de autofa-
gia, en diversos tejidos como el músculo esquelético, el 
tejido cardíaco y el hígado (106).

En el tejido cardíaco, el envejecimiento se asocia a una 
reducción de la autofagia y la proteostasis tisular (107). 
Aunque es relativamente poco lo que se sabe acerca del 
papel de la proteostasis cardíaca en la ICFEp, en modelos 
murinos de la ICFEp se ha observado un deterioro de la 
proteostasis y la autofagia en el músculo esquelético y en 
el tejido hepático (108). El ejercicio, que aumenta la au-
tofagia del músculo en muchas otras situaciones, no in-
crementa la autofagia en un modelo de la ICFEp en ratas 
jóvenes (109). Considerados en conjunto, tanto el enveje-
cimiento como la ICFEp reducen de manera independien-
te la proteostasis en los tejidos que intervienen en la 
patogenia de la ICFEp.

INFLAMACIÓN, “ÓMICA” DE LAS CÉLULAS INMUNITA
RIAS E IE EN LA ICFEp. Se ha involucrado a la inflama-
ción crónica, que es una de las características distintivas 
del envejecimiento, considerándola la vía clave que unifi-
ca los mecanismos multifactoriales e interrelacionados 
que conducen a la ICFEp (110). En estudios previos se ha 
demostrado que los niveles elevados de biomarcadores 
inflamatorios circulantes, incluida la interleucina (IL)-6 y 
la proteína C reactiva (PCR), están presentes en la ICFEp 
establecida y se asocian al riesgo de aparición de la 

FIGURA 5. Contribución de las características distintivas del envejecimiento a la ICFEp y la intolerancia al ejercicio
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Las “características distintivas del envejecimiento” son procesos celulares y moleculares estrechamente interrelacionados que participan en el envejecimiento y están 
conservadas en las distintas especies, y que podrían ser útiles como nuevas dianas terapéuticas en muchas enfermedades crónicas relacionadas con la edad y en los síndromes 
geriátricos, incluida la ICFEp. Adaptado con permiso de Burch et al. (101). EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crónica; ECV = enfermedades cardiovasculares; otras 
abreviaturas como en la figura 2.



46 Pandey et al. J A C C  V O L .  7 8 ,  N O .  1 1 ,  2 0 2 1 
 Intolerancia al ejercicio e ICFEp en adultos de edad avanzada 1 4  D E  S E P T I E M B R E ,  2 0 2 1 : 1 1 6 6 – 1 1 8 7

ICFEp, así como a la gravedad y el pronóstico de esta 
(111). Además, la reducción de peso mediante la dieta en 
la ICFEp con obesidad da lugar a una mejora de los sínto-
mas, la VO2máx y la calidad de vida; y esta mejora se 
 asocia a una reducción de los biomarcadores de la infla-
mación (12). Los resultados de un reciente ensayo clínico 
aleatorizado (ECA) han respaldado la existencia de un 
papel causal de la inflamación en la IC al mostrar que un 
tratamiento antiinflamatorio dirigido a la IL1β puede re-
ducir el riesgo de IC (112). En pacientes con ICFEp, un 
ensayo clínico de fase II, controlado con placebo, de 
12 semanas de duración demostró que se produjeron re-
ducciones significativas de los niveles de PCR y de pro-
péptido natriurético cerebral aminoterminal con el 
empleo de bloqueadores del receptor de IL-1, así como 
una mejora modesta del tiempo de ejercicio en cinta er-
gométrica, que es una medida del rendimiento del ejerci-
cio aerobio, en el grupo de tratamiento (113).

El conocimiento actual de los vínculos existentes en el 
mecanismo de acción de la inflamación y el de la ICFEp 
procede principalmente de modelos animales (114). La 
respuesta inflamatoria es un mecanismo protector en el 
que las células inmunitarias activadas fagocitan y elimi-
nan los patógenos. Sin embargo, durante la inflamación 
crónica, las células de la inmunidad innata, como los mo-
nocitos, pueden ser reprogramados y fomentar respues-
tas inflamatorias exageradas tras infiltrar el miocardio 
(114,115). Así pues, la determinación del perfil “ómico” 
de las células inmunitarias humanas, en especial de célu-
las inmunitarias circulantes fácilmente accesibles, pare-
ce muy prometedora para explicar los mecanismos de 
células específicas que conducen a la ICFEp y puede faci-
litar el desarrollo de intervenciones innovadoras a través 
de la modulación de estas células. Además, los enfoques 
“ómicos” permiten generar una visión sistémica de me-
canismos fundamentales del proceso de envejecimiento 
y su interconexión. Por ejemplo, se ha descrito un dete-
rioro asociado a la edad en varios módulos génicos inter-
relacionados importantes para la función mitocondrial 
en un estudio transcriptómico de monocitos periféricos 
humanos (116). La regulación negativa de los genes rela-
cionados con la función mitocondrial es una característi-
ca común del envejecimiento en diversos tejidos en el ser 
humano y en otras especies (117) y puede contribuir a 
producir la IE en la ICFEp (14).

ENFOQUES PARA ABORDAR LOS FACTORES 
RELACIONADOS CON LA EDAD QUE 
CONTRIBUYEN A PRODUCIR LA IE EN 
LA ICFEp

ENTRENAMIENTO DE EJERCICIO E INTERVENCIONES 
EN MÚLTIPLES DOMINIOS DE LA FUNCIÓN FÍSICA EN 
LA ICFEp. El entrenamiento de ejercicio se ha asociado a 

corto plazo a una mejora significativa de la VO2máx (∼20%) 
y de la calidad de vida en los pacientes con ICFEp (40). El 
entrenamiento de ejercicio puede mejorar la VO2máx al 
influir favorablemente en múltiples deterioros fisiopato-
lógicos en la vía del oxígeno, como se ha comentado antes 
y se resume en la tabla 4. A pesar de los efectos benefi-
ciosos bien conocidos del entrenamiento de ejercicio, no 
está clara cuál es su intensidad y duración óptimas para 
los pacientes con ICFEp. En un reciente ensayo multicén-
trico amplio del entrenamiento de ejercicio, el empleo de 
un entrenamiento de ejercicio continuo moderado y de 
intensidad alta durante 3 meses se asoció a mejoras com-
parables de la VO2máx en pacientes con ICFEp (32). La 
adherencia a largo plazo a un entrenamiento de ejercicio 
en los pacientes de edad avanzada con ICFEp suele ser 
deficiente. Los pacientes de edad avanzada con ICFEp, y 
en especial los que han sido hospitalizados recientemen-
te, presentan con frecuencia fragilidad y tienen deterio-
ros de la función física en múltiples dominios, como los 
del equilibrio, la movilidad y la fuerza, así como en su 
resistencia, y pueden obtener un efecto beneficioso con 
una intervención novedosa de función física en múltiples 
dominios, temprana e individualizada, en mayor medida 
que los pacientes con una ICFEr, según lo descrito en el 
reciente ensayo REHAB-HF (Rehabilitation Therapy in 
Older Acute Heart Failure Patients) (39,118). Sin embargo, 
estas intervenciones tendrán que ser evaluadas en ECA 
más amplios de pacientes de edad avanzada con ICFEp 
para evaluar su eficacia para mejorar no solo la función 
física y la calidad de vida, sino también los resultados clí-
nicos (rehospitalización, muerte), ya que ello es impor-
tante para asegurar la aceptación y amplia aplicación de 
una intervención de este tipo por parte de los pacientes, 
los sistemas de asistencia sanitaria y los pagadores.

RC, REDUCCIÓN DEL PESO Y NUTRICIÓN. La RC me-
diante la dieta tiene un gran potencial como estrategia 
para prevenir la ICFEp con obesidad y para reducir la 
IE cuando se produce la ICFEp. La reducción de peso in-
tencionada mediante RC y cirugía bariátrica en pacientes 
obesos se asocia a un menor riesgo de ICFEp (119). En un 
ensayo controlado de 20 semanas de RC, con y sin ejerci-
cio, en 100 pacientes con ICFEp y obesidad, la RC produjo 
una reducción de peso significativa, superior a la del ejer-
cicio solo, y tanto la RC como el ejercicio produjeron me-
joras aditivas importantes de la VO2máx (ml/kg/min). Las 
mejoras significativas de la capacidad de ejercicio se con-
firmaron por la mejora en parámetros que no están in-
dexados respecto al peso corporal, como la reserva de 
VO2, el tiempo de ejercicio hasta el agotamiento, la carga 
de trabajo y la potencia de las piernas, lo cual respalda el 
concepto de mejora real de la capacidad de ejercicio con 
la reducción del peso. La RC se asoció también a una 
mayor mejora de la calidad de vida que la obtenida con el 
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ejercicio. En el grupo de RC, en comparación con el grupo 
de ejercicio solo y con los pacientes de control, el TAV se 
redujo en un 15%-20% y las concentraciones de PCR de 
alta sensibilidad se redujeron; ambas reducciones se aso-
ciaron a una mejora de la VO2máx (12).

Los estudios de RC en modelos animales han mostra-
do numerosos efectos favorables robustos en las vías re-
lacionadas con el envejecimiento, de tal manera que los 
beneficios aportados por la RC en la ICFEp podrían ex-
tenderse más allá de las vías examinadas en los párrafos 
previos (120). En los ratones, ello incluye mecanismos a 
los que se ha involucrado directamente con la fisiopato-
logía de la ICFEp; la RC desde el inicio de la edad adulta 
previene la disfunción diastólica, la disfunción endotelial 
y el aumento de la rigidez arterial, e incluso en los rato-
nes de edad avanzada, la RC reduce el estrés oxidativo, 
mejora la función endotelial y aumenta la biodisponibili-
dad del óxido nítrico (121,122). En comparación con los 
sujetos de control igualados en cuanto a la edad, los vo-
luntarios humanos que participaron en una RC modera-
da a largo plazo (manteniendo al mismo tiempo una 
buena calidad nutricional) presentaron cambios favora-
bles en las vías relacionadas con el envejecimiento, como 
las de PI3 K+/AKT y AMPK/SIRT y el aumento de las de-
fensas antioxidantes, la reparación del ADN, la proteosta-
sis y los genes relacionados con la autofagia (123).

En un ECA de la RC, una RC de un 10%-30% en parti-
cipantes jóvenes o de mediana edad, no obesos, redujo la 
tasa metabólica en reposo, mejoró la sensibilidad a la in-
sulina, redujo el TAV, redujo el estrés oxidativo y el daño 
del ADN asociado, y aumentó el contenido de ADN mito-
condrial del músculo esquelético, con lo que se confirmó 
la viabilidad, seguridad y potencial antienvejecimiento 
de la RC a largo plazo (123-125).

En los ensayos de la RC en adultos no obesos, al igual 
que en los pacientes obesos con ICFEp, la RC se asoció a 
una disminución de la masa de músculo esquelético, a 
pesar de que se prestara una atención cuidadosa al apor-
te suficiente de proteínas y micronutrientes (12,124,125). 
Sin embargo, la RC produjo una ganancia en cuanto a la 
resistencia y la fuerza, a pesar de la reducción de la masa 
muscular. Serán necesarios nuevos estudios para evaluar 
la seguridad a largo plazo de la RC en los pacientes obe-
sos con ICFEp. Entre las demás intervenciones basadas 
en la dieta, algunos ensayos recientes sugieren que cen-
trarse en la calidad de la dieta en los pacientes hospitali-
zados por IC puede mejorar su calidad de vida, prevenir 
los reingresos y reducir la mortalidad (126). Serán nece-
sarios nuevos estudios para evaluar la eficacia de estas 
intervenciones basadas en la dieta en los pacientes con 
obesidad e ICFEp.

SENOTERAPIA: UN NUEVO POSIBLE PARADIGMA DE 
TRATAMIENTO PARA LA IE EN LA ICFEp. La senotera-

pia y los fármacos senolíticos son prometedores como 
dianas terapéuticas para mejorar la función, los síndro-
mes geriátricos y las enfermedades crónicas asociadas a 
la edad, incluida la ICFEp. Se han identificado varias vías 
antiapoptósicas de las células senescentes que favorecen 
la supervivencia a partir de análisis de bioinformática de 
células humanas senescentes en comparación con las no 
senescentes, así como de estudios de interferencia del 
ARN. El dasatinib, un inhibidor de la tirosina-cinasa que 
se emplea clínicamente para el tratamiento de la leu-
cemia, y la quercetina, uno de los primeros fármacos se-
nolíticos identificados, es un producto natural dirigido 
contra el linfoma de linfocitos B, la insulina y el factor de 
crecimiento de tipo insulínico 1, y los componentes de la 
red de la vía antiapoptósica de las células senescentes del 
factor inducible por hipoxia 1α (127). La combinación de 
estos 2 fármacos reduce la carga de células senescentes 
en el FSAS en los tejidos humanos. En modelos animales, 
la combinación de dasatinib y quercetina alivia una am-
plia variedad de trastornos relacionados con la edad y la 
senescencia en los ratones, incluida la disfunción cardio-
vascular, las enfermedades pulmonares relacionadas con 
la fibrosis, la lipotoxicidad, la hipercolesterolemia, los 
síndromes metabólicos, la depresión, el cáncer, la fragili-
dad, y aumenta sustancialmente la supervivencia (127). 
Serán necesarios nuevos estudios en animales y en el ser 
humano para evaluar intervenciones similares dirigidas 
a las características distintivas biológicas del envejeci-
miento para el tratamiento de la ICFEp.

LAGUNAS DEL CONOCIMIENTO 
Y RECOMENDACIONES PARA 
LA INVESTIGACIÓN FUTURA

Se han identificado varias lagunas en el conocimiento re-
lativo a la forma en la que los factores extracardíacos 
contribuyen a producir la IE en los pacientes con ICFEp, y 
que se resumen en diferentes dominios extracardíacos 
en la tabla 5. La investigación futura deberá centrarse en 
4 prioridades clave en los pacientes de edad avanzada 
con ICFEp: 1) comprender mejor la fisiopatología de la 
IE; 2) desarrollar nuevos enfoques para la clasificación 
fenotípica de la ICFEp basados en la fisiopatología subya-
cente; 3) identificar nuevas dianas prometedoras para la 
prevención y atenuación de la IE; y 4) diseñar y poner a 
prueba intervenciones transdisciplinarias destinadas a 
prevenir y mitigar la IE (figura 6).

Un paso clave para avanzar en el conocimiento de la 
fisiopatología de la IE en la ICFEp sería desarrollar un en-
foque integral uniforme para la caracterización fenotípi-
ca de los pacientes con ICFEp reconociendo que los 
fenotipos pueden diferir según la distribución de edades. 
Esto comportaría realizar en la situación inicial y en el 
seguimiento una evaluación de la función física, la fun-
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TABLA 5.  Lagunas clave en nuestro conocimiento de los factores contribuyentes extracardíacos a la intolerancia al ejercicio en la ICFEp

Sistema orgánico/Dominio Vía/objetivo específicos Lagunas clave del conocimiento para la investigación futura

Músculo esquelético Sarcopenia 1.  Integración de la “fisiopatología del desarrollo de la sarcopenia” en el diseño de medicamentos 
para la ICFEp

2.  Examen de las alteraciones estructurales y funcionales del músculo en los ensayos de la ICFEp
3.  Papel de los suplementos de proteínas y/o el entrenamiento de resistencia en la atenuación 

del desarrollo de la sarcopenia
Utilización de oxígeno 1.  Repercusión del ejercicio y de las intervenciones de reducción de peso en la función 

mitocondrial del músculo esquelético
2.  Papel de la cinética de la VO2 durante el reposo para la transición del ejercicio de bajo nivel 

en la determinación del fenotipo de los pacientes con ICFEp, con una limitación “periférica” 
del ejercicio

3.  Evaluación de la contribución de las adaptaciones periféricas a la mejora de la VO2máx con 
un entrenamiento de ejercicio y/o RC en pacientes de edad avanzada con ICFEp

Disfunción endotelial 1.  Los mecanismos moleculares que vinculan la disfunción endotelial y la resistencia anabólica 
del músculo asociada a la edad

2.  Determinar si el tratamiento de la disfunción endotelial mejora la masa y la función musculares 
en los adultos de edad avanzada

3.  Efectos de la función endotelial y la nutrición en el anabolismo del músculo esquelético y 
la función física en pacientes de edad avanzada con ICFEp

Sistema pulmonar y 
ventricular derecho

Función cardíaca derecha y pulmonar 1.  Delimitar la interacción de otras comorbilidades con la hipertensión pulmonar en la ICFEp
2.  Examinar las contribuciones relativas del remodelado venoso pulmonar en comparación con 

el arterial a la IE
3.  Mejorar el conocimiento de la respuesta del ventrículo derecho al envejecimiento y 

la enfermedad cardiorrespiratoria
Trastornos metabólicos Obesidad 1.  Papel de la conversión del tejido adiposo pardo en blanco en la aparición y la evolución de 

la ICFEp
2.  Mecanismos a través de los cuales el aumento de la adiposidad remota, intercelular e 

intracelular contribuye a producir la IE en los pacientes de edad avanzada con ICFEp
3.  Mayor representación de pacientes obesos en los ensayos de la ICFEp 

Diabetes y resistencia a la insulina 1.  Mecanismos que subyacen en el aumento del riesgo de ICFEp en los pacientes con diabetes 
2.  Deterioro periférico y central de la reserva de ejercicio en los pacientes con ICFEp que 

presentan diabetes o resistencia a la insulina
3.  Adaptaciones periféricas y centrales al entrenamiento de ejercicio en pacientes con ICFEp 

y diabetes
4.  Efectos de los inhibidores de SGLT-2 en la capacidad de ejercicio en la ICFEp en ensayos más 

grandes
Mecanismo de gerociencia Senescencia 1. Carga de células senescentes en la ICFEp

2.  Identificar marcadores adiposos, de músculo esquelético y cardíacos de la senescencia en 
pacientes con ICFEp

3. Evaluar el papel de un agente senolítico en el tratamiento de los pacientes con ICFEp
Proteostasis 1.  Papel de la proteostasis del músculo cardíaco y el músculo esquelético en el desarrollo de la 

ICFEp 
3.  Papel de la función proteostásica como posible marcador molecular de la disfunción periférica 

en la ICFEp y como posible mecanismo subyacente en la IE
Inflamación 1. Vías inflamatorias específicas en la ICFEp

2.  Delimitar los perfiles “ómicos” de las células inmunitarias humanas, en especial de las células 
inmunitarias circulantes fácilmente accesibles, con objeto de comprender el papel de las 
características distintivas del envejecimiento en la ICFEp

3.  Papel de los tratamientos antiinflamatorios y de los tratamientos dirigidos a células 
inmunitarias específicos para la ICFEp para reducir la IE y mejorar otros resultados en los 
pacientes con ICFEp

Fragilidad 1.  Poner a prueba intervenciones diseñadas para reducir la fragilidad física y sus consecuencias 
adversas en pacientes de edad avanzada con ICFEp

2.  Desarrollar y evaluar estrategias destinadas a superar los obstáculos para la evaluación de la 
fragilidad en la asistencia clínica de pacientes con ICFEp

3.  Desarrollar nuevas herramientas de detección sistemática que permitan detectar de manera 
eficiente la fragilidad

Intervención de estilo de 
vida

Intervenciones de restricción 
calórica, ejercicio y función física en 
múltiples dominios

1. Examinar los efectos de la dieta y el ejercicio en la evolución clínica de los pacientes con ICFEp
2.  Evaluar la eficacia de una intervención de función física en múltiples dominios para mejorar el 

estado funcional (equilibrio, fuerza, movilidad y resistencia) y la evolución clínica en la ICFEp
3.  Estrategias óptimas de reducción del peso mediante la dieta en pacientes con ICFEp, en 

especial en pacientes con una elevación modesta del índice de masa corporal
4.  Características óptimas de la intensidad del entrenamiento de ejercicio (intervalo de alta 

intensidad frente a intensidad moderada continua), la modalidad (resistencia frente a aerobia 
frente a una combinación de ellas) y la duración en los pacientes con ICFEp

5.  Elaboración de estrategias para reducir al mínimo la pérdida de músculo esquelético durante la 
RC en pacientes con ICFEp

6.  Elaboración de estrategias para potenciar la adherencia a largo plazo a los regímenes de dieta 
y ejercicio

RC = restricción calórica; IE = intolerancia al ejercicio; ICFEp = insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada.
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ción metabólica y la reserva de ejercicio cardiorrespira-
torio utilizando métodos invasivos y no invasivos y una 
obtención uniforme de muestras biológicas del tejido 
cardíaco, el tejido adiposo, el músculo esquelético y célu-
las endoteliales y hemáticas. Estos trabajos podrían orga-
nizarse en forma de estudios interrelacionados, de un 
registro, de un biobanco de precisión o de estudios com-
plementarios a un ensayo clínico. Los datos obtenidos 
podrían examinarse con modelos informáticos y méto-
dos de aprendizaje automático para esclarecer los meca-
nismos biológicos y los fenotipos de relevancia clínica en 
las personas de edad avanzada con ICFEp.

Las investigaciones deberán dar prioridad a la deter-
minación del papel que desempeñan las características 
distintivas biológicas del envejecimiento en la aparición 
de la IE en la ICFEp, con el objetivo de identificar dianas 
terapéuticas clave de gerociencia como las vías celulares 
senescentes, las vías epigenéticas, la biología del tejido 
adiposo, la biología del músculo esquelético y la disfun-
ción mitocondrial. Deberán realizarse esfuerzos por 
aprovechar los enfoques recientemente desarrollados 
para su uso en trabajos contemporáneos patrocinados 
por el NIA, como los de SOMMA (Study of Muscle, Mobility 
and Aging), MoTrPAC (Molecular Transducers of Physical 
Activity Consortium), LIFE (Lifestyle Interventions and In-
dependence for Elders) y la red Geroscience (128-131). 
Adecuar los enfoques utilizados a lo aportado por estos 
trabajos podría proporcionar también grupos de compa-
ración/control sin ICFEp. Deberán realizarse también 
nuevos esfuerzos por aprovechar otros recursos del NIA, 

como el Pepper Center Network, el Nathan Shock Center y 
los estudios clínicos en curso pertinentes.

Una vez identificadas dianas prometedoras, podrán 
diseñarse ensayos de intervención de prueba de concep-
to para evaluar si son modificables y, de ser así, si ello 
mejora la IE y otros resultados clínicos clave, incluidas 
las características distintivas del envejecimiento, en los 
pacientes de edad avanzada con ICFEp. Los estudios de 
prueba de concepto con resultados positivos deberán 
ampliarse entonces a ensayos más grandes y de ámbito 
comunitario para confirmar la prueba de concepto y apli-
car y propagar el uso de las intervenciones.

Hay una necesidad crucial de estudios que aborden la 
adherencia a largo plazo, en especial por lo que respecta 
a las intervenciones conductuales y de estilo de vida, 
como el ejercicio, la RC y la nutrición. Dado que estas in-
tervenciones han sido las más eficaces para mejorar la IE 
en los pacientes de edad avanzada con ICFEp, los estu-
dios diseñados para esclarecer sus mecanismos de mejo-
ra podrían aportar perspectivas importantes que podrían 
traducirse en otras intervenciones. En los estudios debe-
rá tenerse muy en cuenta también y deberá abordarse 
la multimorbilidad, que es una característica clave de la 
ICFEp en los pacientes de edad avanzada y contribuye de 
modo importante a producir los resultados adversos, y 
será preciso abordar la presencia y la repercusión de la 
depresión y la disfunción cognitiva.

Las iniciativas de investigación antes mencionadas re-
querirán una amplia variedad de enfoques y mecanismos 
de financiación, incluidos los proyectos exploratorios, 

FIGURA 6. Ámbitos extracardíacos de alta prioridad propuestos para la futura investigación en la ICFEp

Descubrimiento Traducción Aplicación

Identi�car objetivos de 
gerociencias para el tratamiento:
• Vías celulares senescentes
• Vías epigenéticas
• Biología adiposa
• Disfunción mitocondrial y 

microvascular del músculo 
esquelético

Caracterización fenotípica 
completa:
• Muestras biológicas humanas
• Biomarcadores
Ensayos de intervención de 
prueba de concepto para 
modi�car objetivos de 
gerociencias

• Evaluar los enfoques de 
abordaje de multimorbilidad

• Poner a prueba intervenciones 
prometedoras en neurociencias

• Mejorar la adherencia a 
intervenciones de estilo de vida 
e�caces

• Difundir estrategias exitosas 
en la práctica comunitaria

La futura investigación deberá centrarse en hacer avanzar el conocimiento de la fisiopatología de la IE, el desarrollo de nuevos enfoques para una clasificación fenotípica 
de la ICFEp basada en la fisiopatología, la identificación de nuevas dianas para la prevención y la atenuación de la IE, y la puesta a prueba de estas intervenciones en estudios 
en animales y en el ser humano. IE = intolerancia al ejercicio; ICFEp = insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada.
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piloto, de desarrollo y de programas; conferencias clíni-
cas para la elaboración de consensos; subvenciones para 
la creación de infraestructuras; y el desarrollo de regis-
tros, biobancos de precisión y ensayos clínicos multicén-
tricos grandes. 

CONCLUSIONES

La IE es la manifestación principal de la ICFEp crónica, 
que es la forma más común de IC en la población de edad 
avanzada. Su fisiopatología no se conoce bien, y hay 
pocos tratamientos de eficacia probada. Los avances en 
este campo pueden optimizarse y acelerarse con equipos 
transdisciplinarios formados por expertos en los cam-
bios del envejecimiento y de la ECV, con el reconocimien-
to de los principios clave de ambos campos y con el 
empleo de una amplia variedad de enfoques.
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Intolerancia al Ejercicio en Adultos 
Mayores con Insuficiencia Cardiaca 
con Fracción de Eyección Preservada. 
Más allá del corazón
Pilar Mazón Ramos, MD

La población mundial está envejeciendo. El 
número de personas en el mundo que podemos 
considerar “adultos mayores”, aquellos de más de 

65 años, está aumentando en las últimas décadas. Según 
datos del Banco Mundial, en 2019 las personas de 
65 años o más representaban el 9,1 % de la población 
mundial, casi 700 millones de personas, y se calcula que 
en el 2050 este porcentaje se duplicará. En nuestro país, 
en el año 2020 había 9.2 millones de personas de más de 
65 años, siendo 4.5 millones los que superaban los 
75 años (1). Es en este grupo de edad en el que la preva-
lencia de insuficiencia cardiaca constituye un problema 
sanitario más grave, predominando la insuficiencia car-
diaca con fracción de eyección preservada (ICFEp), enti-
dad que aún no dispone de estrategias terapéuticas de 
demostrado beneficio pronóstico (2). Entre las diferen-
tes manifestaciones clínicas, destaca la intolerancia al 
ejercicio (IE) que provoca un importante deterioro de la 
calidad de vida en estos pacientes (3).

Pandey y cols. (4) nos ofrecen una actualización del 
problema de la IE en estos pacientes, cada vez más fre-
cuente en nuestra práctica clínica. El artículo se basa en 
las conclusiones de una reunión sobre “Envejecimiento e 
Intolerancia al Ejercicio en la Insuficiencia Cardiaca con 
Fracción de Eyección Preservada” patrocinada por el Na-
tional Institute of Aging (NIA), (Instituto Nacional de En-
vejecimiento de Estados Unidos) que tuvo lugar en 2019, 
incorporándose también evidencias más recientes.

El punto de partida del documento es el nuevo para-
digma de que la ICFEp no es únicamente una disfunción 
ventricular izquierda, sino que se trata de un síndrome 
geriátrico multiorgánico, sistémico. Este concepto más 
amplio puede explicar la dificultad de encontrar trata-
mientos eficaces y la necesidad de una aproximación 
 integradora basada en la gerociencia, que intenta com-
prender todos los mecanismos biológicos (genéticos, 

moleculares y celulares) que hacen del envejecimiento 
un factor de riesgo importante de enfermedades crónicas 
de los adultos mayores (5).

Partiendo de la IE como manifestación clave, los auto-
res repasan los principales determinantes de esta situa-
ción, destacando el deterioro funcional que acompaña al 
envejecimiento, medido por la caída del consumo pico de 
oxígeno, pero que no depende solo de la afectación car-
diaca, sino también de múltiples comorbilidades extra-
cardiacas (4). Se calcula que los pacientes con ICFEp 
presentan al menos otras 5 patologías (pulmonares, he-
páticas, renales, vasculares..) con importante repercu-
sión en su pronóstico y que deben tenerse en cuenta a la 
hora de indicar medidas terapéuticas. Al analizar la IE es 
fundamental incluir la Fragilidad, definida como un sín-
drome clínico-biológico caracterizado por una disminu-
ción de la resistencia y de las reservas fisiológicas 
del adulto mayor ante situaciones estresantes. Hasta el 
75% de los pacientes con ICFEp de edad avanzada son 
frágiles. La fragilidad predispone a una IE más grave en 
estos pacientes por varios mecanismos: mayor carga de 
comorbilidad, inflamación crónica, sarcopenia y dismi-
nución global de la reserva funcional. Se considera funda-
mental, al plantear objetivos terapéuticos en esta 
población, la fragilidad y sus consecuencias, y valorar la 
mejoría funcional y la capacidad de ejercicio, como ha 
quedado demostrado en un estudio reciente de rehabili-
tación cardiaca (6,7). 

Pandey y cols. (4) hacen una revisión detallada de los 
principales mecanismos fisiopatológicos implicados en 
la IE en la ICFEp. Se incluyen alteraciones del aparato car-
diovascular: anomalías de la estructura y función de aurí-
cula y ventrículo izquierdos, disfunción de cavidades 
derechas y de la circulación pulmonar y de la circulación 
sistémica, desde la aorta hasta las arterias musculares y 
la microcirculación. En cuanto a la contribución de la 
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miopatía del músculo esquelético a la IE en la ICFEp se 
analiza la relación entre la función vascular periférica y la 
sarcopenia, la afectación de la arquitectura del músculo 
esquelético y el transporte de oxígeno, y la bioenergética 
de las mitocondrias del músculo esquelético. También se 
incorpora el concepto de mioesteatosis, infiltración grasa 
en el músculo esquelético y otras anomalías metabólicas, 
como la obesidad, la adiposidad regional y la diabetes e 
insulin-resistencia.

En la IE de pacientes mayores con ICFEp están impli-
cados los conocidos como “Hallmarks of aging” o señas 
de identidad del envejecimiento, que son aquellos proce-
sos biológicos, presentes en todas las especies, con rol en 
la salud y en la enfermedad, que pueden ser un objetivo 
terapéutico de muchas enfermedades crónicas relaciona-
das con la edad y síndromes geriátricos, incluyendo 
ICFEp (8). Estos procesos incluyen daño macromolecular, 
metabolismo, proteostasis, inflamación, adaptación al es-
trés, epigenética, senescencia celular, regeneración celu-
lar y procesos pleiotrópicos (9).

La identificación de los principales factores que con-
tribuyen a la IE de los pacientes mayores con ICFEp per-
mite diseñar estrategias como el entrenamiento físico 
que ha demostrado mejorar el consumo pico de oxígeno 
y la calidad de vida (10,11). Aun no se sabe cuál debe ser 
la intensidad y la duración óptimas de estos programas, 
pero es importante, sobre todo en los más frágiles, in-
corporar actividades que mejoren fuerza, movilidad, 
equilibrio y resistencia. Otras intervenciones, como la 
restricción calórica, la pérdida de peso en obesos y una 
nutrición adecuada, también se acompañan de efectos 
beneficiosos. Desde el punto de vista farmacológico, las 
esperanzas están depositadas en los senoterapéuticos, 
fármacos que actúan sobre las células senescentes o en-
vejecidas; hasta la fecha, hay algunos agentes senolíticos 
con otras indicaciones, como es Dasatinib, inhibidor de 
tirosin-kinasa utilizado en el tratamiento de la leucemia 

o Quercetin, producto natural para tratar el linfoma de 
células B. Hay algunos resultados experimentales con 
estas drogas en tejidos humanos y en animales con resul-
tados positivos frente a los procesos de envejecimiento, 
que deben reproducirse en futuros estudios (12). 

Tras la revisión exhaustiva del problema de la IE, el 
grupo de expertos asistentes a la reunión del NIA nos 
proponen 4 prioridades para profundizar en el estudio 
de los pacientes mayores con ICFEp (4):

1) mayor entendimiento de la fisiopatología de la IE, 
2)  desarrollo de nuevos enfoques de una clasificación 

fenotípica de la ICFEp basada en la fisiopatología 
subyacente, 

3)  identificación de novedosos y prometedores objeti-
vos para prevenir y mitigar la IE, y 

4)  diseñar y probar intervenciones multidisciplina-
rias para prevenir y mitigar la IE. 

La investigación debe dirigirse a reconocer el papel de 
los procesos biológicos del envejecimiento en el desarro-
llo de la IE en la ICFEp, basados en la gerociencia, 
 identificando objetivos clave como las vías celulares se-
nescentes, las vías epigenéticas, la biología del tejido adi-
poso y del músculo esquelético y la disfunción 
mitocondrial. Una vez identificados, se diseñarán estu-
dios a diferentes niveles (prueba de concepto, ensayos 
clínicos a mayor escala, registros comunitarios…) con la 
participación de diferentes profesionales de varias disci-
plinas, tanto relacionados con la enfermedad cardiovas-
cular como con el envejecimiento. 

Además de una completa actualización de la fisiopato-
logía de la IE en los pacientes adultos mayores con ICFEp, 
este trabajo es una fantástica revisión sobre el proceso 
biológico del envejecimiento; aporta una información 
muy relevante para los profesionales que atendemos a 
estos pacientes, habitualmente centrados en las cardio-
patías y tras su lectura, como reza el título de un clásico 
tango, entenderemos el problema “más allá del corazón”. 
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RESUMEN

ANTECEDENTES Están surgiendo evidencias que relacionan las conductas del sueño con el riesgo de arritmias 
cardíacas. Las diversas conductas del sueño muestran una correlación característica; sin embargo, la mayor parte 
de los estudios previos se han centrado únicamente en aspectos individuales de la conducta del sueño, sin considerar 
los patrones globales.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar prospectivamente las asociaciones entre un patrón del sueño 
saludable y el riesgo de arritmias cardíacas.

MÉTODOS Se incluyó en el estudio a un total de 403.187 participantes del UK Biobank. El patrón del sueño 
saludable se definió mediante el cronotipo, la duración del sueño, el insomnio, los ronquidos y la somnolencia diurna. 
Se calculó una puntuación ponderada del riesgo genético de fibrilación auricular.

RESULTADOS Se observó una asociación significativa entre el patrón del sueño saludable y un menor riesgo de 
fibrilación/flutter (aleteo) auricular (FA) (HR para la comparación de las categorías extremas: 0,71; IC del 95%: 
0,64-0,80) y de bradiarritmia (HR: 0,65; IC del 95%: 0,54-0,77), pero no con las arritmias ventriculares, tras un 
ajuste para los factores demográficos, de estilo de vida y de riesgo genético. En comparación con las personas con 
una puntuación del sueño saludable de 0-1 (grupo de sueño poco saludable), las que tenían una puntuación del sueño 
saludable de 5 tuvieron un riesgo un 29% y un 35% inferior de presentar FA y bradiarritmia, respectivamente. 
Además, la predisposición genética a la FA modificó significativamente la asociación del patrón del sueño saludable 
con el riesgo de FA (p para la interacción = 0,017). La asociación inversa del patrón del sueño saludable con el riesgo 
de FA fue más intensa aún en las personas con un menor riesgo genético de FA.

CONCLUSIONES Nuestros resultados indican que un patrón del sueño saludable se asocia a un menor riesgo de FA 
y de bradiarritmia, de manera independiente de los factores de riesgo tradicionales, y que la asociación con la FA es 
modificada por la susceptibilidad genética. (J Am Coll Cardiol 2021;78:1197–1207) © 2021 American College of 
Cardiology Foundation.

a Department of Epidemiology, School of Public Health and Tropical Medicine, Tulane University, New Orleans, Louisiana, 
Estados Unidos; b Department of Epidemiology and Biostatistics, School of Public Health (Shenzhen), Sun Yat-sen University, 
Guangdong, Guangzhou, China; c Department of Epidemiology and Biostatistics, School of Public Health, Peking University, 
Beijing, China; d Department of Nutritional Sciences, The Pennsylvania State University, State College, Pensilvania, Estados 
Unidos; e Department of Epidemiology, Harvard T.H. Chan School of Public Health, Boston, Massachusetts, Estados Unidos; f 
Division of Preventive Medicine, Department of Medicine, Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School, 
Boston, Massachusetts, Estados Unidos; g Channing Division of Network Medicine, Department of Medicine, Brigham and 
Women’s Hospital and Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, Estados Unidos; y h Department of Nutrition, Harvard 
T.H. Chan School of Public Health, Boston, Massachusetts, Estados Unidos. 
Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus 
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtención del consentimiento del paciente 
cuando procede. Puede consultarse una información más detallada en el Author Center. 

Original recibido el 16 de abril de 2021; original revisado recibido el 14 de julio de 2021, aceptado el 19 de julio de 2021.



J A C C  V O L .  7 8 ,  N O .  1 2 ,  2 0 2 1  Li et al. 57
2 1  D E  S E P T I E M B R E ,  2 0 2 1 : 1 1 9 7 – 1 2 0 7  Patrones del sueño y arritmias 

Las anomalías del ritmo cardíaco, caracterizadas 
por una frecuencia o un ritmo cardíaco anorma-
les, se asocian a una considerable morbilidad, 

mortalidad y coste económico (1-3). Se prevé que la pre-
valencia de las arritmias cardíacas sea una amenaza 
cada vez mayor para la salud (4,5), debido en parte a la 
mejora de los tratamientos para otros trastornos cardía-
cos y a la mejora de la supervivencia. La fibrilación auri-
cular, que es el tipo de arritmia cardíaca más frecuente, 
da lugar a un aumento significativo del riesgo de ictus y 
de insuficiencia cardíaca, y conlleva un incremento del 
riesgo de mortalidad a aproximadamente el doble (6-9). 
Otras formas de trastornos de la conducción, como las 
arritmias ventriculares y las bradiarritmias, pueden cau-
sar síncope y muerte súbita cardíaca (10-12). Dado que 
la fibrilación auricular es con frecuencia asintomática 
(13,14) y es probable que con frecuencia no se detecte 
clínicamente (15), podría subestimarse notablemente el 
riesgo posterior atribuido (16). Al tratarse de un tras-
torno en una fase temprana, las arritmias cardíacas pue-
den conducir a complicaciones con peligro para la vida si 
no se tratan. Por consiguiente, la prevención de las arrit-
mias constituye una prioridad urgente para la salud 
pública. Excepto por los factores de estilo de vida identi-
ficados con anterioridad, como el consumo de alcohol 
(6,17), el tabaquismo (18), los niveles extremos de acti-
vidad física (19) y la obesidad (20,21), las evidencias 
que están apareciendo han mostrado una asociación de 
varias conductas del sueño, como la somnolencia diurna 
excesiva (22), la calidad del sueño (23), la duración del 
sueño (24,25) y el insomnio con las arritmias (26).

Es de destacar que diversas conductas del sueño 
tienen una intrincada relación entre ellas. En consecuen-
cia, es importante evaluar los patrones del sueño globales 
que combinan estas diversas conductas del sueño, que 
podrían estar relacionados con la salud humana o el ries-
go de enfermedad de un modo concertado. Sin embargo, 
la mayoría de los estudios previos se han centrado tan 
solo en factores del sueño específicos (22,25). Reciente-
mente hemos generado un patrón del sueño saludable en 
el que se incorporaron 5 conductas del sueño diferentes 
en el UK Biobank, y lo hemos reproducido en una cohorte 
grande independiente (27,28). Basándonos en la eviden-
cia previa, planteamos la hipótesis de que el patrón del 
sueño saludable, que incorpora múltiples conductas del 
sueño ideales, podría asociarse a un menor riesgo de ar-
ritmias cardíacas. Además, las arritmias se ven afectadas 
por factores tanto ambientales como genéticos (29,30); 
sin embargo, continúa sin haberse determinado si la pre-
disposición genética interacciona con el patrón del sueño 
saludable en relación con el riesgo de arritmias.

El objetivo del presente estudio fue analizar de forma 
prospectiva las asociaciones entre el patrón del sueño sa-
ludable recientemente elaborado y el riesgo de arritmias, 

incluidas las de fibrilación/flutter (aleteo) au-
ricular (FA), arritmias ventriculares y bradiar-
ritmia, en un total de 403.187 participantes del 
UK Biobank. También investigamos la posible 
interacción y asociación conjunta del patrón 
del sueño saludable y la susceptibilidad genéti-
ca con las arritmias incidentes.

MÉTODOS

POBLACIÓN DE ESTUDIO. El UK Biobank es 
un gran estudio de cohorte prospectivo que contiene in-
formación de salud e información genética detallada de 
medio millón de participantes del Reino Unido. El diseño 
detallado del estudio se ha descrito ya anteriormente en 
otra publicación (31). De forma resumida, se reclutó a al-
rededor de medio millón de participantes en diversos 
lugares de Inglaterra, Escocia y Gales en el período de 
2006-2010. Los participantes proporcionaron una am-
plia gama de informaciones relativas a la salud, a través 
de cuestionarios en pantallas táctiles, mediciones físicas 
y muestras biológicas. Todos los participantes dieron su 
consentimiento informado por escrito. El estudio fue 
aprobado por el servicio nacional de ética de investiga-
ción del National Health Service (Ref: 11/NW/0382) y 
por el consejo de ética de la investigación interno de la 
Tulane University (2018-1872).

Para el presente análisis, excluimos a los participantes 
con FA, arritmias ventriculares o bradiarritmia (n = 9295) 
en la situación inicial, así como a aquellos en los que  faltaba 
información sobre la conducta del sueño (n = 91.810), con 
lo que quedó un total de 403.187 participantes para el aná-
lisis principal. En el análisis de la susceptibilidad genética, 
incluimos tan solo a 358.600 par ticipantes de ascendencia 
europea y con datos de genotipo completos.

EVALUACIÓN DE LAS CONDUCTAS DEL SUEÑO. Se re-
cogió información sobre las conductas del sueño a través 
del cuestionario en pantallas táctiles. El cronotipo se eva-
luó mediante la siguiente pregunta: ¿Cómo se considera 
usted: 1) claramente una persona “de la mañana”; 2) más 
una persona “de la mañana” que una persona “de la tarde/
noche”; 3) más una persona “de la tarde/noche” que una 
persona “de la mañana”; 4) claramente una persona “de la 
tarde/noche”. La información sobre la duración del sueño 
se registró mediante el número de horas de sueño en cada 
24 horas (incluidas las siestas). Los síntomas de insomnio 
se obtuvieron mediante la siguiente pregunta: ¿Tiene difi-
cultades para dormirse por la noche o se despierta en 
mitad de la noche? Se proporcionaron varias opciones de 
respuesta para ella: 1) nunca/rara vez; 2) a veces y 3) ha-
bitualmente. Por lo que respecta a los ronquidos, se plan-
teó la siguiente pregunta: ¿Se queja su pareja o un familiar 
cercano o amigo de sus ronquidos? Las respuestas posi-

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

FA = fibrilación/flutter (aleteo) 
auricular

GRS = puntuación de riesgo 
genético

GWAS = estudio de asociación de 
genoma completo

IMC = índice de masa corporal

MET = equivalente metabólico

SNV = variación de nucleótido único
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bles fueron: 1) sí o 2) no. Para la somnolencia diurna 
se preguntó lo siguiente: ¿Qué probabilidad hay de que se 
adormezca o se quede dormido de día, sin pretenderlo 
(por ejemplo, mientras trabaja, lee o conduce)? Las opcio-
nes de respuesta proporcionadas fueron: 1) nunca/rara 
vez; 2) a veces; 3) a menudo y 4) siempre.

Se elaboró una puntuación índice para el patrón del 
sueño saludable que incluía 5 aspectos de conductas del 
sueño: cronotipo, duración del sueño, insomnio, ronqui-
dos y somnolencia diurna excesiva (27,28). Los factores 
del sueño saludables se definieron como un cronotipo 
temprano (“de la mañana” o “más de la mañana que de la 
tarde/noche”); una duración del sueño de 7-8 h/día; sín-
tomas de insomnio declarados nunca/rara vez o a veces; 
ausencia de ronquidos referidos por el participante; y 
ausencia de somnolencia diurna excesiva (“nunca/rara 
vez” o “a veces”). A cada uno de los factores del sueño se 
le atribuyó un código de 1 si se cumplía el criterio saluda-
ble y de 0 si no era así. La puntuación índice para el 
 patrón del sueño saludable se obtuvo sumando los 5 fac-
tores del sueño. Una puntuación más alta indica un pa-
trón del sueño más saludable. También la clasificamos 
como “patrón del sueño saludable” (puntuación del 
sueño saludable ≥ 4), “patrón del sueño intermedio” (2 ≤ 
puntuación del sueño saludable ≤ 3) o “patrón del sueño 
poco saludable” (puntuación del sueño saludable ≤ 1).

EVALUACIÓN DE LOS CRITERIOS DE VALORA
CIÓN. Los criterios de valoración principales fueron la 
FA, las arritmias ventriculares y la bradiarritmia, con un 
seguimiento hasta marzo de 2020. Los eventos inciden-
tes de FA, arritmias ventriculares y bradiarritmia se clasi-
ficaron mediante la Clasificación Internacional de 
Enfermedades-10ª edición para los trastornos indicados 
como diagnóstico principal, diagnóstico secundario o 
causa de la muerte para un contacto médico vinculado. 
Se utilizaron también los códigos de procedimientos per-
tinentes para cada subgrupo de arritmia y la información 
aportada por el propio participante para definir los crite-
rios de valoración. Se presenta una definición detallada 
de la enfermedad en la tabla 1 del Suplemento. Los ingre-
sos hospitalarios se identificaron a través de la vincula-
ción con los Health Episode Statistics Records (Inglaterra 
y Gales) y los Scottish Morbidity Records (Escocia). La 
fecha y la causa de la muerte se obtuvieron a partir de los 
certificados de defunción del National Health Service In-
formation Centre para los participantes de Inglaterra y 
Gales y del NHS Central Register Scotland para los partici-
pantes de Escocia. Por lo que respecta a los trastornos 
médicos notificados por los propios participantes, si el 
participante no estaba seguro del tipo de enfermedad, la 
describía al entrevistador (personal de enfermería for-
mado al respecto) y, en caso necesario, a un médico, que 
intentaba ubicarlo en el árbol de códigos de enfermedad.

DATOS DE GENOTIPOS. La determinación del genotipo, 
la imputación y el control de calidad de los datos genéticos 
corrieron a cargo del equipo del UK Biobank. Puede consul-
tarse una información detallada en otra publi cación (32). 
Se identificó un total de 134 variaciones de nucleótido 
único (SNV) (anteriormente SNP) inde pendientes que se 
asocian a la FA en el metanálisis más reciente de un estudio 
de asociación de genoma completo (GWAS) (29). La infor-
mación de las 134 SNV independientes se presenta en la 
tabla 2 del suplemento. La puntuación de riesgo genético 
(GRS) de la FA se  calculó con el método ponderado: 
GRS = (β1 × SNV1 + β2 × SNV2 + … + β134 × SNV134) × (134/
suma de los coeficientes β). A cada SNV se le asignó el códi-
go 0, 1 o 2 según el número de alelos de riesgo. El coeficien-
te β se obtuvo a partir del metanálisis de GWAS publicado 
(29). El GRS de la FA en el presente análisis va de 84,6 a 
147. Una puntuación superior indica una mayor predispo-
sición genética a la FA. Determinamos si los participantes 
tenían un riesgo genético bajo, intermedio o alto de FA en 
función de la distribución en terciles de la GRS de FA.

EVALUACIÓN DE OTRAS COVARIABLES. Se obtuvie-
ron datos de parámetros demográficos y de conductas de 
estilo de vida en la situación inicial mediante un cues-
tionario en pantalla táctil. Se determinó el índice de 
 deprivación de Townsend (según el código postal del 
participante; las puntuaciones más altas indican un 
mayor grado de deprivación). El índice de masa corporal 
(IMC) se calculó mediante el peso en kilogramos dividido 
por el cuadrado de la talla en metros. El consumo de alco-
hol y el tabaquismo se determinaron mediante el cuestio-
nario en pantalla táctil. La actividad física se reflejó en el 
total de equivalentes metabólicos (MET) min/semana 
(33). Las horas de sedentarismo se cuantificaron suman-
do el tiempo empleado en ver la televisión, usar un orde-
nador (fuera del trabajo) y conducir. Se utilizó una 
puntuación de dieta saludable adaptada, con permiso de 
la guía de la AHA (34). Por lo que respecta a la presión 
arterial sistólica y la glucemia, se promediaron los valo-
res obtenidos en 2 determinaciones automáticas repeti-
das (Omron 705 IT; OMRON Healthcare Europe BV). 
Pueden consultarse online los métodos detallados utili-
zados (35).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. El tiempo de seguimiento se 
calculó desde la fecha de reclutamiento hasta la fecha del 
diagnóstico de cada criterio de valoración, la fecha de la 
muerte o el último seguimiento conocido, lo que sucedie-
ra antes. Las características iniciales de los participantes 
en el estudio se resumieron para las diversas puntuacio-
nes del sueño saludable en forma de media ± DE o media-
na (RIC) para las variables continuas y de n (%) para las 
variables discretas. Dado el bajo número de participantes 
con puntuaciones del sueño saludable de 0 y 1, combina-
mos estos dos grupos en 1 categoría. Examinamos la 
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forma de la asociación de la puntuación índice continua 
para el patrón del sueño saludable con el riesgo de cada 
uno de los criterios de valoración (FA, arritmias ventricu-
lares y bradiarritmias) utilizando un análisis de splines 
cúbicos restringido (36). Se utilizaron modelos de ries-
gos proporcionales para calcular los valores de HR y de 
IC 95% de los eventos incidentes de FA, arritmias ventri-
culares y bradiarritmia asociados al patrón del sueño sa-
ludable, respectivamente. Se verificó el cumplimiento del 
supuesto de riesgos proporcionales creando una variable 
dependiente del tiempo y no se observó ninguna viola-
ción del supuesto. Los modelos de regresión de Cox se 
ajustaron respecto a la edad, el origen étnico y el sexo en 
el modelo 1. En el modelo 2, introdujimos también un 
ajuste respecto al centro de evaluación, el índice de de-
privación de Townsend, el consumo de alcohol, el taba-
quismo, la puntuación de dieta saludable, los niveles de 
actividad física total y las horas de sedentarismo. En el 
modelo 3 se utilizó un ajuste adicional para la presión ar-
terial sistólica, la glucosa en suero, el colesterol alto, el 
uso de medicación antihipertensiva, los medicamentos 
para la diabetes y la GRS para la FA. Para los análisis de 

cada uno de los factores individuales del sueño, inclui-
mos simultáneamente los 5 factores del sueño en el mo-
delo. Realizamos análisis estratificados para los análisis 
principales y verificamos las posibles interacciones del 
patrón del sueño saludable con la edad, el sexo, el IMC, el 
tabaquismo, el consumo de alcohol y la actividad física 
añadiendo un término de interacción multiplicativo 
entre la puntuación del sueño saludable y el posible mo-
dificador al modelo.

También realizamos varios análisis de sensibilidad. 
En primer lugar, los estudios previos sugerían que la obe-
sidad podía ser un mediador en la relación entre las con-
ductas del sueño y la enfermedad cardiovascular (37), 
por lo que introdujimos un ajuste adicional respecto al 
IMC en los análisis de sensibilidad. En segundo lugar, te-
niendo en cuenta que las medicaciones para dormir y al-
gunas enfermedades pueden inducir arritmias, excluimos 
a los participantes que tomaban medicaciones para dor-
mir (n = 1652) y a los que tenían enfermedades cardio-
vasculares (n = 13.998), insuficiencia cardíaca (n = 1076) 
o patologías cardíacas estructurales (n = 11.298). En la 
tabla 3 del Suplemento se muestra una información deta-

TABLA 1. Características iniciales de 403.187 participantes en el UK Biobank según los quintiles de la puntuación del sueño saludable

Puntuación del sueño saludable

0-1 (n = 9731) 2 (n = 45.377) 3 (n = 113.303) 4 (n = 148.293) 5 (n = 86.483) 

Edad, años 56,5 ± 7,7 56,6 ± 7,8 56,6 ± 8,0 56,3 ± 8,1 56,1 ± 8,3
Hombres 4704 (48,3) 21.320 (47,0) 54.240 (47,9) 67.573 (45,6) 31.693 (36,7)
Blancos 8702 (89,8) 41.025 (90,7) 102.955 (91,1) 134.853 (91,2) 79.085 (91,7)
Índice de deprivación de Townsend −0,6 ± 3,4 −1,0 ± 3,2 −1,3 ± 3,1 −1,5 ± 3,0 −1,6 ± 2,9
IMC, kg/m2 30,0 ± 5,8 28,7 ± 5,2 27,8 ± 4,8 27,1 ± 4,5 26,2 ± 4,2
PAS, mm Hg 138,5 ± 17,6 138,5 ± 17,7 138,4 ± 18,1 137,7 ± 18,2 136,5 ± 18,3
PAD, mm Hg 83,5 ± 10,0 83 ± 9,9 82,7 ± 9,8 82,1 ± 9,8 81,2 ± 9,7
Glucosa, mmol/l 5,3 ± 1,7 5,2 ± 1,2 5,1 ± 1,2 5,1 ± 1,1 5,0 ± 0,9
Puntuación de dieta saludable 2,0 ± 0,9 2,0 ± 0,9 2,1 ± 0,9 2,1 ± 0,9 2,2 ± 0,9
Actividad física, MET (min/semana) 2411,6 ± 2524,1 2493 ± 2442,0 2605,4 ± 2466,8 2685,2 ± 2452,3 2812,8 ± 2471,7
Horas de sedentarismo, h/d 5,2 ± 2,6 4,9 ± 2,5 4,6 ± 2,4 4,4 ± 2,3 4,0 ± 2,2
Tabaquismo

Nunca ha fumado 4160 (42,9) 21.215 (46,9) 58.041 (51,4) 82.687 (55,9) 53.816 (62,4)
Exfumador 3788 (39,0) 17.274 (38,2) 41.208 (36,5) 51.141 (34,6) 26.639 (30,9)
Fumador actual 1757 (18,1) 6745 (14,9) 13.684 (12,1) 14.042 (9,5) 5821 (6,8)

Consumo de alcohol
Cada día o casi cada día 1997 (20,5) 9888 (21,8) 24.721 (21,8) 30.992 (20,9) 15.601 (18,1)
3-4 veces/sem 1853 (19,1) 9718 (21,4) 26.477 (23,4) 36.012 (24,3) 20.702 (24,0)
1-2 veces/sem 2322 (23,9) 11.302 (24,9) 28.820 (25,5) 39.054 (26,4) 23.530 (27,2)
1-3 veces/mes 1164 (12,0) 5093 (11,2) 12.351 (10,9) 15.940 (10,8) 9973 (11,5)
Tan solo en ocasiones especiales 1416 (14,6) 5657 (12,5) 12.458 (11,0) 15.526 (10,5) 9742 (11,3)
Nunca 974 (10,0) 3686 (8,1) 8408 (7,4) 10.709 (7,2) 6898 (8,0)

Hipertensión 5774 (59,4) 25.286 (55,8) 60.200 (53,2) 74.287 (50,1) 39.753 (46,0)
Diabetes tipo 2 594 (6,1) 1762 (3,9) 3151 (2,8) 3076 (2,1) 1296 (1,5)
Colesterol elevado 1765 (18,1) 6831 (15,1) 14.834 (13,1) 16.750 (11,3) 8061 (9,3)
ECV (IM o ictus) 659 (6,8) 2224 (4,9) 4412 (3,9) 4580 (3,1) 2123 (2,5)
Insuficiencia cardíaca 62 (0,6) 181 (0,4) 314 (0,3) 364 (0,3) 155 (0,2)
Cardiopatías estructurales 416 (4,3) 1555 (3,4) 3405 (3,0) 3897 (2,6) 2025 (2,3)

Los valores corresponden a media ± DE o n (%), salvo que se indique lo contrario.
IMC = índice de masa corporal; ECV = enfermedad cardiovascular; PAD = presión arterial diastólica; IM = infarto de miocardio; PAS = presión arterial sistólica.
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llada de estos trastornos/enfermedades que motivaron 
la exclusión. En tercer lugar, para evitar la causalidad in-
versa, excluimos a los participantes que presentaron 
arritmias en un período de seguimiento de 2 años. Por 
último, elaboramos un modelo de riesgos con subdistri-
bución de Fine-Gray para tener en cuenta el riesgo com-
petidor de muerte.

Los análisis estadísticos se realizaron con el programa 
SAS versión 9.4 (SAS Institute Inc). Todos los valores de p 
fueron bilaterales y se consideró estadísticamente signi-
ficativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

En los 403.187 participantes en el estudio documenta-
mos un total de 11.724 eventos incidentes de FA, 1725 
eventos incidentes de arritmias ventriculares y 4349 
eventos incidentes de bradiarritmia durante una media-
na de 11 años de seguimiento. Las características inicia-
les de los participantes en el estudio según la puntuación 
índice del patrón del sueño saludable se muestran en la 
tabla 1. Un total de 86.483 (21,4%) participantes presen-
taron una puntuación del sueño saludable igual a 5. Las 
mujeres y los no fumadores tienen una mayor probabili-
dad de presentar un patrón del sueño más saludable. Los 
participantes con patrones del sueño más saludables 
mostraron también una deprivación sustancialmente 

menor; un IMC inferior; una mayor actividad física; un 
menor sedentarismo; y una menor probabilidad de pre-
sentar hipertensión, diabetes tipo 2 o colesterol alto.

La asociación entre la puntuación índice del patrón 
del sueño saludable y el riesgo de arritmias se muestra 
en la tabla 2. La puntuación índice del patrón del sueño 
saludable presentó una asociación inversa con el riesgo 
de FA y con el riesgo de bradiarritmia (p < 0,0001 en 
ambos casos). Tras introducir un ajuste respecto a edad, 
raza, sexo, centro de evaluación, índice de deprivación de 
Townsend y factores de estilo de vida, cada unidad de au-
mento de la puntuación del sueño saludable se asociaba 
a una HR de 0,91 (IC del 95%: 0,90-0,93) para la FA y de 
0,90 (IC del 95%: 0,87-0,92) para la bradiarritmia 
(tabla 2, modelo 2). Las asociaciones mostraron una lige-
ra atenuación pero continuaron siendo significativas tras 
introducir un ajuste adicional para la presión arterial sis-
tólica, la glucosa, el colesterol alto, las medicaciones anti-
hipertensivas, los medicamentos para la diabetes y la 
GRS para la FA (tabla 2, modelo 3). La asociación entre la 
puntuación índice del patrón del sueño saludable y las 
arritmias ventriculares fue significativa en el modelo con 
ajuste para la edad, la raza y el sexo, pero se atenuó hasta 
dejar de ser significativa con un ajuste para otras covaria-
bles adicionales (p > 0,05 en los modelos 2-3). En compa-
ración con los participantes con una puntuación del 
sueño saludable de 0-1, la HR con ajuste multivariante 

TABLA 2. Asociaciones entre la puntuación del sueño saludable y la arritmia incidente en 403.187 participantes en el UK Biobank

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

HR (IC del 95%) Valor de p HR (IC del 95%) Valor de p HR (IC del 95%) Valor de p

FA
Puntuación del sueño saludable 0,89 (0,88-0,91) < 0,001 0,91 (0,90-0,93) < 0,001 0,93 (0,91-0,95) < 0,001
0-1 Ref — Ref — Ref —
2 0,80 (0,72-0,89) < 0,001 0,83 (0,74-0,93) < 0,001 0,86 (0,76-0,96) 0,008
3 0,72 (0,65-0,80) < 0,001 0,75 (0,68-0,84) < 0,001 0,79 (0,71-0,88) < 0,001
4 0,62 (0,56-0,69) < 0,001 0,67 (0,60-0,74) < 0,001 0,72 (0,65-0,80) < 0,001
5 0,60 (0,54-0,67) < 0,001 0,66 (0,59-0,74) < 0,001 0,71 (0,64-0,80) < 0,001

Arritmias ventriculares
Puntuación del sueño saludable 0,92 (0,88-0,96) < 0,001 0,95 (0,91-1,00) 0,05 0,98 (0,93-1,03) 0,44
0-1 Ref — Ref — Ref —
2 0,92 (0,69-1,23) 0,58 0,93 (0,69-1,25) 0,62 1,00 (0,74-1,38) 0,96
3 0,78 (0,59-1,03) 0,08 0,83 (0,63-1,11) 0,21 0,94 (0,70-1,26) 0,67
4 0,72 (0,55-0,95) 0,02 0,80 (0,61-1,06) 0,12 0,91 (0,68-1,22) 0,54
5 0,71 (0,53-0,94) 0,02 0,81 (0,60-1,08) 0,15 0,94 (0,69-1,28) 0,71

Bradiarritmia
Puntuación del sueño saludable 0,89 (0,86-0,91) < 0,001 0,90 (0,87-0,92) < 0,001 0,91 (0,88-0,94) < 0,001
0-1 Ref — Ref — Ref —
2 0,79 (0,67-0,95) 0,011 0,84 (0,70-1,01) 0,067 0,83 (0,69-1,00) 0,045
3 0,72 (0,61-0,85) < 0,001 0,76 (0,64-0,91) 0,002 0,76 (0,64-0,91) 0,002
4 0,63 (0,53-0,74) < 0,001 0,68 (0,57-0,80) < 0,001 0,69 (0,58-0,82) < 0,001
5 0,57 (0,48-0,68) < 0,001 0,62 (0,52-0,74) < 0,001 0,65 (0,54-0,77) < 0,001

Modelo 1: edad, raza y sexo. Modelo 2: Modelo 1 + centro, índice de deprivación de Townsend, tabaquismo, consumo de alcohol, actividad física, horas de sedentarismo, 
puntuación de dieta saludable. Modelo 3: Modelo 2 + presión arterial sistólica, glucosa, colesterol elevado, medicación antihipertensiva, medicamentos para la diabetes y GRS 
para la FA.

FA = fibrilación/flutter (aleteo) auricular; IC = intervalo de confianza; GRS = puntuación de riesgo genético; HR = hazard ratio.
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para los que tenían una puntuación del sueño de 5 fue de 
0,71 (IC del 95%: 0,64-0,80) para la FA, de 0,94 (IC 
del 95%: 0,69-1,28) para las arritmias ventriculares y de 
0,65 (IC del 95%: 0,54-0,77) para las bradiarritmias, 
 respectivamente. En los análisis de sensibilidad con un 
ajuste para el IMC, la relación entre el patrón del sueño 
saludable y las arritmias mostró una ligera atenuación, 
pero continuó siendo estadísticamente significativa 
(tabla 4 del Suplemento). Tras la exclusión de los partici-
pantes que tomaban medicamentos para dormir y de los 
que tenían cardiopatías (patología cardíaca estructural, 
infarto de miocardio, ictus e insuficiencia cardíaca) no 
hubo ningún cambio sustancial en las asociaciones 
(tabla 5 del Suplemento). Al excluir los casos incidentes 
que se produjeron en los 2 primeros años de seguimiento 
se observaron resultados similares, lo cual aportaba una 
evidencia en contra de la existencia de una causalidad in-
versa (tabla 6 del Suplemento). Con el empleo del modelo 
de riesgos con subdistribución de Fine-Gray se genera-
ron resultados similares (tabla 7 del Suplemento). En los 
análisis de la relación dosis-respuesta, las asociaciones 
de la puntuación índice de los patrones del sueño saluda-
bles con la FA y con la bradiarritmia fueron lineales (figu-
ra 1) (p para la linealidad < 0,0001 en ambos casos).

Las asociaciones de cada componente binario (bajo 
riesgo frente a alto riesgo) del patrón del sueño saluda-
ble y del riesgo de cada subtipo de arritmia se presentan 
en la tabla 3. La duración del sueño de 7-8 h/d, la ausen-
cia de insomnio frecuente y la ausencia de somnolencia 
diurna frecuente se asociaron de manera independiente 
a un riesgo un 8%, 12% y 19% inferior de FA, respectiva-
mente, y a un riesgo un 15%, 13% y 21% inferior de bra-
diarritmia, respectivamente (tabla 3, modelo 3).

Las relaciones entre la puntuación índice del patrón 
del sueño saludable y el riesgo de cada uno de los crite-
rios de valoración fueron, en general, similares en los di-
versos subgrupos definidos según la edad (< 60 o ≥ 60 
años), en los hombres y las mujeres, en las diversas cate-
gorías del IMC (peso normal, sobrepeso y obesidad) así 
como según el tabaquismo (nunca ha fumado, exfumador 
o fumador actual), el consumo de alcohol (nunca, ≤ 2 be-
bidas/semana o > 2 bebidas/semana) o la actividad física 
(< 600 MET, 600-3000 MET, ≥ 3000 MET) (figura 2).

Observamos que la predisposición genética a la FA 
modificaba de forma significativa la asociación del pa-
trón del sueño saludable con el riesgo de FA (p para la 
interacción = 0,017) (ilustración central, tabla 8 del Suple-
mento). La asociación inversa del patrón del sueño salu-
dable con el riesgo de FA fue más intensa aún en las 
personas con un menor riesgo genético de FA. La asocia-
ción conjunta del patrón del sueño saludable y de la GRS 
para la FA con el riesgo de FA se muestra en la figura 1 del 
Suplemento. En comparación con los participantes con 
un patrón del sueño poco saludable y un riesgo genético 
alto de FA, los que tenían un riesgo genético bajo de FA y 
un patrón del sueño saludable mostraron un riesgo de FA 
casi un 50% inferior (HR: 0,54; IC del 95%: 0,42-0,69).

DISCUSIÓN

En esta gran cohorte prospectiva, observamos que el pa-
trón del sueño saludable se asoció significativamente a 
un menor riesgo de FA y de bradiarritmia, pero no de 
arritmias ventriculares. En comparación con las perso-
nas con una puntuación de sueño saludable de 0-1, las 
que tenían una puntuación de sueño saludable de 5 tu-

FIGURA 1. Relación entre dosis y respuesta de la puntuación del sueño saludable con las arritmias
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Los modelos se ajustaron para las siguientes variables: edad, sexo, índice de deprivación de Townsend, centro, consumo de alcohol, tabaquismo, actividad física, horas 
de sedentarismo, puntuación de dieta saludable, presión arterial sistólica, medicaciones antihipertensivas, glucemia, colesterol elevado, medicaciones para la diabetes y 
puntuación de riesgo genético para la fibrilación auricular. Para la fibrilación/flutter (aleteo) auricular (FA), p para la prueba de curvatura = 0,04, p para la linealidad < 0,0001; 
para las arritmias ventriculares, p para la prueba de curvatura = 0,71, p para la linealidad = 0,44; para la bradiarritmia, p para la prueba de curvatura = 0,69, p para la 
linealidad < 0,0001. IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio.
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vieron un riesgo un 29% y un 35% inferior de presentar 
FA y bradiarritmia, respectivamente. La duración del 
sueño adecuada (7-8 h/d), la ausencia de insomnio fre-
cuente y la ausencia de somnolencia diurna frecuente 
fueron todos ellos factores asociados de manera inde-
pendiente a un menor riesgo de FA y de bradiarritmia.

Nuestros resultados están respaldados por varios es-
tudios previos que han evaluado las relaciones de cada 
una de las conductas del sueño con las arritmias, en los 
que una duración del sueño breve o prolongada (24,25), 
el insomnio (26) y la somnolencia diurna excesiva (22) se 
asociaron a un aumento del riesgo de arritmias cardía-
cas, incluida la FA, las arritmias ventriculares y la bradia-
rritmia. Aunque los ronquidos se han asociado a la 
insuficiencia cardíaca y a las enfermedades cardiovascu-
lares (38,39), no observamos ninguna asociación signifi-
cativa con las arritmias, lo cual es coherente con lo 
indicado por la mayoría de estudios epidemiológicos pre-
vios (25,40). Además, los ronquidos determinados según 
lo indicado por los participantes son tan solo un indica-
dor indirecto de una apnea obstructiva del sueño. Es po-
sible que no podamos detectar un efecto pequeño o 
moderado de este tipo de la apnea obstructiva del sueño 
en las arritmias debido a errores de clasificación. Serán 
necesarios nuevos estudios con mediciones exactas para 
explorar con mayor detalle una relación de este tipo. La 
asociación nula entre el patrón del sueño saludable y el 

riesgo de arritmias ventriculares podría explicarse por el 
número relativamente bajo de casos, que puede limitar el 
poder estadístico para detectar una asociación. Además, 
los casos no captados y los posibles errores de clasifica-
ción en los criterios de valoración pueden contribuir 
también a producir el resultado nulo.

En nuestro estudio se han examinado, por primera 
vez, de manera exhaustiva los patrones del sueño globa-
les en relación con el riesgo de arritmias cardíacas, in-
cluida la FA, las arritmias ventriculares y la bradiarritmia. 
Anteriormente hemos observado que la adherencia a un 
patrón del sueño saludable se asoció a una reducción del 
riesgo de enfermedades cardiovasculares y de insuficien-
cia cardíaca (27,28). Las arritmias cardíacas se asocian a 
un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular, en 
especial de ictus y de insuficiencia cardíaca. El presente 
análisis es coherente con nuestros resultados anteriores 
y amplia lo indicado por estudios publicados al aportar 
una evidencia indicativa de las asociaciones protectoras 
de un patrón del sueño saludable con los factores de ries-
go clínicos para las enfermedades cardiovasculares en 
una etapa temprana. Los resultados del presente estudio, 
junto con nuestros trabajos anteriores, resaltan la impor-
tancia de mejorar las conductas generales del sueño para 
la prevención de la enfermedad cardiovascular en una 
etapa temprana en las poblaciones de alto riesgo. Nues-
tros resultados respaldan el posible uso de intervencio-

TABLA 3. Valores de HR para las arritmias según cada uno de los factores del sueño saludable en 403.187 participantes en el UK Biobank

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

HR (IC del 95%) Valor de p HR (IC del 95%) Valor de p HR (IC del 95%) Valor de p

FA
Cronotipo temprano 0,94 (0,91-0,98) 0,002 0,97 (0,93-1,00) 0,075 0,96 (0,92-1,00) 0,059
Sueño 7-8 h/d 0,88 (0,84-0,91) < 0,001 0,90 (0,87-0,94) < 0,001 0,92 (0,89-0,96) < 0,001
Sin insomnio frecuente 0,84 (0,81-0,88) < 0,001 0,86 (0,82-0,89) < 0,001 0,88 (0,84-0,92) < 0,001
Sin ronquidos según lo indicado 

por el participante
0,96 (0,92-0,99) 0,017 0,96 (0,93-1,00) 0,052 0,99 (0,95-1,02) 0,440

Sin somnolencia diurna frecuente 0,78 (0,71-0,85) < 0,001 0,81 (0,74-0,88) < 0,001 0,81 (0,74-0,89) < 0,001
Arritmias ventriculares

Cronotipo temprano 0,90 (0,82-0,99) 0,032 0,95 (0,86-1,05) 0,290 0,94 (0,85-1,05) 0,280
Sueño 7-8 h/d 0,89 (0,80-0,98) 0,020 0,95 (0,86-1,05) 0,300 0,98 (0,88-1,10) 0,770
Sin insomnio frecuente 0,87 (0,78-0,96) 0,008 0,89 (0,80-0,99) 0,040 0,92 (0,82-1,02) 0,120
Sin ronquidos según lo indicado 

por el participante
1,06 (0,96-1,17) 0,220 1,07 (0,97-1,18) 0,190 1,10 (0,99-1,22) 0,080

Sin somnolencia diurna frecuente 0,84 (0,65-1,08) 0,170 0,90 (0,70-1,16) 0,430 0,97 (0,74-1,27) 0,820
Bradiarritmia

Cronotipo temprano 1,00 (0,94-1,07) 0,940 1,01 (0,95-1,07) 0,800 1,00 (0,94-1,07) 0,940
Sueño 7-8 h/día 0,79 (0,74-0,84) < 0,001 0,82 (0,77-0,87) < 0,001 0,85 (0,80-0,91) < 0,001
Sin insomnio frecuente 0,87 (0,81-0,93) < 0,001 0,88 (0,82-0,94) < 0,001 0,87 (0,82-0,94) < 0,001
Sin ronquidos según lo indicado 

por el participante
0,95 (0,89-1,01) 0,091 0,94 (0,88-1,00) 0,050 0,97 (0,91-1,04) 0,360

Sin somnolencia diurna frecuente 0,76 (0,66-0,88) < 0,001 0,79 (0,68-0,92) 0,002 0,79 (0,68-0,92) 0,003

Cada uno de los componentes se introdujo en el modelo como variable binaria: cumple o no cumple el criterio saludable. Los 5 componentes individuales se incluyeron en el 
modelo de forma simultánea. Modelo 1: edad, raza, sexo. Modelo 2: Modelo 1 + centro de evaluación, índice de deprivación de Townsend, tabaquismo, consumo de alcohol, 
actividad física, horas de sedentarismo, puntuación de dieta saludable. Modelo 3: Modelo 2 + presión arterial sistólica, glucosa, colesterol elevado, medicación antihipertensiva, 
medicamentos para la diabetes y GRS para la FA.

Abreviaturas como en la tabla 2.
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nes destinadas a mejorar múltiples conductas del sueño 
para la prevención de las arritmias y del riesgo de enfer-
medad cardiovascular en general.

Es interesante señalar que observamos una interac-
ción moderada entre la puntuación del sueño saludable y 
la predisposición genética en cuanto al riesgo de FA. La 
asociación protectora observada de un patrón del sueño 
saludable en relación con la enfermedad es más evidente 
en las personas con un menor riesgo genético de FA. Este 
resultado, que es coherente con lo indicado por estudios 
previos sobre la interacción entre genes y entorno 
(41,42), sugiere que los factores de estilo de vida saluda-
bles y el menor riesgo genético pueden reducir conjunta-
mente el riesgo de enfermedad. Las manifestaciones de 
los trastornos clínicos suelen verse menos afectadas por 
los factores de estilo de vida y ambientales cuando el 
riesgo genético es más dominante, como ocurre en las 
enfermedades monogénicas. Nosotros partimos del su-
puesto de que cuando el riesgo genético era bajo, el ries-
go de enfermedad era más probable que fuera acentuado 

por los patrones del sueño anormales (en otras palabras, 
que el riesgo de enfermedad era más probable que fuera 
atenuado por un patrón del sueño saludable). Es de des-
tacar que, aunque se observa una interacción significati-
va, las asociaciones favorables de un patrón del sueño 
saludable con una reducción del riesgo se observaron en 
todos los subgrupos de predisposición genética alta, in-
termedia y baja.

Hay varios posibles mecanismos que podrían explicar 
las asociaciones observadas entre el patrón del sueño sa-
ludable y la reducción del riesgo de arritmias. Se ha ob-
servado que la deprivación del sueño puede alterar el 
equilibrio de los estímulos simpáticos y vagales del siste-
ma nervioso autónomo (43,44), lo cual se ha asociado 
con la inducción de arritmias sostenidas. Además, hay 
una amplia variedad de alteraciones metabólicas, como 
los perfiles lipídicos, la inflamación vascular, el metabo-
lismo de la glucosa y el estrés oxidativo, que pueden ex-
plicar también la relación observada entre las conductas 
del sueño y las arritmias cardíacas (45-47). Dado que hay 

FIGURA 2. Valores de HR con ajuste multivariante para las arritmias en los subgrupos
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Se realizó un análisis estratificado según los subgrupos de cada covariable. Los modelos se ajustaron para las siguientes variables: edad, sexo, índice de deprivación de 
Townsend, centro, consumo de alcohol, tabaquismo, actividad física, horas de sedentarismo, puntuación de dieta saludable, presión arterial sistólica, medicaciones 
antihipertensivas, glucemia, colesterol elevado, medicaciones para la diabetes y puntuación de riesgo genético para la fibrilación auricular. Se incluyó en el modelo el término 
de interacción de la puntuación del sueño saludable con cada posible factor modificador. FA = fibrilación/flutter (aleteo) auricular; IMC = índice de masa corporal; MET 
= equivalente metabólico. Otras abreviaturas como en la figura 1.
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diversas conductas del sueño que afectan a la aparición 
de arritmias cardíacas a través de vías diferentes y com-
plementarias, no es de extrañar que sus asociaciones con 
las arritmias muestren un carácter aditivo cuando se 
analizan conjuntamente en el patrón del sueño, tal como 
se observó en nuestro estudio.

Hasta donde nosotros sabemos, este es el primer aná-
lisis prospectivo grande en el que se examina la asocia-
ción de la adherencia a un patrón del sueño saludable 
general con el riesgo de arritmias. Este patrón del sueño 
saludable integra 5 aspectos de conductas del sueño, 
consistentes en el cronotipo, la duración del sueño, el in-
somnio, los ronquidos y la somnolencia diurna excesiva. 
Las conductas del sueño presentan correlaciones intrin-
cadas; el cambio en un factor conduce generalmente a 
cambios en los demás factores del sueño. Por consiguien-
te, es crucial evaluar las conductas globales del sueño. 
Otros puntos fuertes de nuestro estudio son el gran ta-
maño muestral y el diseño prospectivo.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, las con-
ductas del sueño se evaluaron a través de un cuestionario 
respondido por los propios participantes. El sesgo de re-
cuerdo y los errores de clasificación eran, pues, inevita-

bles. Por ejemplo, en estudios previos se observó que la 
duración del sueño declarada por el propio sujeto sobre-
valoraba la duración real del sueño medida de manera 
objetiva (48). En segundo lugar, las conductas se registra-
ron solamente en la situación inicial. En tercer lugar, es 
probable que una cantidad sustancial de casos de arrit-
mia no fueran detectados. La relación entre el patrón del 
sueño saludable y el riesgo de arritmias podría haberse 
infravalorado. Así pues, es necesario resaltar la impor-
tancia de prevenir las arritmias mediante la adherencia a 
unos patrones del sueño saludables. En cuarto lugar, es 
inevitable que pueda haber factores de confusión resi-
duales no medidos o desconocidos. En quinto lugar, la 
GRS para la FA se obtuvo a partir de un gran metanálisis 
de GWAS, que incluía a los participantes en el UK Bio-
bank. Así pues, esto puede plantear un problema de so-
breajuste. Por último, dado el carácter observacional del 
estudio, no podemos determinar la causalidad entre las 
conductas del sueño y el riesgo de arritmias cardíacas.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados indican que la adherencia a un pa-
trón del sueño saludable se asocia a un menor riesgo de 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Patrón del sueño saludable y riesgo de arritmias incidentes
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Análisis estratificado según los terciles de la GRS para la FA. Los modelos se ajustaron para las siguientes variables: edad, raza, sexo, centro de evaluación, índice de 
deprivación de Townsend, tabaquismo, consumo de alcohol, actividad física, horas de sedentarismo, puntuación de dieta saludable, presión arterial sistólica, glucosa, 
colesterol elevado, medicaciones antihipertensivas y medicaciones para la diabetes.

FA = fibrilación/flutter (aleteo) auricular; IC = intervalo de confianza; GRS = puntuación de riesgo genético; HR = hazard ratio.
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FA y de bradiarritmia, de manera independiente de los 
factores de riesgo tradicionales y de la predisposición ge-
nética. Dado que las arritmias cardíacas son un factor de 
riesgo de una “etapa temprana” para las enfermedades 
cardiovasculares y son potencialmente reversibles, nues-
tros resultados resaltan la especial importancia de mejo-
rar las arritmias cardíacas mediante la adherencia a un 
patrón del sueño saludable en la prevención primaria de 
las enfermedades cardiovasculares.

DISPONIBILIDAD DE DATOS. Pueden enviarse al UK 
Biobank solicitudes de acceso al conjunto de datos por 
parte de investigadores cualificados con formación res-
pecto a los protocolos de confidencialidad de sujetos hu-
manos.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS 
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: Un patrón del sueño 
saludable reduce el riesgo de FA y de bradiarritmia, 
con independencia de los demás factores de riesgo. 
La asociación entre los patrones del sueño y el riesgo 
de FA es más pronunciada en los individuos con 
un menor riesgo genético de aparición de FA.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
estudios a largo plazo para evaluar la repercusión de 
la adherencia a un patrón del sueño saludable en 
otros resultados cardiovasculares.
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Patrones de sueño y riesgo 
de arritmias: ¿debería desvelarnos 
esta asociación?
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Díez

Los trastornos del sueño en la actualidad son el 
foco de múltiples estudios clínicos. Gracias a 
estas investigaciones, se ha logrado establecer 

una relación clara entre calidad del sueño y distintos 
aspectos de la salud física, mental y emocional.(1)

Es bien conocido el impacto que distintos trastornos 
del sueño, como el insomnio, la narcolepsia o la apnea obs-
tructiva del sueño tienen sobre la calidad de vida (2,3). 
Además presentan una relación directa con el riesgo de 
padecer obesidad (4), trastornos de ansiedad (5) y ciertas 
enfermedades cardiovasculares (6,7). Por todo esto, estu-
dios recientes han relacionado la calidad del sueño, su 
 duración, el insomnio o la hipersomnia diurna con el au-
mento de la incidencia de arritmias cardíacas. (8-12)

En este sentido, resulta de especial interés el trabajo 
de Li y cols. (13). Los autores desarrollaron un score de 
valoración de calidad de sueño a partir de interrelacionar 
5 tipos de conductas del sueño, asociando un bajo punta-
je (peor calidad de sueño) con mayor riesgo de padecer 
arritmias cardíacas. Los datos para la inclusión de pa-
cientes fueron obtenidos de la base de datos del UK Bio-
bank (14), un estudio de cohorte prospectivo llevado a 
cabo entre los años 2006 y 2017, que incluyó más de 
500.000 participantes de entre 40 y 70 años en quienes 
se realizó una evaluación exhaustiva de múltiples aspec-
tos vinculados a la salud. De los cuestionarios respondi-
dos se obtuvieron 5 preguntas sobre calidad del sueño en 
base a cronotipo, duración, insomnio, ronquidos, y som-
nolencia diurna. Se excluyeron aquellos participantes 
que tuvieran algún tipo de arritmia previamente. Estos 
datos fueron cruzados con los registros de atención mé-
dica y certificados de defunción emitidos hasta marzo del 
2020 para determinar la incidencia de arritmias en esa 
población. Se consignaron tres categorías de eventos 
arrítmicos: 1) Fibrilación/flutter auricular, 2) bradiarrit-
mias y 3) arritmias ventriculares. En las dos primeras se 
encontró una asociación estadísticamente significativa 
con patrones de sueño alterados.

La asociación entre mala calidad de sueño y fibrila-
ción/flutter auricular o bradiarritmias se ajustó según 
variables demográficas, factores de riesgo cardiovascular 
y genotipo, manteniéndose su significancia estadística.

Sin embargo, el diseño del estudio debilita los resulta-
dos obtenidos. En primer lugar el utilizar el ICD-10 (In-
ternational Classification of Diseases) hizo que la 
definición de los tipos de arritmia fuera muy amplia, sin 
poder consignarse, entre otras cosas, tipo y tiempo de 
evolución de la fibrilación auricular, clase y gravedad 
de las bradiarritmias, así como el tipo de arritmias ven-
triculares. Debemos consignar además que la falta de un 
registro y seguimiento propio, de variables clínicas aso-
ciadas, y más importante aún, la frágil asociación tempo-
ral entre el score y el evento, otorgan un valor relativo a 
los resultados. Asimismo, tal como mencionan los auto-
res, las conductas del sueño solo fueron evaluadas al en-
rolamiento, sin conocer su evolución en el tiempo o el 
estado clínico y calidad del sueño al momento de presen-
tar el episodio arrítmico. Además, debido a que el ajuste 
estadístico se realizó sobre los datos iniciales y no al mo-
mento de presentar la arritmia, los participantes podrían 
haber desarrollado primero algún factor de riesgo, como 
por ejemplo, hipertensión arterial y luego presentar el 
episodio. 

Lo cierto es que un peor puntaje de calidad de sueño 
posiblemente se relacione con eventos arrítmicos a largo 
plazo. El score utilizado está basado en diversos tras-
tornos que ya han demostrado estar asociados signifi-
cativamente con arritmias cardiacas y enfermedad 
cardiovascular, (15-17) por lo que la sumatoria de ellos 
debería tener los mismos resultados. Previamente los au-
tores publicaron dos trabajos sobre la asociación del 
mismo score con enfermedad cardiovascular e insufi-
ciencia cardiaca. (18,19) Esto podría sugerir que la inci-
dencia de arritmias cardíacas se relaciona con peor 
calidad de sueño indirectamente a través del deterioro 
de la salud cardiovascular. 

Sanatorio de la Trinidad, Palermo, Buenos Aires, Argentina
Sanatorio Sagrado Corazón, Buenos Aires Argentina



Finalmente, los autores encontraron que el efecto car-
dioprotector de un patrón de sueño saludable es más evi-
dente en aquellos pacientes que presentan una carga 
genética favorable. (13) Esto sugiere que, al igual que en 
otras patologías, la incidencia de arritmias cardíacas es 
multifactorial, dependiendo del estilo de vida, los modifi-
cadores ambientales y la carga genética.

Cabe destacar que los autores han aportado un nuevo 
score, con un análisis estadístico sólido sobre una base de 
datos y registros médicos extensos. Los resultados de este 
estudio aportan una conclusión preliminar y abren la puer-
ta para la elaboración y el análisis de nuevas hipótesis.

A no dormirse en los laureles ya que se necesitan es-
tudios dirigidos que confirmen estos resultados.
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INVESTIGACIÓN ORIGINAL

RESUMEN

ANTECEDENTES El tratamiento óptimo de los pacientes con un infarto agudo de miocardio con elevación del 
segmento ST (IAMCEST) y una presentación tardía (> 12 horas después del inicio de los síntomas) continúa siendo 
objeto de controversia.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue describir las características, las tendencias a lo largo del tiempo y 
la repercusión de la revascularización en una población amplia de pacientes con IAMCEST y presentación tardía.

MÉTODOS Los autores analizaron los datos de 3 estudios observacionales de ámbito nacional del programa FAST-MI 
(French Registry of Acute ST-elevation and non-ST-elevation Myocardial Infarction; registro francés del infarto agudo 
de miocardio con y sin elevación del segmento ST), llevados a cabo a lo largo de un período de 1 mes en los años 
2005, 2010 y 2015. Se clasificó como pacientes de presentación tardía a los que acudieron entre 12 y 48 horas 
después del inicio de los síntomas.

RESULTADOS Se incluyó a un total de 6273 pacientes con IAMCEST en las 3 cohortes, de los cuales 1169 (18,6%) 
fueron pacientes con una presentación tardía. Tras la exclusión de los pacientes tratados con fibrinólisis y los pacientes 
que fallecieron en un plazo de 2 días tras el ingreso, se analizó a un total de 1077 pacientes, de los cuales 729 (67,7%) 
fueron revascularizados en un plazo de 48 horas tras el ingreso en el hospital. A los 30 días de seguimiento, la tasa de 
mortalidad por cualquier causa fue significativamente menor en los pacientes con presentación tardía revascularizados 
(2,1% frente a 7,2%; p < 0,001). Tras una mediana de seguimiento de 58 meses, la tasa de mortalidad por cualquier 
causa fue de 30,4 (IC del 95%: 25,7-35,9) por 1000 pacientes-año en el grupo de pacientes con presentación tardía 
revascularizados frente a 78,7 (IC del 95%: 67,2-92,3) por 1000 pacientes-año en el grupo de pacientes con 
presentación tardía no revascularizados (p < 0,001). En el análisis multivariante, la revascularización de los pacientes 
con IAMCEST y presentación tardía mostró una asociación independiente con una reducción significativa de 
la frecuencia de la mortalidad durante el período de seguimiento (HR: 0,65 [IC del 95%: 0,50-0,84]; p = 0,001).

CONCLUSIONES La revascularización coronaria en los pacientes con IAMCEST y presentación tardía se asocia a 
un mejor resultado clínico tanto a corto como a largo plazo. (J Am Coll Cardiol 2021;78:1291–1305) © 2021 American 
College of Cardiology Foundation.
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Una parte sustancial de los pacientes 
con infarto agudo de miocardio con 
elevación del segmento ST (IAMCEST) 

continúan acudiendo de forma tardía tras el 
inicio de los síntomas (es decir, retraso atribui-
ble al paciente de > 12 horas) (1-3), y constitu-
yen una población que plantea un verdadero 
reto. De hecho, la presentación tardía se asocia 

a resultados clínicos adversos importantes (3-5). La guía 
de la American College of Cardiology Foundation y la 
American Heart Association afirma que la intervención 
coronaria percutánea (ICP) primaria es un tratamiento 
razonable en los pacientes con IAMCEST si hay signos 
clínicos y/o electrocardiográficos (ECG) de una isque-
mia persistente entre 12 y 24 horas después del inicio de 
los síntomas (clase de la recomendación: IIa, nivel de la 
evidencia: B) (6). De forma análoga, la guía de la Socie-
dad Europea de Cardiología recomienda considerar la 
posible conveniencia de una estrategia de ICP primaria 
sistemática en los pacientes que acuden tardíamente 
(12-48 horas) después del inicio de los síntomas (clase 
de la recomendación: IIa, nivel de la evidencia: B) (7). 
Sin embargo, continúa existiendo una controversia res-
pecto al efecto beneficioso de la ICP tardía, en especial 
en los pacientes con un IAMCEST y una presentación tar-
día que acuden en un plazo de entre 12 y 48 horas, para 
los que se dispone de pocos datos (8-13). En consecuen-
cia, no existe un consenso real respecto a si la ICP aporta 
también o no un beneficio en los pacientes que acuden > 
12 horas después del inicio de los síntomas si no hay sig-
nos clínicos y/o electrocardiográficos de una isquemia 
persistente. El objetivo del presente estudio fue evaluar 
los resultados a largo plazo en pacientes con un IAMCEST 
y una presentación tardía por lo que respecta al uso de la 
revascularización en 3 estudios secuenciales de ámbito 
nacional realizados en Francia entre los años 2005 y 
2015.

MÉTODOS

POBLACIÓN DE ESTUDIO. Se llevaron a cabo tres regis-
tros de ámbito nacional en Francia a lo largo de un perío-

do de 1 mes, con 5 años de separación entre ellos, dentro 
de un período de 10 años (2005-2015): FAST-MI (French 
Registry of Acute ST-Elevation or non-ST-elevation 
 Myocardial Infarction) 2005 (NCT00673036) (14), 
FAST-MI 2010 (NCT01237418) (15) y FAST-MI 2015 
(NCT02566200) (16) (Apéndice del Suplemento). Los 
métodos empleados para llevar a cabo estos registros se 
han presentado de forma detallada con anterioridad (14-
18). De forma resumida, sus objetivos principales fueron 
evaluar las características, el tratamiento y los resultados 
obtenidos en los pacientes con infarto agudo de miocar-
dio (IAM), según lo observado en la práctica clínica habi-
tual, a nivel de todo el país.

En los 3 registros se incluyó de forma consecutiva a los 
pacientes con IAMCEST ingresados en unidades de cuida-
dos intensivos cardiovasculares (ICIC) en un plazo de 
48 horas tras el inicio de los síntomas, a lo largo de un pe-
ríodo especificado de 1 mes (octubre a diciembre de 2005, 
2010 y 2015). El IAM se definió por el aumento de las con-
centraciones de biomarcadores cardíacos (troponinas, CK 
o CK-MB) junto con la presencia de síntomas o alteraciones 
del ECG compatibles. Los pacientes que fallecieron poco 
después del ingreso y para los que no se dispuso de deter-
minaciones de los marcadores cardíacos fueron incluidos 
si presentaban signos o síntomas asociados a alteraciones 
características del segmento ST. Se incluyó a un total de 
13.129 pacientes en los 3 estudios. Se excluyó del análisis a 
los pacientes diabéticos incluidos en la fase de prolonga-
ción del FAST-MI de 2005 (n = 611) y para el presente aná-
lisis se tuvieron en cuenta solamente los pacientes con 
IAMCEST (n = 6637). Tras la exclusión de los pacientes en 
los que no se disponía del parámetro de “tiempo entre el 
inicio de los síntomas y el ingreso” (n = 364), se evaluó a un 
total de 6273 pacientes con IAMCEST. El análisis se centró 
en la revascularización de los pacientes con una presenta-
ción tardía y se llevó a cabo tras la exclusión de los pacien-
tes tratados con fibrinólisis (n = 59), los pacientes para los 
que no se disponía de datos acerca de la reperfusión (n = 1) 
y los pacientes fallecidos en un plazo de 2 días tras el ingre-
so en el hospital (n = 32), con objeto de descartar el sesgo 
del período de inmortalidad. Se presenta un diagrama de 
flujo detallado en la figura 1.
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ECG = electrocardiograma

IAM = infarto agudo de miocardio

IAMCEST = infarto de miocardio con 
elevación del segmento ST

ICP = intervención coronaria 
percutánea
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El estudio se llevó a cabo cumpliendo lo indicado en 
las guías de buenas prácticas clínicas y en la reglamenta-
ción en vigor en Francia. El registro de 2005 fue examina-

do y aprobado por el Comité de Protección de los Sujetos 
Humanos (CPP) en la Investigación Médica del Hospital 
Universitario Saint Antoine de París; el registro de 2010 

FIGURA 1. Diagrama de flujo del estudio

3 registros FAST-MI (2005, 2010, 2015)
N = 13.129

3 registros FAST-MI (2005, 2010, 2015)
N = 12.518

Pacientes con IAMCEST
N = 6637

Pacientes con IAMCEST
con datos completos

N = 6273

Fase de prolongación del registro FAST-MI 2005 
para los pacientes diabéticos

(n = 611)

Tiempo de inicio de los síntomas a ingreso 
no disponible

(n = 364)

Fallecidos en las primeras 48 horas (n = 32)
Fibrinólisis (n = 59)

Falta de datos sobre el tratamiento de 
reperfusión (n = 1)

Pacientes con IAMSEST (n = 5881)

Pacientes con IAMCEST y 
presentación temprana (< 12 h)

N = 5104

Pacientes con IAMCEST y 
presentación tardía (12-48 h)

N = 1169

Pacientes con IAMCEST y 
presentación tardía que seguían 

con vida a las 48 horas del 
ingreso hospitalario

N = 1077

Pacientes con presentación tardía 
revascularizados en un plazo de 48 horas 

tras el ingreso hospitalario
N = 729

Pacientes con presentación tardía no 
revascularizados en un plazo de 48 horas 

tras el ingreso hospitalario
N = 348

La población del estudio procedía de 3 registros del infarto de miocardio de 1 mes, de ámbito nacional de Francia (registros FAST-MI [French Registry of Acute 
ST-elevation and non-ST-elevation Myocardial Infarction]) llevados a cabo en los años 2005, 2010 y 2015. ICP = intervención coronaria 
percutánea; IAMCEST = infarto de miocardio con elevación del segmento ST.
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fue examinado y aprobado por el CPP del Hospital Uni-
versitario Saint Louis de París; y el protocolo del registro 
de 2015 fue examinado y aprobado por el CPP del Hospi-
tal Universitario Saint Louis de París, Ille de France IV. La 
obtención y conservación de los archivos de datos fue 
autorizada por la Commission Nationale de l’Informatique 
et des Libertés. Se obtuvo el consentimiento por escrito 
para los tres estudios.

OBTENCIÓN DE LOS DATOS. Los datos relativos a las 
características iniciales, incluidos los parámetros demo-
gráficos, y los de antecedentes patológicos y característi-
cas del ECG inicial, se obtuvieron según se ha descrito en 
publicaciones anteriores (14-18). Se registró el retraso 
atribuible al paciente, es decir, el tiempo transcurrido 
entre el inicio de los síntomas y la primera llamada o pri-
mer contacto médico, el tiempo entre el inicio de los sín-
tomas y el ingreso en la UCIC y el tiempo entre la primera 
llamada o contacto médico y la ICP primaria (incluido el 
ingreso directo desde el exterior al laboratorio de hemo-
dinámica o el traslado indirecto al laboratorio de hemo-
dinámica). A continuación, los pacientes con IAMCEST 
fueron clasificados en los grupos de presentación tem-
prana (es decir, un tiempo entre el inicio de los síntomas 
y el ingreso en la UCIC de ≤ 12 horas) o presentación tar-
día (es decir, un tiempo entre el inicio de los síntomas y el 
ingreso en la UCIC de > 12 horas y ≤ 48 horas). Se registró 
la información sobre el uso y el tipo de terapia de reper-
fusión (ICP primaria o fibrinólisis) en los pacientes con 
IAMCEST, el uso de procedimientos cardíacos (coronario-
grafía, ICP, balón de contrapulsación intraaórtico [BCIA] 
y otros dispositivos cardíacos) y el uso de ventilación me-
cánica a lo largo de todo el período de estancia en el hos-
pital. El tratamiento de reperfusión se definió como el 
uso de fibrinólisis intravenosa (antes de la llegada al hos-
pital o en el ingreso hospitalario) o el intento de ICP pri-
maria, es decir, una coronariografía con intención de 
practicar una ICP. Se registró el uso de medicaciones ad-
ministradas en el contexto prehospitalario, en las prime-
ras 48 horas y al alta del hospital. Se obtuvo también 
información sobre otras variables adicionales, como los 
antecedentes previos de ICP, cirugía de bypass arterial 
coronario (CABG), insuficiencia renal crónica, datos 
 analíticos (proteína C reactiva) o fracción de eyección 
ventricular izquierda. Se determinaron también las com-
plicaciones clínicas al ingreso o durante el período de la 
hospitalización inicial, así como el traslado a la unidad de 
cuidados intensivos (UCI) generales. Los pacientes fue-
ron asignados al grupo de “revascularización” si se les 
había practicado una ICP o una CABG en un plazo de 
48 horas tras el ingreso en el hospital. Los parámetros 
de seguimiento, incluida la tasa de mortalidad a 30 días, 
la recidiva del IAM, la mortalidad por cualquier causa, la 
hospitalización por cualquier causa, la hospitalización de 

causa cardiovascular, la hospitalización por insuficiencia 
cardíaca y la hemorragia, se centralizaron en la Sociedad 
Francesa de Cardiología.

CRITERIOS DE VALORACIÓN. El criterio de valoración 
principal fue la mortalidad por cualquier causa. Los crite-
rios de valoración secundarios fueron la recidiva del IAM, 
el ictus y la hemorragia (clasificados según los criterios 
TIMI [Thrombolysis In Myocardial Infarction]) (19).

Los datos de seguimiento fueron recogidos anualmen-
te por técnicos de investigación de la Sociedad Francesa 
de Cardiología (SFC) con el empleo del siguiente procedi-
miento secuencial:

1.  Consulta a las oficinas del registro de los lugares de 
nacimiento de los pacientes para obtener los certifica-
dos de defunción.

2.  Contacto con los médicos generales y/o los cardiólo-
gos de los pacientes.

3.  Contacto con los pacientes o sus familiares. En mu-
chos casos, la comunicación escrita fue seguida de una 
entrevista telefónica con el paciente o con su familia.

4.  Consulta de la base de datos nacional de Francia, que 
incluye un registro de todas las muertes que se produ-
cen en la población francesa (RNIPP: Répertoire Na-
tional d’Identification des Personnes Physiques).

Para cada evento notificado que motivó una hospitali-
zación o la muerte del paciente, se obtuvieron los infor-
mes de alta hospitalaria, que fueron analizados como 
mínimo por 1 médico del equipo de investigación. Todos 
los casos de eventos cardiovasculares fueron examinados 
de forma centralizada por un mínimo de 1 médico. Los 
casos en los que el diagnóstico final no era claro o era 
discutible fueron examinados por un comité de eventos 
críticos formado por 3 médicos.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Los datos de variables conti-
nuas se expresaron en forma de media ± DE cuando te-
nían una distribución normal, y en forma de mediana 
(rango intercuartílico [RIC]) si no era así. Los datos de 
variables discretas se presentaron en forma de número y 
porcentaje. Las comparaciones de grupos se realizaron 
con pruebas de t de Student o análisis de la varianza para 
las variables continuas, y con la prueba de Χ2 o la prueba 
exacta de Fisher para las variables discretas.

Se calcularon las tasas de incidencia de las complica-
ciones aparecidas durante la hospitalización y durante el 
seguimiento. Las tasas de incidencia de los criterios de 
valoración durante el período de seguimiento se expre-
san en forma de número por 1000 pacientes-año. Se com-
paró la frecuencia de las complicaciones en los pacientes 
con una presentación tardía con la de los pacientes con 
una presentación temprana, y también la de los pacientes 
con presentación tardía tratados con revascularización 
con la de los pacientes con presentación tardía no revas-
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cularizados, con el empleo de un modelo de riesgos pro-
porcionales de Cox tras un ajuste respecto a la edad y el 
año de inclusión en el registro. Los análisis de la supervi-
vencia se realizaron con el método de Kaplan-Meier. En la 
subpoblación de pacientes con una presentación tardía, 
se utilizó una regresión de riesgos proporcionales de Cox 
retrógrada escalonada para identificar los factores que 
tenían una asociación independiente con la mortalidad 
durante el seguimiento, teniendo en cuenta las variables 
que se observó que tenían una relación con la mortalidad 
con un valor de p < 0,15 en los análisis univariantes. La 
significación estadística se definió por un valor de 
p < 0,05 para todas las pruebas utilizadas. Se elaboró un 
análisis con emparejamiento mediante puntuación de 
propensión para comparar a los pacientes con presenta-
ción tardía revascularizados con los no revascularizados 
con unas características similares, con objeto de determi-
nar la repercusión que tenía la revascularización en la 
población de pacientes con una presentación tardía. Los 
análisis relativos a la repercusión de la revascularización 
miocárdica se realizaron fijando un T0 a las 48 horas. 
Todos los parámetros estadísticos se calcularon con el 
programa informático de estadística Stata versión 14 
(StataCorp).

RESULTADOS

POBLACIÓN DE ESTUDIO. Se incluyó a un total de 
6273 pacientes con IAMCEST para los que se dispuso de 
datos completos en la agrupación de los 3 registros FAST-
MI (1943 pacientes en el FAST-IM de 2005, 2274 en el 
FAST-IM de 2010 y 2346 en el FAST-MI de 2015). De ellos, 
1169 (18,6%) acudieron tarde (es decir, > 12 horas des-
pués del inicio de los síntomas) y fueron clasificados 
como pacientes con presentación tardía. La mediana de 
tiempo transcurrido entre el inicio de los síntomas y el 
ingreso en la UCI fue de 3,5 horas (RIC: 2,3-5,7 horas) en 
la población de pacientes con una presentación tempra-
na en comparación con 20,2 horas (RIC: 15,4-27,9 horas) 
en la población de pacientes con una presentación tardía 
(p < 0,001). La mediana de seguimiento global fue de 
59 meses (RIC: 40-110 meses). Entre el año 2005 y el 
2015, la proporción de pacientes con presentación tardía 
en el conjunto de la población con IAMCEST se redujo del 
22,7% al 16,1% (p < 0,001) (figura 1 del Suplemento).

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES EN LA PRE
SENTACIÓN INICIAL. Los pacientes con una presenta-
ción tardía fueron con más frecuencia mujeres (30,8% 
frente a 25,2%; p < 0,001) y tuvieron una edad significa-
tivamente superior (65,2 ± 14,8 años frente a 62,6 ± 
14,1 años; p < 0,001) en comparación con los pacientes 
con una presentación temprana. La prevalencia de la dia-
betes y la hipertensión fue mayor en la población con 

presentación tardía (21,3% frente a 15,5% y 53,2% fren-
te a 46,1%, respectivamente; p < 0,001 en ambos casos). 
El antecedente de insuficiencia cardíaca fue más frecuen-
te en los pacientes con una presentación tardía (5,0% 
frente a 2,5%; p < 0,001). En cambio, el antecedente de 
un IAM previo o una ICP previa fueron significativamente 
menos comunes en los pacientes con una presentación 
tardía (9,4% frente a 12,3% y 8,1% frente a 11,4%, res-
pectivamente; p < 0,001). Al ingreso, el dolor torácico fue 
típico con menor frecuencia en los pacientes con una pre-
sentación tardía (78,5% frente a 87,5%; p < 0,001). En 
los pacientes con una presentación tardía fue menos fre-
cuente el ingreso a través de una UCI móvil (56,3% frente 
a 78,9%; p < 0,001) y fue más común el ingreso a través 
del servicio de emergencias médicas (69,2% frente a 
43,9%; p < 0,001). En la tabla 1 se presenta una descrip-
ción de las características de los pacientes en función del 
tiempo de presentación, y en la tabla 1 del Suplemento se 
muestra una comparación de las características de los 
pacientes con una presentación tardía en función de su 
año de ingreso. Las características relacionadas de mane-
ra independiente con una presentación tardía que se 
identificaron en el análisis multivariante fueron las si-
guientes: edad, diabetes, dolor torácico atípico, insufi-
ciencia cardíaca previa e ingreso a través del servicio de 
emergencias médicas antes del ingreso en cardiología; se 
presentan detalladamente en la tabla 2 del suplemento.

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES. En los pacientes 
con una presentación tardía fue menos frecuente el uso 
de coronariografía (91,9% frente a 96,5%; p < 0,001) y, 
como resultado de ello, a estos pacientes se les practica-
ron menos ICP (76,8% frente a 86,5%; p < 0,001). Cuan-
do se realizó una ICP en esta población, el resultado final 
en la coronariografía no fue tan bueno como en los pa-
cientes con una presentación temprana, de tal manera 
que se obtuvo un flujo de grado TIMI 2/3 tras la ICP en un 
80,4% de los pacientes con presentación tardía frente al 
88,5% de los pacientes con presentación temprana 
(p < 0,001). Al alta, la prescripción de ácido acetilsalicíli-
co, inhibidores de P2Y12 y estatinas fue significativamen-
te menor en los pacientes con una presentación tardía. 
No se observaron diferencias por lo que respecta a los 
inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensi-
na (ECA)/antagonistas de los receptores de angiotensina 
2 (ARA) o los betabloqueantes, mientras que la prescrip-
ción de diuréticos fue significativamente mayor en los 
pacientes con una presentación tardía (24,3% frente a 
19,9%; p < 0,001). En la tabla 1 se presenta una descrip-
ción detallada del tratamiento de los pacientes en fun-
ción de su tiempo de presentación.

COMPARACIÓN DE LOS PACIENTES CON UNA PRE
SENTACIÓN TARDÍA REVASCULARIZADOS FRENTE A 
LOS NO REVASCULARIZADOS. Tras la exclusión de los 
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TABLA 1. Comparación de las características y del tratamiento de los pacientes con una presentación temprana y con una presentación tardía

Todos los pacientes 
(N = 6273)

Pacientes con una 
presentación temprana 

(n = 5104)

Pacientes con una 
presentación tardía 

(n = 1169) Valor de p
Parámetros demográficos

Edad, años 63,1 ± 14,3 62,6 ± 14,1 65,2 ± 14,8 < 0,001
Edad ≥ 75 años 1574 (25,1) 1203 (23,6) 371 (31,7) < 0,001
Mujeres 1648 (26,3) 1288 (25,2) 360 (30,8) < 0,001

Factores de riesgo
Hipertensión 2967/6253 (47,5) 2346/5086 (46,1) 621/1167 (53,2) < 0,001
Hipercolesterolemia 2511/6244 (40,2) 2023/5080 (39,8) 488/1164 (41,9) 0,187
Diabetes 1036/6242 (16,6) 789/5080 (15,5) 247/1162 (21,3) < 0,001
Tabaquismo actual 2517/6120 (41,1) 2069/4974 (41,6) 448/1146 (39,1) 0,120
Antecedentes familiares de EC 1570/5928 (26,5) 1295/4822 (26,9) 275/1106 (24,9) 0,176
Obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2) 1175/5860 (20,1) 948/4781 (19,8) 227/1079 (21,0) 0,370

Antecedentes y comorbilidades cardiovasculares
IAM previo 730/6221 (11,7) 621/5061 (12,3) 109/1160 (9,4) 0,006
ICP previa 673/6237 (10,8) 579/5077 (11,4) 94/1160 (8,1) 0,001
Ictus/AIT previo 294/6258 (4,7) 225/5091 (4,4) 69/1167 (5,9) 0,030
Enfermedad arterial periférica 321/6253 (5,1) 248/5086 (4,9) 73/1167 (6,3) 0,054
Antecedentes de insuficiencia cardíaca 184/6254 (2,9) 126/5087 (2,5) 58/1167 (5,0) < 0,001
Enfermedad renal crónica 185/6254 (3,0) 147/5087 (2,9) 38/1167 (3,3) 0,505
Insuficiencia respiratoria 226/6243 (3,6) 184/5077 (3,6) 42/1166 (3,6) 0,971
Antecedentes de cáncer 491/6243 (7,9) 383/5077 (7,5) 108/1166 (9,3) 0,049

Medicación antes del IAM
Tratamiento antiagregante plaquetario 1392 (22,2) 1131 (22,2) 261 (22,3) 0,901
Estatina 1441 (23,0) 1168 (22,9) 273 (23,4) 0,731
Betabloqueante 1289 (20,6) 1042 (20,4) 247 (21,1) 0,586
Inhibidor de la ECA o ARA 1580 (25,2) 1245 (24,4) 335 (28,7) 0,002

Forma de presentación clínica
PAS, mm Hg 132 ± 26 

6068
132 ± 26 

4931
135 ± 26 

1137
< 0,001

Frecuencia cardíaca, latidos/min 78 ± 18 
6037

77 ± 18 
4910

80 ± 19 
1127

< 0,001

FEVI, % 50,1 ± 11,4 
4625

50,4 ± 11,3 
3716

49,0 ± 11,9 
1127

0,002

IAM de cara anterior 2583/5865 (44,0) 2102/4793 (43,9) 481/1072 (44,9) 0,546
Dolor torácico típico 5335/6217 (85,8) 4432/5066 (87,5) 903/1151 (78,5) < 0,001
Shock cardiogénico 100/6008 (1,7) 79/4889 (1,6) 21/1119 (1,9) 0,538
Puntuación de riesgo GRACE 144 ± 35 

5851
143 ± 34 

4749
147 ± 37 

1102
0,003

Clase Killip > 2 284/6008 (4,7) 217/4889 (4,4) 67/1119 (6,0) 0,028
Parada cardíaca fuera del hospital 151/6051 (2,5) 138/4934 (2,8) 13/1117 (1,2) 0,002
PCR, mg/l 5 (3-13) 

4556
5 (3-10) 

3688
9 (4-30) 

868
< 0,001

Intervalos de tiempo
Tiempo desde el inicio hasta la primera llamada 

o contacto, h
1,3 (0,5-4,2) 

6229
1,0 (0,5-2,4) 

5076
13,5 (8,0-21,0) 

1153
< 0,001

Tiempo desde la primera llamada o contacto 
hasta la UCI, h

2,2 (1,3-4,0) 
6242

2,0 (1,3-3,2) 
5089

4,8 (2,3-10,2) 
1153

< 0,001

Tiempo desde el inicio hasta el ingreso en UCI, h 4,3 (2,5-9,0) 
6273

3,5 (2,3-5,7) 
5104

20,2 (15,4-27,9) 
1169

< 0,001

Tiempo desde el inicio hasta la coronariografía, h 5,6 (3,0-18,9) 
5816

4,4 (2,8-9,1) 
4783

27,5 (18,0-45,8) 
1033

< 0,001

Tiempo desde el inicio hasta el balón, h 5,8 (3,3-18,5) 
5259

4,7 (3,0-9,5) 
4364

26,5 (17,5-45,5) 
895

< 0,001

Tiempo de puerta a balón, h 1,7 (0,7-6,7) 
5227

1,4 (0,6-4,4) 
4346

5,4 (1,9-24,5) 
881

< 0,001

Tiempo desde el ingreso en UCI y la 
coronariografía, h

0,7 (0,3-7,6) 
4988

0,6 (0,3-3,1) 
4106

3,3 (0,7-22,1) 
882

< 0,001

Tiempo de ingreso en UCI a balón, h 1,0 (0,5-7,0) 
4561

0,8 (0,5-3,2) 
3806

3,2 (0,9-22,7) 
755

< 0,001

Continúa en la página siguiente
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pacientes tratados mediante trombólisis y de los pacien-
tes fallecidos en un plazo de 2 días tras el ingreso, un 
total de 1077 pacientes con una presentación tardía fue-
ron incluidos en el análisis para determinar el efecto be-
neficioso de la revascularización. De ellos, un total de 729 
(67,7%) fueron tratados con una revascularización en un 
plazo de 48 horas tras el ingreso en el hospital: en 726 la 
revascularización se realizó con una ICP y en 3 pacientes 

mediante CABG. Entre los años 2005 y 2015, el uso de la 
coronariografía en la población con una presentación 
tardía aumentó del 85,4% al 96,8% (p < 0,001), y como 
resultado de ello, la revascularización mediante ICP en 
esa población aumentó del 66,5% al 82,8% (p < 0,001). 
Durante este período de 10 años, la tasa de utilización de 
fármacos basados en la evidencia después del IM (ácido 
acetilsalicílico, inhibidores de P2Y12, betabloqueantes, 

TABLA 1. Continuación

Todos los pacientes 
(N = 6273)

Pacientes con una 
presentación temprana 

(n = 5104)

Pacientes con una 
presentación tardía 

(n = 1169) Valor de p
Trayecto prehospitalario

UCI móvil 4667/6247 (74,7) 4013/5086 (78,9) 654/1161 (56,3) < 0,001
El traslado del paciente incluye SEM 3036/6247 (48,6) 2233/5086 (43,9) 803/1161 (69,2) < 0,001

Terapia de reperfusión < 0,001
Ninguna 821 (13,1) 564 (11,1) 257 (22,0)
Trombólisis 968 (15,4) 905 (17,7) 63 (5,4)
Sin trombólisis pero con ICP 4481 (71,5) 3634 (71,2) 847 (72,6)

Intervención durante la hospitalización
Coronariografía 5993/6269 (95,6) 4920/5101 (96,5) 1073/1168 (91,9) < 0,001
ICP 5307/6268 (84,7) 4411/5101 (86,5) 896/1167 (76,8) < 0,001
Flujo de grado TIMI 2 o 3 antes de ICP 1289/5258 (37,8) 1671/4280 (39,0) 318/978 (32,5) < 0,001
Flujo de grado TIMI 2 o 3 después de ICP 4686/5384 (87,0) 3906/4414 (88,5) 780/970 (80,4) < 0,001
CABG 115/6272 (1,8) 85/5104 (1,7) 30/1168 (2,6) 0,038

Apoyo hemodinámico y respiratorio
BCIA 116/6119 (1,9) 91/5071 (1,8) 25/1164 (2,2) 0,421
Otros 27/6235 (0,4) 23/5071 (0,5) 4/1164 (0,3) 0,607
Ventilación asistida 166/6205 (2,7) 133/5045 (2,6) 33/1160 (2,8) 0,691

Medicación en las primeras 48 h
Ácido acetilsalicílico 5779 (88,9) 4559 (89,3) 1020 (87,3) 0,042
Clopidogrel 3665 (58,4) 2881 (56,5) 784 (67,1) < 0,001
Prasugrel 1330 (21,2) 1165 (22,8) 165 (14,1) < 0,001
Ticagrelor 1304 (20,8) 1110 (21,8) 194 (16,6) < 0,001
Inhibidores de glucoproteína IIb/IIIa 332 (5,3) 249 (4,9) 83 (7,1) 0,002
Heparina no fraccionada 2612 (41,6) 2117 (41,5) 495 (42,3) 0,588
HBPM 3458 (55,1) 2784 (54,6) 674 (57,7) 0,054
Fondaparinux 563 (9,0) 462 (9,1) 101 (8,6) 0,657
Bivalirudina 214 (3,4) 185 (3,6) 29 (2,5) 0,052
Inhibidor de la ECA o ARA 3824 (61,0) 3135 (61,4) 689 (58,9) 0,116
Diurético 1537 (24,5) 1202 (23,6) 335 (28,7) < 0,001
Betabloqueante 4846 (77,3) 3992 (78,2) 854 (73,1) < 0,001
Estatina 5316 (84,7) 4357 (85,4) 959 (82,0) 0,004

Medicación al alta
Ácido acetilsalicílico 5192/6027 (86,2) 4280/4923 (86,9) 912/1104 (82,6) < 0,001
Inhibidor de P2Y12 (cualquiera) 4566/6027 (75,8) 3769/4923 (76,6) 797/1104 (72,2) 0,002
Inhibidor de la ECA o ARA 4386/6027 (72,8) 3595/4923 (73,0) 791/1104 (73,0) 0,353
Estatina 5137/6027 (85,2) 4223/4923 (85,7) 914/1104 (82,8) 0,011
Betabloqueante 5014/6292 (79,7) 4088/5114 (79,9) 926/1178 (78,6) 0,306
Diurético 1246/6027 (20,7) 978/4923 (19,9) 268/1104 (24,3) 0,001

Duración de la hospitalización, días 7 (5-9) 7 (5-9) 7 (5-10) 0,003
Rehabilitación cardiovascular 641/6026 (10,6) 524/4922 (10,7) 117/1104 (10,6) 0,963

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), n/N (%), n o mediana (rango intercuartílico).
ECA = enzima de conversión de la angiotensina;  IAM = infarto agudo de miocardio; ARA = antagonista de receptores de angiotensina 2; IMC =  índice de masa corporal; 

EC = enfermedad coronaria; PCR = proteína C reactiva; SEM = servicio de emergencias médicas; BCIA = balón de contrapulsación intraaórtico; UCI = unidad de cuidados inten-
sivos; HBPM = heparina de bajo peso molecular; IM = infarto de miocardio; ICP = intervención coronaria percutánea; PAS = presión arterial sistólica; AIT = accidente isquémico 
transitorio.
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estatinas e inhibidores de la ECA o ARA) aumentó de 
forma significativa en los pacientes con una presentación 
tardía (p < 0,001 para todos ellos). En la tabla 1 del suple-
mento se presenta una descripción detallada del trata-
miento de los pacientes con una presentación tardía 
según el año de hospitalización.

Los pacientes con una presentación tardía que fueron 
tratados con revascularización fueron de menor edad 
(62,7 ± 14,2 años frente a 70,2 ± 14,5 años; p < 0,001) y 
mostraron una menor probabilidad de ser hipertensos 
(48,6% frente a 64,8%; p = 0,001), mientras que fue 
más probable que fueran fumadores activos (45,1% fren-
te a 27,1%; p < 0,001) y que tuvieran antecedentes 
 familiares de enfermedad coronaria (27,9% frente a 
19,2%; p = 0,003). En los pacientes revascularizados 
hubo también menos comorbilidades, como los antece-
dentes patológicos previos de insuficiencia cardíaca o de 
enfermedad renal crónica (3,2% frente a 8,7%; p < 0,001; 
y 1,9% frente a 5,8%; p = 0,001). Al alta, los pacientes con 
una presentación tardía que fueron tratados con revascu-
larización fueron tratados en un porcentaje significativa-
mente superior al de los no revascularizados con ácido 
acetilsalicílico (85,6% frente a 78,6%; p = 0,004), inhibi-
dores de P2Y12 (77,5% frente a 61,9%; p < 0,001), inhibi-
dores de la ECA/ARA (76,1% frente a 63,8%; p < 0,001) y 
estatinas (86,2% frente a 76,7%; p < 0,001), pero fueron 
tratados con menos frecuencia con fármacos diuréticos 
(21,4% frente a 33,5%; p < 0,001). En el grupo de pacien-
tes con una presentación tardía, la mediana del tiempo 
puerta-balón fue de 5,4 horas (RIC: 1,9-24,5 horas). Aun-
que este tiempo fue mayor que el observado en el grupo 
de pacientes con una presentación temprana (1,4 horas 
[RIC: 0,6-4,4 horas]; p < 0,001), continúa siendo un 
 período relativamente corto en este contexto y pone de 
manifiesto que, cuando se decidía realizar una revascula-
rización en un paciente con una presentación tardía, esta 
se llevaba a cabo de manera rápida en la mayoría de los 
casos. En la tabla 2 se presenta una comparación entre 
los pacientes con una presentación tardía tratados con 
revascularización y los no revascularizados.

COMPARACIÓN DE LOS RESULTADOS EN LOS PA
CIENTES CON PRESENTACIÓN TARDÍA TRATADOS 
CON REVASCULARIZACIÓN FRENTE A LOS NO RE
VASCULARIZADOS. A los 30 días de seguimiento, la 
tasa de mortalidad por cualquier causa en la población 
con una presentación tardía fue del 3,7%, y la cifra fue 
significativamente inferior en la población con una pre-
sentación tardía tratada con revascularización en compa-
ración con la población no revascularizada (2,1% frente a 
7,2%; p < 0,001). La tasa de recidiva del IM fue también 
inferior en la población con una presentación tardía tra-
tada con revascularización, pero esta diferencia no alcan-
zó significación estadística (0,6% frente a 1,7%; p = 0,06). 

No se observaron diferencias por lo que respecta a la tasa 
de ictus (1,2% frente a 1,4%; p = 0,78); sin embargo, la 
hemorragia grave (según la clasificación TIMI) fue más 
frecuente en los pacientes con una presentación tardía 
no tratados con revascularización (0,4% frente a 2,0%; p 
= 0,016)

Durante el seguimiento, la tasa de mortalidad por 
cualquier causa en la población con una presentación 
tardía fue de 44,9 por 1000 pacientes-año (IC del 95%: 
40,0-50,3 por 1000 pacientes-año), y fue significativa-
mente menor en la población con una presentación tar-
día tratada con revascularización en comparación con la 
población no revascularizada (30,4 por 1000 pacientes-
año [IC del 95%: 25,7-35,9 por 1000 pacientes-año] fren-
te a 78,7 por 1000 pacientes-año [IC del 95%: 67,2-92,3 
por 1000 pacientes-año]; p < 0,001). La recidiva del IAM 
fue también significativamente menos frecuente en los 
pacientes con una presentación tardía a los que se practi-
có una revascularización en comparación con los no re-
vascularizados (5,4 por 1000 pacientes-año [IC del 95%: 
3,5-8,5 por 1000 pacientes-año] frente a 11,0 por 1000 
pacientes-año [IC del 95%: 6,8-17,7 por 1000 pacientes-
año]; p = 0,03) (tabla 3).

En un análisis multivariante, tras un ajuste respecto a 
año de ingreso, edad, tabaquismo, antecedentes familia-
res de enfermedad coronaria, antecedentes de IAM o ICP 
previos, ictus o accidente isquémico transitorio pre-
vios, arteriopatía periférica, enfermedad renal crónica, 
clase Killip al ingreso y fracción de eyección ventricular 
izquierda al alta, la revascularización continuó mostran-
do una asociación independiente con una reducción de la 
mortalidad (HR: 0,65; IC del 95%: 0,50-0,84; p = 0,001) 
durante el seguimiento (tabla 4, ilustración central). No se 
observó interacción alguna entre el año de inclusión y el 
efecto beneficioso de la revascularización. Las curvas de 
Kaplan-Meier para la comparación de la mortalidad 
según el uso de revascularización en cada registro (2005, 
2010 y 2015) se presentan en la figura 2 del suplemento 
(prueba de orden logarítmico (log-rank), p < 0,001 en los 
tres casos)

En el análisis con emparejamiento mediante puntua-
ción de propensión para comparar 2 grupos de 267 pa-
cientes con una presentación tardía que tenían 
características similares, la revascularización continuó 
mostrando un efecto muy beneficioso por lo que respecta 
a la mortalidad (prueba de orden logarítmico (log-
rank) p = 0,006) (figura 2).

DISCUSIÓN

En el presente estudio se investigaron las características, 
la prevalencia, el tratamiento y los resultados obtenidos 
en pacientes con un IAMCEST y una presentación tardía 
(es decir, ingresados > 12 horas después del inicio de los 
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síntomas) a lo largo de un período de 10 años (2005-
2015) en la Francia metropolitana, con el empleo de 3 re-
gistros llevados a cabo en un período de 1 mes (en los 
registros FAST-MI de los años 2005, 2010 y 2015). Obser-

vamos una reducción de la proporción de pacientes con 
una presentación tardía que fue de un 22,7% en 2005 y 
de un 16,1% en 2015; y un aumento del empleo de una 
estrategia invasiva y del uso de medicaciones basadas en 

TABLA 2. Comparación de los pacientes con una presentación tardía según hubieran sido tratados o no con revascularización

Pacientes con una 
presentación tardíaa 

(n = 1077)
Revascularizadosb 

(n = 729)
No revascularizados 

(n = 348) Valor de p

Año de ingreso < 0,001
2005 323 (30,0) 169 (23,2) 154 (44,3)
2010 390 (36,2) 277 (38,0) 113 (32,5)
2015 364 (33,8) 283 (38,8) 81 (23,3)

Parámetros demográficos
Edad, años 65,1 ± 14,7 62,7 ± 14,2 70,2 ± 14,5 < 0,001
Edad ≥ 75 años 340 (31,6) 182 (25,0) 158 (45,4) < 0,001
Mujeres 335 (31,1) 204 (28,0) 131 (37,6) 0,001

Factores de riesgo
Hipertensión 579/1076 (53,8) 354/729 (48,6) 225/347 (64,8) < 0,001
Hipercolesterolemia 449/1073 (41,9) 299/727 (41,1) 150/346 (43,4) 0,490
Diabetes 227/1071 (21,2) 142/727 (19,5) 85/344 (24,7) 0,053
Tabaquismo 415/1055 (39,3) 323/716 (45,1) 92/339 (27,1) < 0,001
Antecedentes familiares de EC 256/1021 (25,1) 193/693 (27,9) 63/328 (19,2) 0,003
Obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2) 216/1012 (21,3) 144/692 (20,8) 72/320 (22,5) 0,542

Antecedentes y comorbilidades cardiovasculares
IAM previo 101/1069 (9,5) 71/725 (8,4) 40/344 (11,6) 0,093
ICP previa 84/1070 (7,9) 56/725 (7,7) 28/345 (8,1) 0,824
Ictus/AIT previo 63/1076 (5,9) 37/729 (5,1) 26/347 (7,5) 0,114
Enfermedad arterial periférica 65/1076 (6,0) 33/729 (4,5) 32/347 (9,2) 0,003
Antecedentes de insuficiencia cardíaca 53/1076 (4,9) 23/729 (3,2) 30/347 (8,7) < 0,001
Enfermedad renal crónica 34/1076 (3,2) 14/729 (1,9) 20/347 (5,8) 0,001
Insuficiencia respiratoria 42/1075 (3,9) 26/729 (3,6) 16/346 (4,6) 0,403
Antecedentes de cáncer 100/1075 (9,3) 56/729 (7,7) 44/346 (12,7) 0,008

Medicación antes del IAM
Tratamiento antiagregante plaquetario 245 (22,8) 145 (19,9) 100 (28,7) 0,001
Estatina 250 (23,2) 170 (23,3) 80 (23,0) 0,904
Betabloqueante 227 (21,1) 141 (19,3) 86 (24,7) 0,043
Inhibidor de la ECA o ARA 312 (29,0) 197 (27,0) 115 (33,1) 0,042

Características iniciales
PAS, mm Hg 136 ± 26 135 ± 25 138 ± 27 0,113
Frecuencia cardíaca, latidos/min 79,6 ± 18,6 77,4 ± 17,3 83,9 ± 20,2 < 0,001
FEVI, % 49,2 ± 11,8 49,7 ± 11,2 48,2 ± 13,1 0,082
Clase Killip > 2 54/1036 (5,2) 27/697 (3,9) 27/339 (8,0) 0,005
Parada cardíaca fuera del hospital 9/1031 (0,9) 6/704 (0,9) 3/327 (0,9) 1,000
IM de cara anterior 444/986 (45,0) 293/691 (42,4) 151/295 (51,2) 0,011
Puntuación de riesgo GRACE 146 ± 36 142 ± 34 155 ± 37 < 0,001

Medicación al alta (en pacientes vivos al alta)
Ácido acetilsalicílico 872/1046 (83,4) 612/715 (85,6) 260/331 (78,6) 0,004
Inhibidor de P2Y12 759/1046 (72,6) 554/715 (77,5) 205/331 (61,9) < 0,001
Inhibidor de la ECA o ARA 755/1046 (72,2) 544/715 (76,1) 211/331 (63,8) < 0,001
Estatina 870/1046 (83,2) 616/715 (86,2) 254/331 (76,7) < 0,001
Betabloqueante 823/1046 (78,7) 573/715 (80,1) 250/331 (75,5) 0,090
Diurético 264/1046 (25,2) 153/715 (21,4) 111/331 (33,5) < 0,001

Duración de la hospitalización, días 7 (5-10) 6 (5-9) 9 (6-13) < 0,001
Rehabilitación cardiovascular 114/1046 (10,9) 83/715 (11,6) 31/331 (9,4) 0,279

Los valores corresponden a n (%), media ± DE, n/N (%) o mediana (rango intercuartílico). a Pacientes con vida el día 2 y después de la exclusión de los pacientes con una pre-
sentación tardía que fueron tratados con trombólisis. b En un plazo de 48 horas tras el ingreso en el hospital.

Abreviaturas como en la tabla 1.
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la evidencia en esta población. Además, la revasculariza-
ción realizada en un plazo de 48 horas tras el ingreso 
hospitalario mostró una asociación significativa e inde-
pendiente con la mejora de los resultados clínicos a corto 
y a largo plazo en estos pacientes. Hasta donde nosotros 
sabemos, este estudio es el primero en el que se docu-
mentan los resultados clínicos a largo plazo en pacientes 
con una presentación tardía en función del empleo o no 
de la revascularización en un registro amplio de ámbito 
nacional.

PERFIL Y PREVALENCIA DE LOS PACIENTES CON UNA 
PRESENTACIÓN TARDÍA. En nuestra población, la dia-
betes, la edad, los antecedentes de insuficiencia cardíaca 
previa y el dolor torácico atípico fueron factores predicti-
vos independientes de una llegada tardía al tratamiento. 
Estos parámetros se han identificado como predictores de 
la llegada tardía en estudios anteriores (5,20,21); nues-
tros datos son pues coherentes con los datos ya publica-
dos. En cambio, en nuestro estudio, los antecedentes de un 
IAM previo mostraron una relación independiente con 
una reducción del 35% en la probabilidad de una presen-
tación tardía, debido probablemente al conocimiento de 
los síntomas del IAM por parte del paciente (este fenóme-
no se ha descrito ya en el registro GRAVE) (21). Tiene inte-
rés señalar que el sexo femenino no mostró una relación 
con la presentación tardía en nuestra cohorte, mientras 
que sí se ha sugerido esa relación en estudios anteriores 
(21). Esta diferencia que observamos en estudios anterio-
res podría deberse a un conocimiento creciente en la po-
blación y en los médicos de los síntomas del IAM en las 
mujeres, en las que es más probable que sean atípicos.

Nuestros datos describen una reducción sustancial de 
la prevalencia de pacientes con una presentación tardía, 
que pasó del 23,6% en 2005 al 16,1% en 2015. En un re-
ciente estudio de Roberto et al. (1) en el que se han des-
crito las tendencias de pacientes con una presentación 
tardía a lo largo del tiempo en Suiza, entre 1997 y 2017, 
se indica una reducción de la prevalencia de la llegada 
tardía en los pacientes con IAMCEST en una proporción 
similar (1). De hecho, puesto que se sabe que el beneficio 
aportado por la revascularización depende del tiempo 
(8,22), se han hecho esfuerzos importantes de políticas 
de salud púbica destinadas a reducir los retrasos en la 
hospitalización generados por los pacientes, según se in-
dica en las guías de tratamiento del IAMCEST (7) que re-

TABLA 3. Resultados a corto y a largo plazo en los pacientes con una presentación tardía, según hubieran sido tratados o no con 
revascularización

Todos los pacientes 
(N = 1077)

Pacientes con una presentación 
tardía revascularizados (n = 729)a

Pacientes con una presentación tardía 
no revascularizados (n = 348) Valor de p

Complicaciones a los 30 días
Muerte por cualquier causa 3,7 2,1 7,2 < 0,001
Recurrencia de IAM 0,9 0,6 1,7 0,060
Ictus 1,3 1,2 1,4 0,784
Hemorragia (todas) 1,6 1,0 2,9 0,018
Hemorragia mayorb 0,9 0,4 2,0 0,016

Complicaciones a largo plazo
Muerte por cualquier causa 44,9 (40,0-50,3) 30,4 (25,7-35,9) 78,7 (67,2-92,3) < 0,001
Recurrencia de IAM 7,2 (5,2-9,9) 5,4 (3,5-8,5) 11,0 (6,8-17,7) 0,031
Ictus 6,7 (4,8-9,4) 6,0 (3,9-9,1) 8,4 (4,9-14,5) 0,393
Hemorragia (todas) 9,8 (7,4-13,0) 8,3 (5,8-12,0) 13,1 (8,5-20,3) 0,136
Hemorragia mayorb 6,4 (4,5-9,0) 5,1 (3,2-8,2) 9,1 (5,4-15,4) 0,120

Los valores corresponden a % o a número de eventos por 1000 pacientes-año (IC del 95%). a En un plazo de 48 horas tras el ingreso en el hospital.b Según la clasificación de 
Thrombolysis In Myocardial Infarction.

IAM = infarto agudo de miocardio.

TABLA 4. Factores predictivos independientes para la mortalidad por cualquier causa 
durante el seguimiento en la población de pacientes con una presentación tardía

HR IC del 95% Valor de p

Año
2005 1,00
2010 1,11 0,84-1,47 0,470
2015 0,74 0,47-1,16 0,189

Edad al inicio, años 1,07 1,06-1,09 < 0,001
Tabaquismo 1,50 1,07-2,10 0,018
Antecedentes familiares de EC

No 1,00
Sí 0,55 0,37-0,80 0,002
Desconocido 1,99 1,09-3,60 0,024

IAM/ICP previos 2,10 1,57-2,80 < 0,001
Ictus/AIT previo 1,61 1,10-2,36 0,015
Enfermedad vascular periférica 1,62 1,12-2,34 0,010
Enfermedad renal crónica 1,90 1,16-3,09 0,010
Killip > 2 al inicio 1,57 1,07-2,30 0,021
Revascularización en un plazo de 48 h después del ingreso 

hospitalario
0,65 0,50-0,84 0,001

FEVI al alta
≥ 40% 1,00
< 40% 2,01 1,44-2,79 < 0,001
Desconocida 1,25 0,94-1,66 0,123

FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Comparación de la mortalidad en la población de pacientes con 
una presentación tardía según fueran tratados o no con revascularización

Con revascularización en un plazo de 48 horas (n = 729)
Sin revascularización en un plazo de 48 horas (n = 348)
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Bouisset, F. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(13):1291–1305.

Pacientes con IAMCEST y presentación tardía (12-48 horas)
65 años de edad

31% mujeres
21% diabéticos

22% dolor torácico atípico
69% ingreso a través del servicio de emergencias médicas

63 años de edad
28% mujeres

4% puntuación Killip > 2
Puntuación de riesgo GRACE 142

70 años de edad
38% mujeres

8% puntuación Killip > 2
Puntuación de riesgo GRACE 155

Mortalidad a largo plazo
(por 1000 pacientes-año)

Prueba de orden logarítmico
(log-rank) p < 0,001

HR: 0,65*

La revascularización de los pacientes con IAMCEST y presentación tardía se asocia a una reducción significativa de la tasa de mortalidad durante el 
seguimiento (prueba de orden logarítmico (log-rank) p < 0,001; HR ajustada: 0,65; IC del 95%: 0,50-0,84; p < 0,001). Esta comparación se realiza 
en pacientes con IAMCEST y presentación tardía que continúan con vida a las 48 horas y son tratados con revascularización en un plazo de 48 
horas tras el ingreso en el hospital, y tras la exclusión de los pacientes que fueron tratados con trombólisis *El sesgo del período de inmortalidad 
se evitó en el diseño y el ajuste respecto a factores de confusión en el análisis. IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del 
segmento ST.



80 Bouisset et al. J A C C  V O L .  7 8 ,  N O .  1 3 ,  2 0 2 1 
 Revascularización miocárdica en pacientes con IAMCEST y presentación tardía 2 8  D E  S E P T I E M B R E ,  2 0 2 1 : 1 2 9 1 – 1 3 0 5

comiendan aplicar con prontitud los tratamientos de 
reperfusión. Estas medidas han consistido en aumentar 
la concienciación pública sobre los síntomas cardiovas-
culares mediante campañas de información y mediante 
la creación de redes formadas por unidades médicas pre-
hospitalarias y centros de cardiología intervencionista. 
Como consecuencia de ello, entre los años 1995 y 2015 la 
mediana de tiempo entre el inicio de los síntomas y el 
ingreso se redujo en la Francia metropolitana de 240 a 
168 minutos (23).

EFECTOS BENEFICIOSOS DE LA REVASCULARI
ZACIÓN DE LOS PACIENTES CON IAMCEST Y PRE
SENTACIÓN TARDÍA: FISIOPATOLOGÍA Y ENSAYOS 
CLÍNICOS. El efecto beneficioso de la revascularización 
de la arteria del infarto después de las primeras 12 horas 
continúa siendo objeto de controversia. Las guías euro-

peas sobre el IAMCEST recomiendan que se realice una 
ICP en los pacientes que acuden entre 12 y 48 horas des-
pués del inicio de los síntomas (7) (recomendación de 
clase: IIa, nivel de la evidencia: B), mientras que las guías 
estadounidenses actuales respaldan la realización de una 
ICP en los pacientes con IAMCEST (sin shock cardiogénico) 
más allá de las 12 horas pero no después de transcurridas 
24 horas tras el inicio de los síntomas, si hay una presencia 
concomitante de síntomas de isquemia persistente (6) 
(clase de la recomendación: IIA, nivel de la evidencia: B).

A finales de la década de 1970 se identificó la dura-
ción de la isquemia como factor determinante principal 
del infarto, con la descripción del “fenómeno del frente 
de onda” por parte de Reimer et al. (24) basándose en 
estudios experimentales realizados en animales. Este fe-
nómeno corresponde a la necrosis progresiva del miocar-

FIGURA 2. Mortalidad en la población de pacientes con una presentación tardía en un análisis con emparejamiento por puntuación 
de propensión
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Sin revascularización en un plazo de 48 horas
Con revascularización en un plazo de 48 horas

Análisis con emparejamiento por puntuación de propensión
de la mortalidad por cualquier causa (n = 534)

HR = 0,67 (IC del 95%: 0,50-0,89),
Prueba de orden logarítmico (log-rank) p = 0,006

En ese análisis con emparejamiento por puntuación de propensión, en el que se incluyó a 2 grupos de 267 pacientes cada uno con una 
presentación tardía emparejados, la revascularización en un plazo de 48 horas tras el ingreso en el hospital se asoció a una reducción significativa 
de la tasa de mortalidad durante el seguimiento (prueba de orden logarítmico (log-rank) p = 0,006; HR: 0,67; IC del 95%: 0,50-0,89).
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dio, desde el endocardio hacia el epicardio, de manera 
proporcional a la duración de la oclusión de la arteria 
coronaria. Los estudios realizados en modelos caninos 
sugirieron que el miocardio continuaba siendo viable tan 
solo durante las primeras 6 horas siguientes a la oclusión 
coronaria, mientras que las observaciones clínicas suge-
rían un efecto beneficioso de la revascularización más 
allá de este período de tiempo breve. De hecho, en ensa-
yos grandes centrados en el tratamiento trombolítico se 
demostró un beneficio en cuanto a la mortalidad hasta 
12 horas después del inicio de los síntomas (25-29), y 
son precisamente estos estudios el origen del límite de 
12 horas generalmente aceptado para clasificar a los pa-
cientes en el grupo de presentación tardía. Para reconci-
liar estos resultados contradictorios de los estudios 
experimentales y los estudios clínicos, Eugene Braun-
wald elaboró la “hipótesis de la arteria abierta” (30,31) y 
sugirió que el beneficio aportado por la revasculariza-
ción más allá de las primeras 6 horas podría deberse a 
una limitación del proceso de remodelado o a la reduc-
ción de las complicaciones de trastornos del ritmo. De 
hecho, existen diferencias significativas entre los mode-
los animales y el infarto de miocardio clínico que expli-
can esta diferencia. En el infarto de miocardio clínico, 
hasta la mitad de los pacientes presentan una oclusión 
coronaria incompleta y conservan un flujo sanguíneo mí-
nimo (12,32). Se observó que la preservación del flujo 
sanguíneo anterógrado en la arteria responsable del in-
farto se asociaba a una reducción del tamaño del infarto 
(33,34) y a un mejor resultado clínico (35). Además, la 
formación de una circulación colateral, inducida por la is-
quemia miocárdica crónica que precede con frecuencia al 
IAM, permite una perfusión coronaria retrógrada (36,37). 
Estos mecanismos pueden preservar el flujo coronario 
anterógrado o retrógrado, mientras que en los modelos 
animales el infarto se provocó con una ligadura completa 
y fija de la arteria coronaria, lo cual implica que no hay 
ningún flujo sanguíneo anterógrado residual posible. Por 
último, la isquemia miocárdica repetitiva en los pacien-
tes que presentan una oclusión y recanalización intermi-
tentes antes del IAM permite un preacondicionamiento 
del miocardio, con lo que aumenta la resistencia de este a 
la isquemia (38,39). En consecuencia, en el ser humano 
algunos mecanismos pueden mantener una viabilidad 
sustancial del miocardio, mucho más allá del límite de 6 
horas determinado experimentalmente por Reimer et al. 
(24). Esto explica el posible beneficio de una revasculari-
zación coronaria tardía en el IAM.

Diversos estudios clínicos han investigado el interés 
de la ICP en los pacientes con IAMCEST y una presenta-
ción tardía, y los resultados obtenidos han sido contra-
dictorios. En la década de 1990 y comienzos de la década 
de 2000, algunos estudios sugirieron un posible benefi-
cio de la revascularización respecto al uso de tan solo el 

tratamiento médico sobre la fracción de eyección ventri-
cular izquierda (10), la calidad de vida (40) y los eventos 
adversos cardíacos mayores a largo plazo (11,41) en los 
pacientes con IAMCEST y una presentación tardía. En 
2005, el ensayo BRAVE 2 (Beyond 12 Hours Reperfu-
sion Alternative Evaluation 2) incluyó a un total de 
365 pacientes con IAMCEST y presentación tardía que 
fueron asignados aleatoriamente a un tratamiento con-
servador o a una estrategia invasiva con ICP. El estudio 
puso de manifiesto que el tamaño del infarto (evaluado 
mediante tomografía computarizada de emisión fotónica 
única) se redujo de forma significativa en el grupo de ICP 
del estudio (12). En un seguimiento de 4 años, se observó 
una reducción significativa de la mortalidad por cual-
quier causa de un 45% (p = 0,04) (13), lo cual sugería un 
beneficio de la estrategia invasiva por lo que respecta a la 
mortalidad en los pacientes con una presentación tardía. 
Sin embargo, ese mismo año, el ensayo aleatorizado DE-
COPI (DEsobstruction COronaire en Post-Infarctus), en el 
que se incluyó a un total de 212 pacientes con IAMCEST y 
presentación tardía, no observó ningún efecto beneficio-
so de la revascularización al cabo de 1 año al evaluar un 
criterio de valoración principal combinado que incluía la 
muerte de causa cardíaca, el IM no mortal y la taquiarrit-
mia ventricular (42). En 2006, el ensayo OAT (Occluded 
Artery Trial), de gran tamaño, que incluyó a 2166 pacien-
tes con IAMCEST y presentación tardía estables a los que 
se asignó aleatoriamente un tratamiento conservador o 
una ICP, no pudo demostrar ningún beneficio de la revas-
cularización en cuanto a los criterios de valoración com-
binados (mortalidad, reinfarto e insuficiencia cardíaca) 
después de 4 años de seguimiento (HR: 1,16 [IC del 95%: 
0,92-1,42]; p = 0,20) (43). Los resultados aparentemente 
contradictorios de los ensayos antes mencionados pue-
den explicarse probablemente por una diferencia signifi-
cativa en las poblaciones estudiadas. De hecho, en los 
ensayos DECOPI y OAT (que en ambos casos presentaron 
unos resultados negativos), los pacientes fueron aleatori-
zados tras una mediana de tiempo desde el inicio de los 
síntomas de 5 y 8 días, respectivamente, mientras que en 
los ensayos BRAVE 2 con resultados positivos, los pacien-
tes acudieron mucho antes, entre 12 y 48 horas después 
del inicio de los síntomas. Esto sugiere que la revascu-
larización de los pacientes con IAMCEST y una presen-
tación tardía tiene interés solamente en un período 
relativamente temprano tras el inicio de los síntomas. 
Estudios más recientes han confirmado esta observación, 
y han puesto de manifiesto que la salvación de miocardio, 
evaluada mediante la tomografía computarizada de emi-
sión fotónica única (8) o la cardiorresonancia magnética 
(9), continúa siendo sustancial en una gran parte de los 
pacientes con una presentación tardía, siempre que se 
realice en un plazo de 72 horas tras el inicio de los sínto-
mas. Los resultados favorables de la revascularización 
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por lo que respecta a los criterios de valoración clínicos 
durante el seguimiento que se observó en nuestra cohor-
te de pacientes con IAMCEST y presentación tardía son, 
pues, totalmente coherentes con los de esos estudios pre-
vios y confirman, por primera vez en un registro amplio 
de ámbito nacional, el interés de la revascularización de 
los pacientes con un IAMCEST que acuden entre 12 y 
48 horas tras el inicio de los síntomas; estos resultados 
aportan también una comparación adecuada de pacien-
tes con una presentación tardía tratados con revasculari-
zación o no revascularizados, de la que no se disponía 
hasta ahora en los datos publicados (44). Aunque el 
 IAMCEST con una presentación tardía está pasando a ser 
un hecho raro en los registros recientes, continúa supo-
niendo un 10% a un 15% del total de pacientes con IAM-
CEST (1,3). Además, estos resultados tienen especial 
interés en el contexto actual de la pandemia de enferme-
dad por coronavirus de 2019. De hecho, en este contexto 
se ha descrito una mayor duración de la isquemia (45,46), 
lo cual hace que los clínicos atiendan a más pacientes con 
IAMCEST y presentación tardía.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La principal limitación 
de este estudio es su diseño observacional, que no permi-
te confirmar la causalidad, sino que tan solo describe 
asociaciones estadísticamente significativas e indepen-
dientes entre los resultados clínicos observados y el tra-
tamiento recibido por los pacientes. De hecho, tras haber 
evitado el sesgo del período de inmortalidad en el diseño 
y haber realizado un análisis multivariante, no pueden 
descartarse por completo posibles factores de confusión 
que no se tuvieran en cuenta en el estudio.

CONCLUSIONES

Aunque la proporción relativa de pacientes con IAMCEST 
y presentación tardía disminuyó a lo largo del período de 
10 años de este estudio, continúan siendo una parte signi-
ficativa del total de pacientes con IAMCEST, en los que es 
más probable la presencia de comorbilidades y una forma 
de presentación atípica. La revascularización corona-
ria de la arteria del infarto en los pacientes con  IAMCEST 
y presentación tardía ingresados antes de transcurridas 
48 horas desde el inicio de los síntomas se asocia a un 
mejor resultado clínico a largo plazo en las variables de 
valoración duras. Nuestros resultados respaldan lo indi-
cado en la guía europea actual en cuanto a la recomenda-
ción de llevar a cabo una ICP en los pacientes con IAMCEST 
hasta 48 horas después del inicio de los síntomas.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 
LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 
APLICACIÓN DE TÉCNICAS: La ICP en los 
pacientes que acuden entre 12 y 48 horas después 
del inicio de un IAMCEST se asocia a una mejora del 
pronóstico a corto y a largo plazo.
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No siempre es tarde: el enigma 
de la revascularización tardía
Paola Morejón-Barragán MD, Diana Evangelista-Barragán MD

Paola Morejón-
Barragán

E l impacto de la isquemia sobre el miocardio es 
gradual y progresivo si esta no se resuelve. El 
primer y temprano cambio es bioquímico e his-

tológico, seguido por los cambios eléctricos, posterior a 
lo cual se presenta disfunción mecánica para finalmente 
manifestarse los síntomas. Todos estos cambios son 
reversibles una vez que se restablece el flujo sanguíneo 
coronario y por ende se alivia la isquemia; en caso con-
trario se conoce que el tiempo de isquemia es un factor 
asociado al tamaño del infarto, a insuficiencia cardiaca 
y mortalidad (1). Para este propósito, en los últimos 
25 años las terapias de reperfusión se han convertido en 
piedra angular del tratamiento, cuyo beneficio se ha 
 traducido en reducción de la mortalidad en pacientes 
con infarto agudo de miocardio con elevación del ST 
(IAMEST) (2–4). La revascularización mediante angio-
plastia primaria percutánea, ampliamente disponible en 
Estados Unidos y Europa, se ha convertido en el método 
de preferencia si puede ser realizada dentro de la ven-
tana de tiempo recomendada; caso contrario, la estrate-
gia fármaco invasiva es una alternativa (5). No cabe 
dudas del éxito de la revascularización, al restaurar el 
flujo coronario se limita el área infartada en compara-
ción con el área en riesgo, pero hacerlo dentro de las 
12 horas del inicio de síntomas del IAMEST, es clave.

La bibliografía enfocada en lo que pasa más allá de las 
12 horas del inicio de síntomas no sobra en la literatura 
médica; evidencia de impacto es escasa en este grupo de 
pacientes. A la fecha no hay un estudio dirigido en esta 
cohorte; probablemente el desafío es mayor incluyendo 
los dilemas éticos que se plantearían en el diseño de un 
estudio prospectivo. A la fecha, la interrogante si es 
emergente o no la revascularización en este grupo, no 
tiene una respuesta fehaciente.

Los trabajos publicados que derivan de grandes regis-
tros del “mundo real”, evidencian que el número de pa-
cientes con estas características, presentación tardía, 
representan entre el 10-15% (6), el análisis parece difi-
cultoso por la heterogeneidad de la población. Para paí-
ses en desarrollo, el registro ACCESS (Latinoamérica, 

África y Medio Oriente) reportó un tiempo del inicio de 
síntomas al primer contacto de 4 horas (7) mientras que 
en la India el registro CREATE reportó 5 horas (8). Estos 
datos no son sinónimo de revascularización inmediata, 
así en el registro ACCESS, el 40% no accedió a terapias de 
reperfusión.

El tiempo ideal de revascularización ampliamente 
adoptado de 12 horas, emerge de trabajos de la era trom-
bolítica, en el estudio LATE (9) se demostró que no hay 
beneficio de emplear trombólisis entre las 12 y 24 horas 
del inicio de síntomas. En el caso de la revascularización 
percutánea, hay más dudas que respuestas. En el estudio 
BRAVE-2 (10), que aleatorizó a 365 pacientes con IA-
MEST que se presen taron entre las 12 y 48 horas del ini-
cio de síntomas; la angioplastia primaria versus manejo 
conservador, demostró que a 4 años la mortalidad fue 
significativamente menor en el grupo de pacientes some-
tidos a revascularización, aunque es evidente este ensayo 
carece del poder para demostrar dicha diferencia, es ge-
nerador de hipótesis, así como estudios de imagen que 
sostienen que más allá del tiempo de isquemia, existen 
otros factores importantes que deberíamos considerar 
para evaluar la isquemia y la posibilidad de salvar mio-
cardio (11). 

En esta edición, Bouisset et al (6), presentan el análi-
sis retrospectivo de tres estudios observacionales co-
rrespondientes al registro francés FAST-MI; los autores 
analizaron datos a un mes en los años 2005, 2010 y 2015. 
De las tres cohortes fueron incluidos 6273 pacientes con 
IAMCEST, de los cuales el 18% (1169 pacientes) corres-
pondía al grupo de presentación tardía (más de 12 horas 
del inicio de síntomas). Se excluyeron pacientes que reci-
bieron fibrinólisis y a quienes fallecieron dentro de las 
48 horas de su ingreso, con lo cual el grupo de presenta-
ción tardía analizado fue de 1077 pacientes de los cuales 
729 fueron sometidos a revascularización dentro de las 
48 horas del ingreso hospitalario. De esta cohorte 726 
pacientes fueron tratados con angioplastia percutánea y 
3 fueron revascularizados quirúrgicamente; 348 no fue-
ron revascularizados (6). Este grupo de presentación tar-
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día comparado con los de presentación temprana, se 
caracterizó por ser de más edad, mayor cantidad de 
 mujeres, predomina la diabetes, hipertensión arterial y 
tabaquismo, así como la mayor tendencia a presentar 
shock cardiogénico, angina y paro cardiaco al ingreso, si-
tuaciones ineludibles de revascularización (6).

En estos 10 años del registro francés se evidencia que 
el uso de la angiografía coronaria en los pacientes de pre-
sentación tardía, así como la revascularización percutá-
nea se incrementó significativamente (P<0.001) (6). Por 
otro lado, se redujo significativamente el porcentaje de 
pacientes de presentación tardía, de 22.7% en el 2005 a 
16.1% en el 2015 (p<0.001) (6).

Del seguimiento a 30 días, todas las causas de morta-
lidad fueron significativamente más bajas en los pacien-
tes revascularizados de presentación tardía (2.1% vs 
7.2%; p<0.001). En el análisis multivariado la revascula-
rización se asoció independientemente a reducción sig-
nificativa de la mortalidad en el seguimiento a 58 meses 
(HR: 0.65, 95% CI: 0.50—0.84; P < 0.001). Las tasas de 
infarto recurrente también fueron significativamente 
más bajas (6). En el presente estudio parece no influir el 
sesgo del tiempo inmortal a favor del grupo de revascu-
larización, recordemos que fueron excluidos los pacien-
tes que fallecieron en este lapso de tiempo; pero vale la 
pena mencionar que la diferencia en mortalidad es de-
masiado amplia como para no considerar los sesgos de 
selección de pacientes y variables confundidoras no con-

troladas propias de este tipo de trabajos, a pesar del aná-
lisis multivariado ajustado y del escore de propensión 
empleados.

Con respecto a las guías internacionales, las guías ame-
ricanas (12) recomiendan la revascularización vía percu-
tánea hasta las 24 horas de la presentación de síntomas en 
pacientes que presenten signos y síntomas de isquemia 
(clase IIa, nivel de evidencia B), por otro lado las guías eu-
ropeas la recomiendan hasta las 48 horas del inicio de sín-
tomas, inestabilidad hemodinámica o arritmias (clase IIa, 
nivel de evidencia B) (5). La diferencia en estas recomen-
daciones está marcada por el estudio OAT, que demostró 
que la angioplastia percutánea no trae beneficio en pa-
cientes sin evidencia clínica de isquemia que se presenta-
ban dentro del día 1 al 28 posterior al evento agudo con 
una oclusión total y persistente de la arteria relacionada al 
infarto (13). En este punto debemos considerar que no 
todos los pacientes presentan compromiso miocárdico 
transmural, con lo cual, esta recomendación puede reque-
rir un enfoque pragmático, es decir, centrado en preservar 
el flujo coronario en la arteria culpable tomando en cuenta 
que se ha demostrado presencia de cantidad considerable 
de miocardio viable más allá de las 12 horas (11).

Aunque la evidencia es limitada, en pacientes con un 
intervalo de tiempo del inicio de síntomas mayor a 
12 horas, pero menor a 48 horas, como una decisión clí-
nica multifactorial, la angioplastia primaria percutánea 
debería ser considerada. 
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RESUMEN

ANTECEDENTES Los efectos beneficiosos de una reducción intensiva de la presión arterial en cuanto a 
los resultados de salud se han demostrado en los pacientes de alto riesgo. Sin embargo, es poco lo que se sabe acerca 
de estos beneficios en los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (HVI).

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar la asociación de la presión arterial durante el tratamiento 
con el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) en adultos con hipertensión e HVI.

MÉTODOS Partiendo de los datos de una base de datos de exámenes de salud de ámbito nacional, en este estudio 
se identificó a 95.545 participantes de 40-79 años de edad que estaban tomando medicación antihipertensiva y 
presentaban una HVI en el electrocardiograma obtenido en la situación inicial. Con el empleo de modelos de Cox, se 
calcularon los valores de HR y de IC del 95% para los eventos de ECV según la presión arterial sistólica (PAS) o la 
presión arterial diastólica (PAD).

RESULTADOS A lo largo de una mediana de seguimiento de 11,5 años, se produjeron 12.035 nuevos eventos de ECV. 
Una PAS de < 130 mm Hg y una PAD de < 80 mm Hg se asociaron al riesgo más bajo de eventos de ECV en los 
modelos de splines cúbicos. Tomando el grupo con una PAS de 120-129 mm Hg como grupo de referencia, los valores 
de HR con ajuste multivariante fueron de 1,31 (IC del 95%: 1,24-1,38) en el grupo de ≥ 140 mm Hg, 1,08 (IC del 95%: 
1,02-1,15) en el grupo de 130-139 mm Hg y 1,03 (IC del 95%: 0,93-1,15) en el grupo de < 120 mm Hg. De igual modo, 
al tomar como referencia el grupo con una PAD de 70-79 mm Hg, los valores de HR con ajuste multivariante fueron de 
1,30 (IC del 95%: 1,24-1,37) en el grupo de ≥ 90 mm Hg, 1,06 (IC del 95%: 1,01-1,12) en el grupo de 80-89 mm Hg y 
1,08 (IC del 95%: 0,96 a 1,20) en el grupo de < 70 mm Hg.

CONCLUSIONES En los adultos con hipertensión e HVI, el riesgo de eventos de ECV más bajo fue el observado con 
una PAS < 130 mm Hg y una PAD < 80 mm Hg. Serán necesarios nuevos ensayos aleatorizados para establecer 
estrategias óptimas de reducción de la presión arterial en estos pacientes. (J Am Coll Cardiol 2021;78:1485–1495) 
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En el estudio SPRINT (Systolic Blood 
Pressure Intervention Trial), una reduc-
ción intensiva de la presión arterial 

(PA) (objetivo de presión arterial sistólica 
[PAS] de < 120 mm Hg) dio lugar a unas tasas 
de eventos de enfermedad cardiovascular 
(ECV) inferiores a las obtenidas con una reduc-
ción ordinaria de la PA (objetivo de PAS de 
< 140 mm Hg) (1,2). En consecuencia, las guías 
actuales para el tratamiento de la hipertensión 
recomiendan un objetivo de PA estricto, en la 
mayor parte de los casos inferior a 130/80 mm 
Hg (3,4). Sin embargo, varios estudios han 
indicado que una reducción excesiva de la PA 
puede también aumentar los eventos de ECV 

en los pacientes de alto riesgo o en aquellos que tienen 
una ECV ya establecida (5-10); por con siguiente, las 
guías de 2018 de la Sociedad Europea de Cardiología/
Sociedad Europea de Hipertensión incorporaron un 
límite inferior del control de la PA de 120/70 mm Hg (4).

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI), que es un 
marcador de la lesión de órgano diana cardíaca, consti-
tuye una entidad patológica específica que ha estado in-
frarrepresentada de manera uniforme en los ensayos de 
referencia, al constituir tan solo un 7,4% de los partici-
pantes en el ensayo SPRINT y un 5,4% en el estudio AC-
CORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) 
(1,11). La reducción intensiva de la PA en los pacientes 
con HVI puede dar lugar a una regresión de la hipertrofia 
miocárdica y ejercer, por lo tanto, efectos beneficiosos 
sobre los resultados de ECV. En cambio, dado el aumento 
de la presión de compresión del miocardio sobre las arte-
rias coronarias y el deterioro del llenado ventricular iz-
quierdo en la HVI (12), una reducción excesiva de la PA 
podría dificultar la perfusión adecuada del miocardio y 
elevar el riesgo de eventos de ECV (13).

Con el empleo de una base de datos de exámenes de 
salud y solicitudes de reembolso de ámbito nacional, 
hemos investigado la asociación entre la PA durante el 
tratamiento y los resultados cardiovasculares en indivi-
duos adultos con hipertensión e HVI.

MÉTODOS

ORIGEN DE LOS DATOS. Utilizamos una base de datos 
de ámbito nacional anonimizada proporcionada por el 
National Health Insurance Service (NHIS), que incluye re-
gistros de las solicitudes de reembolso por atención mé-
dica de la totalidad de la población de Corea del Sur. El 
NHIS es el único prestador de asistencia que se encarga 
de la cobertura de asistencia sanitaria universal en Corea 
del Sur. La base de datos del NHIS contiene información 
sobre parámetros demográficos, solicitudes de reembol-
so por asistencia junto con el código de la Clasificación 

Internacional de Enfermedades - 10ª Revisión (CIE-10), 
resultados de los exámenes de salud generales y datos 
sobre los fallecimientos. Esta fuente de datos se ha des-
crito en estudios previos (14,15). Este estudio cumplió lo 
establecido en la Declaración de Helsinki, y el protocolo 
de la investigación fue aprobado por el comité de ética de 
investigación interno del Yonsei University Health Sys-
tem de Seúl, Corea (#Y-2019-0081). Se eximió al estudio 
de la necesidad de un  consentimiento informado por es-
crito, ya que se trata de un estudio retrospectivo llevado 
a cabo con datos administrativos desidentificados.

POBLACIÓN DE ESTUDIO. Se realizaron exámenes de 
salud ordinarios a través del NHIS, que incluyeron un 
electrocardiograma (ECG) en un total de 12.041.906 
adultos de 40-79 años de edad entre los años 2004 y 
2008. En el caso de que en un participante se hubieran 
realizado múltiples exámenes durante este período, se 
utilizó el registro más reciente como resultado inicial. De 
entre los 11.673.788 participantes para los que se dispu-
so de una  información completa sobre las covariables, 
identificamos a 160.774 que habían sido tratados para la 
hipertensión durante ≥ 1 año y que tenían signos electro-
cardiográficos de HVI en el examen inicial o antes de él, 
sin que hubiera posibles causas de HVI no hipertensiva 
(por ejemplo, insuficiencia mitral, estenosis/insuficien-
cia aórtica o miocardiopatía hipertrófica) ni un retraso 
de la conducción intraventricular importante (por ejem-
plo, bloqueo completo de rama izquierda o derecha, 
 síndrome de Wolff-Parkinson-White o implante de mar-
capasos) (16-20). Para la identificación del tratamiento 
antihipertensivo y de la pauta de medicación utilizada en 
los datos de solicitudes de reembolso se siguió el proto-
colo elaborado por la Sociedad Coreana de Hipertensión 
(21). Tras la exclusión de los participantes con < 2 visitas 
con determinación de la PA (n = 35.626), con registros 
previos de ECV (n = 28.896) o con < 1 año de seguimiento 
(n = 707), la muestra final para el análisis la formaron 
95.545 participantes (figura 1 del Suplemento).

VARIABLES CLAVE. Se realizaron evaluaciones clínicas 
y determinaciones bioquímicas, y se obtuvo información 
sobre el estilo de vida mediante el empleo de un cuestio-
nario durante los exámenes de salud ordinarios que el 
NHIS proporciona a todos los adultos de Corea cada dos 
años. Los centros de exámenes de salud son diseñados y 
supervisados en cuanto al control de calidad según las 
leyes y reglamentos nacionales pertinentes. En otra pu-
blicación se han descrito las características detalladas de 
los exámenes de salud (22). La variable de exposición 
principal fue la PA durante el tratamiento, que se prome-
dió tomando todas las determinaciones disponibles tras 
el tratamiento antihipertensivo inicial hasta el 31 de di-
ciembre de 2008 (mediana: 3 visitas [rango: 2-6 visitas]; 
la última de estas visitas se tomó como situación inicial 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

CIE-10 = Clasificación Internacional 
de Enfermedades - 10ª Revisión

ECG = electrocardiograma

ECV = enfermedad cardiovascular

HVI = hipertrofia ventricular 
izquierda

IC = insuficiencia cardíaca

IM = infarto de miocardio

NHIS = National Health Insurance 
Service

PA = presión arterial

PAD = presión arterial diastólica

PAS = presión arterial sistólica
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para los análisis principales de tiempo hasta el evento) 
(figura 2A del Suplemento). La PA fue determinada por 
personal médico adecuadamente capacitado con el em-
pleo de métodos auscultatorios u oscilométricos. El pro-
tocolo de determinación de la PA recomendaba un 
mínimo de 5 minutos de reposo estando sentado seguido 
de 2 determinaciones que se promediaban en un interva-
lo de 5 minutos (23). La presencia de una HVI electrocar-
diográfica fue confirmada por médicos adecuadamente 
capacitados en cada uno de los centros de examen de 
salud. Otros parámetros registrados fueron el índice de 
masa corporal, la glucosa en ayunas, el colesterol total, el 
consumo de tabaco, el consumo de alcohol y la frecuencia 
del ejercicio físico. El empleo de fármacos hipolipemian-
tes o hipoglucemiantes (24,25) y el índice de comorbili-
dad de Charlson (26) se determinaron a partir de los 
datos de solicitudes de reembolso del seguro durante un 
período previo de 2 años.

CRITERIOS DE VALORACIÓN. El criterio de valoración 
principal fue la combinación de eventos de ECV, definidos 
como la primera hospitalización por infarto de miocardio 
(IM) (CIE-10: I21-I23), ictus (CIE-10: I60-I64) o insufi-
ciencia cardíaca (IC) (CIE-10: I50) o la muerte relaciona-
da con una ECV (CIE-10: I00-I99) (15,27,28) registradas 
hasta el 31 de diciembre de 2019. La exactitud de los có-
digos de hospitalización ha sido validada con anteriori-
dad (29). Si un participante había sufrido > 1 evento 
durante el periodo de seguimiento, se tomaba el primer 
evento para el criterio de valoración del resultado. Los 
criterios de valoración secundarios fueron la hospitaliza-
ción por IM, por ictus o por IC evaluadas por separado; si 
un participante tenía más de un tipo de evento, se toma-
ba la primera aparición de cada tipo de evento para el 
criterio de valoración del resultado. Los participantes 
que no presentaron ningún evento fueron censurados 
para el análisis en la fecha de la muerte, el último segui-
miento o el 31 de diciembre de 2019, lo que sucediera 
antes. Los fallecimientos se determinaron mediante la 
vinculación con el registro nacional a través de los núme-
ros de registro permanentes.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las características iniciales se 
presentaron en forma de media ± DE, mediana (rango in-
tercuartílico) o n (%) según procediera. Las tasas de inci-
dencia de los eventos de ECV se calcularon mediante el 
número de eventos por 1000 años-persona de segui-
miento. Se calcularon los valores de HR y la incidencia 
acumulada ajustada de eventos de ECV con el empleo de 
modelos de riesgos proporcionales de Cox. Todos los 
análisis se llevaron a cabo por separado para la PAS y 
para la presión arterial diastólica (PAD). Para los análisis 
por categorías de PA, se utilizaron los siguientes valores 
de corte: para la PAS, < 120 mm Hg, 120-129 mm Hg, 
130-139 mm Hg y ≥ 140 mm Hg; para la PAD, < 70 mm 

Hg, 70-79 mm Hg, 80-89 mm Hg y ≥ 90 mm Hg. Para los 
análisis de la PA como variable continua, se utilizaron 
términos de splines cúbicos restringidos con un valor de 
referencia de la PAS de 130 mm Hg y de la PAD de 80 mm 
Hg y con 4 nudos en los percentiles 5, 35, 65 y 95. La pro-
porcionalidad de los riesgos se confirmó mediante el exa-
men visual de los gráficos de log-menos-log y los residuos 
de Schoenfeld. Los valores de HR se ajustaron respecto a 
edad, sexo, cuartil de ingresos del hogar, índice de comor-
bilidad de Charlson, clase de antihipertensivos, uso de 
medicación hipolipemiante, diabetes, consumo de taba-
co, consumo de alcohol, frecuencia del ejercicio, índice de 
masa corporal y colesterol total. Las covariables se selec-
cionaron a priori en función de sus posibles asociaciones 
con la PA y con la ECV (30,31).

Se realizaron los siguientes análisis de sensibilidad. 
En primer lugar, los análisis principales se estratificaron 
también según el sexo, la hipercolesterolemia, la diabetes 
o el tratamiento de monoterapia frente al combinado. En 
segundo lugar, con objeto de reducir al mínimo la posibi-
lidad de una causalidad inversa o de factores de confu-
sión residuales, los análisis se limitaron a los participantes 
con: 1) un periodo de 1 año de retardo (es decir, sin nin-
gún evento del criterio de valoración) después de la si-
tuación inicial (n = 94.742); o 2) ninguna comorbilidad 
subyacente significativa (índice de comorbilidad de 
Charlson ≤ 1; n = 58.537). En tercer lugar, para tener en 
cuenta los cambios de la PA a lo largo del tiempo, utiliza-
mos modelos de Cox con variación del tiempo, tomando 
un promedio de PA actualizado en el tiempo durante el 
seguimiento (mediana: 8 visitas [rango: 2-16 visitas]) 
como variable principal de exposición (figura 2B del Su-
plemento). En cuarto lugar, repetimos nuestros análisis 
principales con el empleo de modelos de Fine-Gray en 
vez de modelos de Cox para tener en cuenta el riesgo 
competidor de muerte de causa no cardiovascular. 
En quinto lugar, exploramos la asociación de la PA con 
la  incidencia de nuevos eventos adversos (es decir, la 
 combinación de hipotensión, síncope, anomalía electrolí-
tica o lesión renal aguda) a valores de PA inferiores a 
130/80 mm Hg. Los análisis se realizaron con el empleo 
del programa SAS versión 9.4 (SAS Institute Inc) y el pro-
grama R versión 3.5.3 (R Foundation for Statistical Com-
puting).

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS INICIALES. De los 95.545 partici-
pantes que presentaban una HVI en el ECG obtenido en la 
situación inicial (mediana de edad: 62 años; 63,6% de 
hombres), 4405 (4,6%), 17.239 (18,0%), 30.560 (32,0%) 
y 43.341 (45,4%) presentaron una PAS de < 120 mm Hg, 
120-129 mm Hg, 130-139 mm Hg y ≥ 140 mm Hg, respec-
tivamente; 2315 (2,4%), 20.180 (21,1%), 46.597 (48,8%) 
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y 26.453 (27,7%) presentaron una PAD de < 70 mm Hg, 
70-79 mm Hg, 80-89 mm Hg y ≥ 90 mm Hg, respectiva-
mente. En general, los participantes fueron de mayor 
edad en los grupos de PAS más elevada, mientras que fue-
ron de menor edad en los grupos de PAD elevada. Los 
participantes con valores más altos de PAS o de PAD te-
nían un nivel de ingresos del hogar inferior y un menor 
índice de comorbilidad de Charlson; tenían una mayor 
probabilidad de estar siendo tratados con un tratamiento 
antihipertensivo combinado; tomaban medicación hipo-
lipemiante con menor frecuencia; era más frecuente que 
consumieran alcohol; realizaban ejercicio con menor asi-
duidad; y presentaban valores superiores de índice de 
masa corporal, colesterol total y glucosa en ayunas, en 
comparación con los participantes con valores inferiores 
de PAS o de PAD (tabla 1).

ANÁLISIS PRINCIPALES. Durante una mediana de se-
guimiento de 11,5 años, se registró un total de 12.035 
nuevos eventos de ECV. En los grupos de PAS < 120 mm 
Hg, 120-129 mm Hg, 130-139 mm Hg y ≥ 140 mm Hg, se 
produjeron 442, 1709, 3406 y 6478 eventos, respectiva-
mente; en los grupos de PAD < 70 mm Hg, 70-79 mm Hg, 
80-89 mm Hg y ≥ 90 mm Hg, se produjeron 353, 2519, 
5577 y 3586 eventos, respectivamente. Con el empleo del 
grupo de PAS 120-129 mm Hg como referencia, la HR con 
ajuste multivariante fue de 1,31 (IC del 95%: 1,24-1,38) 
en el grupo de ≥ 140 mm Hg, 1,08 (IC del 95%: 1,02-1,15) 
en el grupo de 130-139 mm Hg y 1,03 (IC del 95%: 0,93-
1,15) en el grupo de < 120 mm Hg. De igual modo, toman-
do el grupo de PAD de 70-79 mm Hg como referencia, los 
valores de HR con ajuste multivariante fueron de 1,30 
(IC del 95%: 1,24-1,37) en el grupo de ≥ 90 mm Hg, 1,06 
(IC del 95%: 1,01-1,12) en el grupo de 80-89 mm Hg y 
1,08 (IC del 95%: 0,96-1,20) en el grupo de < 70 mm Hg 
(figura 1, tabla 1 del suplemento). La incidencia acumula-
da ajustada de eventos de ECV fue también máxima en el 
grupo de PAS ≥ 140 mm Hg, seguida de la del grupo de 
130-139 mm Hg y luego de los grupos de 120-129 mm Hg 
y de < 120 mm Hg (figura 2A). De igual modo, la inciden-
cia acumulada ajustada de eventos de ECV fue también 
máxima en el grupo de PAD ≥ 90 mm Hg, seguida de la del 
grupo de 80-89 mm Hg y luego de los grupos de 
70-79 mm Hg y de < 70 mm Hg (figura 2B).

En los análisis de splines cúbicos restringidos, el ries-
go de eventos de ECV más bajo se observó con una 
PAS < 130 mm Hg, mientras que el riesgo de ECV aumen-
taba de forma log-lineal con la PAS a valores ≥ 130 mm 
Hg. De igual modo, el riesgo de eventos de ECV más bajo 
fue el observado con una PAD < 80 mm Hg, mientras que 
el riesgo de ECV aumentaba de forma log-lineal con la 
PAD a valores ≥ 80 mm Hg (figura 3). Por lo que respecta 
a los criterios de valoración secundarios, las asociaciones 
de la PAS con el riesgo de ECV fueron, en general, cohe-

rentes en todos los criterios de valoración para valores 
de PAS ≥ 130 mm Hg. Un valor de PAS de < 130 mm Hg no 
se asoció a una reducción adicional del riesgo de ictus o 
de IC, pero sí mostró una asociación marginal con una re-
ducción del riesgo de IM (figura 4, recuadro superior). De 
forma análoga, las asociaciones de la PAD con el riesgo de 
ECV fueron, en general, coherentes en todos los criterios 
de valoración secundarios para valores de ≥ 80 mm Hg. 
Un valor de PAD de < 80 mm Hg no se asoció a una reduc-
ción adicional del riesgo de IM o ictus, pero sí mostró una 
asociación marginal con una elevación del riesgo de IC 
(figura 4, recuadro inferior).

ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD. En primer lugar, al intro-
ducir una estratificación respecto a la hipercolesterole-
mia, la diabetes o el tratamiento en monoterapia frente 
al tratamiento combinado, la asociación de la PAS o la 
PAD con el riesgo de ECV fue, en general, uniforme en 
todos los subgrupos. Sin embargo, al estratificar según el 
sexo, las asociaciones fueron divergentes para una 
PAS ≥ 160 mm Hg o una PAD < 80 mm Hg (figura 3 del 
Suplemento). En segundo lugar, al exigir un periodo de 
retraso de 1 año o la exclusión de los participantes con 
comorbilidades graves para reducir al mínimo la posibili-
dad de una causalidad inversa, los resultados continua-
ron siendo coherentes con los de los análisis principales 
(figura 4 del Suplemento). En tercer lugar, al utilizar el 
promedio de PA actualizado en el tiempo durante el se-
guimiento como exposición variable a lo largo del tiem-
po, las asociaciones de la PA con los eventos de ECV 
fueron, en general, similares a las observadas en los aná-
lisis principales (figura 5 del Suplemento). En cuarto 
lugar, los resultados principales obtenidos en los mode-
los de Cox se reprodujeron en los modelos de Fine-Gray, 
que tenían en cuenta un riesgo competidor de muerte de 
causa no cardiovascular (figura 6 del Suplemento). En 
quinto lugar, la reducción de la PAS hasta un valor infe-
rior a 130 mm Hg se asoció a un mayor riesgo de eventos 
adversos (la combinación de hipotensión, síncope, ano-
malías electrolíticas y lesión renal aguda); y la reducción 
de la PAD hasta un valor inferior a 80 mm Hg no mostró 
una asociación significativa con la aparición de eventos 
adversos (figura 7 del Suplemento).

DISCUSIÓN

En este estudio de ámbito nacional realizado en adultos 
de Corea con hipertensión e HVI, el riesgo más bajo de 
eventos de ECV fue el observado con una PAS < 130 mm 
Hg o una PAD < 80 mm Hg, sin que hubiera indicios de 
una asociación en forma de curva en J. Comparativamen-
te, una PAS ≥ 130 mm Hg o una PAD ≥ 80 mm Hg se aso-
ciaron a un riesgo de ECV superior (ilustración central). 
En términos generales, los resultados fueron coherentes 
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para todos los criterios de valoración, subgrupos y análi-
sis de sensibilidad.

La HVI es una respuesta mal adaptada de los miocar-
diocitos a la sobrecarga crónica de presión. Un control 
intensivo de la PA podría detener o revertir este proceso 
y producir, luego, efectos beneficiosos sobre los resulta-

dos de ECV (20). Sin embargo, dado que el miocardio 
 hipertrofiado tiene una mayor demanda de oxígeno y 
puesto que las arterias coronarias intramiocárdicas su-
fren una compresión más intensa en la HVI (12), una re-
ducción excesiva de la PA podría dificultar también la 
perfusión coronaria adecuada y causar una isquemia 

TABLA 1. Características iniciales según el rango de PA

Según la PAS, mm Hg Según la PAD, mm Hg

< 120 
(n = 4405)

120-129  
(n = 17.239)

130-139 
(n = 30.560)

≥ 140 
(n = 43.341)

< 70 
(n = 2315)

70-79 
(n = 20.180)

80-89 
(n = 46.597)

≥ 90 
(n = 26.453)

Edad, años 59 (53-68) 60 (53-68) 60 (54-68) 63 (56-70) 68 (60-72) 64 (56-70) 61 (54-68) 60 (52-68)
Sexo

Mujeres 1718 (39,0) 5972 (34,6) 10.365 (33,9) 16.745 (38,6) 1126 (48,6) 8304 (41,1) 16.512 (35,4) 8858 (33,5)
Varones 2687 (61,0) 11.267 (65,4) 20.195 (66,1) 26.596 (61,4) 1189 (51,4) 11.876 (58,9) 30.085 (64,6) 17.595 (66,5)

Cuartil de ingresos del hogara

C4, máximo 1948 (44,2) 7421 (43,0) 12.698 (41,6) 15.983 (36,9) 1014 (43,8) 8349 (41,4) 18.687 (40,1) 10.000 (37,8)
C3 1002 (22,7) 3917 (22,7) 7119 (23,3) 10.469 (24,2) 495 (21,4) 4659 (23,1) 10.974 (23,6) 6379 (24,1)
C2 671 (15,2) 2789 (16,2) 4936 (16,2) 7891 (18,2) 341 (14,7) 3255 (16,1) 7835 (16,8) 4856 (18,4)
C1, mínimo 784 (17,8) 3112 (18,1) 5807 (19,0) 8998 (20,8) 465 (20,1) 3917 (19,4) 9101 (19,5) 5218 (19,7)

Índice de comorbilidad de Charlson
0 1646 (37,4) 6736 (39,1) 12.363 (40,5) 17.936 (41,4) 776 (33,5) 7474 (37,0) 18.962 (40,7) 11.469 (43,4)
1 968 (22,0) 3505 (20,3) 6299 (20,6) 9084 (21,0) 574 (24,8) 4452 (22,1) 9672 (20,8) 5158 (19,5)
2 868 (19,7) 3476 (20,2) 5821 (19,0) 8058 (18,6) 417 (18,0) 3835 (19,0) 8868 (19,0) 5103 (19,3)
≥ 3 923 (21,0) 3522 (20,4) 6077 (19,9) 8263 (19,1) 548 (23,7) 4419 (21,9) 9095 (19,5) 4723 (17,9)

Número de la clase de 
antihipertensivos

1 1968 (44,7) 7418 (43,0) 13.168 (43,1) 17.374 (40,1) 1018 (44,0) 8687 (43,0) 19.855 (42,6) 10.368 (39,2)
2 1708 (38,8) 6744 (39,1) 11.876 (38,9) 16.809 (38,8) 862 (37,2) 7863 (39,0) 18.119 (38,9) 10.293 (38,9)
≥ 3 729 (16,5) 3077 (17,8) 5516 (18,0) 9158 (21,1) 435 (18,8) 3630 (18,0) 8623 (18,5) 5792 (21,9)

Clase de antihipertensivosb

Inhibidor de renina-angiotensina 1790 (40,6) 6510 (37,8) 10.762 (35,2) 15.204 (35,1) 880 (38,0) 7375 (36,5) 16.271 (34,9) 9740 (36,8)
Calcioantagonista 2576 (58,5) 11.128 (64,6) 20.886 (68,3) 30.486 (70,3) 1458 (63,0) 13.181 (65,3) 31.966 (68,6) 18.471 (69,8)
Diurético 1655 (37,6) 6693 (38,8) 11.687 (38,2) 17.863 (41,2) 889 (38,4) 7734 (38,3) 18.241 (39,1) 11.034 (41,7)
Betabloqueante 1506 (34,2) 5723 (33,2) 9873 (32,3) 15.096 (34,8) 792 (34,2) 6835 (33,9) 15.256 (32,7) 9315 (35,2)
Otros 77 (1,7) 293 (1,7) 646 (2,1) 1029 (2,4) 57 (2,5) 448 (2,2) 991 (2,1) 549 (2,1)

Fármacos hipolipemiantes 1246 (28,3) 4599 (26,7) 7529 (24,6) 9956 (23,0) 691 (29,8) 5480 (27,2) 11.232 (24,1) 5927 (22,4)
Diabetes 855 (19,4) 3333 (19,3) 6295 (20,6) 10.044 (23,2) 618 (26,7) 4594 (22,8) 9769 (21,0) 5546 (21,0)
Tabaquismo

Nunca ha fumado 2972 (67,5) 11.673 (67,7) 21.174 (69,3) 31.522 (72,7) 1726 (74,6) 14.467 (71,7) 32.758 (70,3) 18.390 (69,5)
Exfumador 526 (11,9) 2268 (13,2) 3922 (12,8) 4871 (11,2) 225 (9,7) 2313 (11,5) 5806 (12,5) 3243 (12,3)
Fumador actual 907 (20,6) 3298 (19,1) 5464 (17,9) 6948 (16,0) 364 (15,7) 3400 (16,8) 8033 (17,2) 4820 (18,2)

Consumo de alcohol
Ninguno 2531 (57,5) 9167 (53,2) 16.028 (52,4) 23.940 (55,2) 1551 (67,0) 12.043 (59,7) 24.924 (53,5) 13.148 (49,7)
1-2 veces/sem 1394 (31,6) 5949 (34,5) 10.404 (34,0) 13.040 (30,1) 542 (23,4) 5827 (28,9) 15.306 (32,8) 9112 (34,4)
≥ 3 veces/sem 480 (10,9) 2123 (12,3) 4128 (13,5) 6361 (14,7) 222 (9,6) 2310 (11,4) 6367 (13,7) 4193 (15,9)

Frecuencia del ejercicio
Ninguno 1946 (44,2) 7629 (44,3) 13.771 (45,1) 21.190 (48,9) 1097 (47,4) 9387 (46,5) 21.642 (46,4) 12.410 (46,9)
1-2 veces/sem 1200 (27,2) 4709 (27,3) 8229 (26,9) 10.623 (24,5) 502 (21,7) 4978 (24,7) 12.092 (26,0) 7189 (27,2)
≥ 3 veces/sem 1259 (28,6) 4901 (28,4) 8560 (28,0) 11.528 (26,6) 716 (30,9) 5815 (28,8) 12.863 (27,6) 6854 (25,9)

PAS, mm Hg 114,7 ± 4,2 125,2 ± 2,9 134,5 ± 2,9 150,2 ± 9,3 122,3 ± 11,6 129,2 ± 10,0 137,7 ± 9,5 150,4 ± 11,6
PAD, mm Hg 73,0 ± 5,4 78,8 ± 5,2 83,4 ± 5,5 89,9 ± 7,6 66,4 ± 2,7 75,8 ± 2,7 84,3 ± 2,9 95,0 ± 5,2
Índice de masa corporal, kg/m2 24,1 ± 2,8 24,4 ± 2,8 24,6 ± 2,9 24,8 ± 3,0 23,9 ± 2,9 24,3 ± 2,8 24,6 ± 2,9 24,9 ± 3,0
Colesterol total, mg/dl 192,8 ± 36,3 194,6 ± 37,2 196,5 ± 36,7 199,3 ± 38,3 191,3 ± 38,3 194,6 ± 37,2 197,2 ± 37,2 200,0 ± 38,2
Glucosa en ayunas, mg/dl 102,2 ± 27,6 103,0 ± 27,5 104,4 ± 27,9 107,1 ± 31,9 103,7 ± 27,3 104,4 ± 29,1 105,0 ± 29,0 106,6 ± 31,7

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartílico), n (%) o media ± DE. a Ingresos del hogar clasificados en cuartiles para el conjunto de la población de Corea. b Contabilizado con duplicados para el 
tratamiento combinado.

PA = presión arterial; PAD = presión arterial diastólica; C1 = cuartil 1; PAS = presión arterial sistólica.
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miocárdica en los pacientes con HVI. Nuestros resultados 
indican que los efectos beneficiosos de la reducción in-
tensiva de la PA pueden ser superiores, o cuando menos 
contrarrestar los posibles efectos nocivos de la hipoper-
fusión miocárdica, de tal manera que se llegue al riesgo 
de ECV más bajo posible con una PA < 130/80 mm Hg.

Los análisis post hoc recientes de los ensayos 
ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combina-
tion With Ramipril Global Endpoint Trial) y TRANSCEND 
(Telmisartan Randomised Assessment Study in ACE Intole-
rant Participants With Cardiovascular Disease) han iden-
tificado que un valor de PAS de 120-139 mm Hg o un 
valor de PAD de 70-79 mm Hg se asociaron al nivel más 
bajo de riesgo de eventos de ECV en los pacientes con en-
fermedad coronaria, arteriopatía periférica, ictus o dia-
betes con lesión de órganos diana (5,6). Aunque los 
niveles de PA en los que se observaba el riesgo más bajo 
de ECV eran diversos, los resultados fueron en general 
similares en los pacientes con un síndrome coronario 
agudo (8), IC (9) y una edad avanzada (10). Sin embargo, 
no hay ningún estudio que haya investigado cuáles son 
los niveles óptimos de PA en los adultos con hipertensión 
e HVI. El presente estudio se suma a los datos ya publica-
dos al poner de manifiesto, exclusivamente en pacientes 
con HVI, que los niveles de PAS y de PAD durante el trata-
miento que se asocian a un riesgo más bajo de ECV son 
los de < 130 mm Hg y < 80 mm Hg, respectivamente.

Nuestros resultados respaldan el uso de estrategias 
de reducción intensiva de la PA en los pacientes con hi-
pertensión e HVI al confirmar la existencia de asociacio-
nes de tipo log-lineal entre los valores de PAS y PAD 
durante el tratamiento y el riesgo de ECV, sin que se den 
fenómenos claros de curva en forma de J descritos en al-
gunos estudios de observación. Concretamente, tanto un 
valor de PAS de 120-129 mm Hg como un valor de PAD de 
70-79 mm Hg se asociaron a un riesgo de ECV inferior al 
observado con una PAS de 130-139 mm Hg y una PAD de 
80-89 mm Hg, respectivamente. Sin embargo, no se ob-
servó una diferencia de riesgo adicional con valores de 
PAS de < 120 mm Hg y de PAD de < 70 mm Hg en compa-
ración con los pacientes que presentaron una PAS de 
120-129 mm Hg y una PAD de 70-79 mm Hg, respectiva-
mente. Estos resultados parecen plausibles ya que la hi-
poperfusión miocárdica, que es un motivo de especial 
preocupación en la HVI (12,13), puede contrarrestar los 
efectos beneficiosos de una reducción intensiva de la PA 
hasta valores de PA muy bajos. Por otro lado, las perso-
nas con fragilidad, comorbilidades importantes o even-
tos previos de ECV (y por lo tanto con un riesgo elevado 
de ECV) pueden presentar una PA baja; esta posible cau-
salidad inversa o factor de confusión residual puede 
haber ocultado los efectos beneficiosos de una reducción 
intensiva de la PA. Además, el hecho de que la rigidez ar-
terial reduzca la PAD y comporte un mayor riesgo de ECV 

FIGURA 1. Rango de valores de PA y riesgo de ECV
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Los resultados se ajustaron respecto a edad, sexo, cuartil de ingresos del hogar, índice de comorbilidad de Charlson, clase de antihipertensivos, uso de medicación 
hipolipemiante, diabetes, consumo de tabaco, consumo de alcohol, frecuencia del ejercicio, índice de masa corporal y colesterol total. *Tasa de incidencia calculada como 
número de eventos por 1000 años-persona. PA = presión arterial; ECV = enfermedad cardiovascular; PAD = presión arterial diastólica; PAS = presión arterial sistólica.
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FIGURA 2. Incidencia acumulada de eventos de ECV según los niveles de PA
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Los resultados de (A) PAS y de (B) PAD se ajustaron respecto a edad, sexo, cuartil de ingresos del hogar, índice de comorbilidad de Charlson, clase 
de antihipertensivos, uso de medicación hipolipemiante, diabetes, consumo de tabaco, consumo de alcohol, frecuencia del ejercicio, índice de 
masa corporal y colesterol total. Abreviaturas como en la figura 1.
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hace que la asociación entre PAD baja y ECV sea aún más 
propensa a una causalidad inversa (32,33). Las diferen-
cias entre los dos sexos que se han observado en este es-
tudio en la asociación entre la PAD baja y la ECV pueden 
ser atribuibles también en parte a la rigidez arterial, 
dado que esta se inicia de forma más temprana y conti-
núa siendo más importante en los hombres que en las 
mujeres hasta llegar a edades de más 60-80 años (34,35).

Las directrices internacionales actuales sobre la hiper-
tensión recomiendan un objetivo de PAS de < 130 mm Hg 
y un objetivo de PAD de < 80 mm Hg en los pacientes con 
HVI (3,4). Esto es una extrapolación de los resultados de 
los ensayos SPRINT y ACCORD (1,11), en los que los parti-
cipantes con una HVI electrocardiográfica fueron tan solo 
un pequeño porcentaje del total de participantes en el es-
tudio (7,4% y 5,4%, respectivamente). Aunque múltiples 
estudios previos han puesto de manifiesto que una reduc-
ción intensiva de la PA da lugar a tasas superiores de re-
gresión de la HVI (20,36,37), son pocos los datos 
existentes respecto a los beneficios cardiovasculares glo-
bales de una reducción intensiva de la PA, específicamen-
te en los adultos con hipertensión e HVI. El presente 
estudio permite cubrir la brecha de conocimiento existen-
te al identificar la asociación entre la PA durante el trata-
miento y el riesgo de ECV en personas con una HVI, y ello 
proporciona un mayor respaldo al objetivo de  tratamiento 
de la PA de un valor < 130/80 mm Hg establecido en las 
directrices actuales para este grupo de  pacientes.

PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO. Este estudio tiene va-
rios puntos fuertes destacados. Hasta donde nosotros 
sabemos, se trata del primer estudio en el que se ha es-
clarecido la asociación entre la PA durante el tratamiento 
y el riesgo de ECV exclusivamente en personas con una 
HVI. El uso de una base de datos de ámbito nacional que 
abarca la totalidad de la población de Corea nos permitió 
disponer de una muestra amplia de pacientes hiperten-
sos con HVI, con un período de seguimiento largo y un 
número suficiente de eventos de los criterios de valora-
ción. Tiene especial importancia el período de segui-
miento de una mediana de 11,5 años y el número de 
eventos de > 12.000, que son cifras que rara vez se alcan-
zan en los ensayos controlados y aleatorizados. El  empleo 
de numerosos análisis de sensibilidad aporta también 
mayor robustez a nuestros resultados.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, dado el 
carácter retrospectivo y no aleatorizado del estudio, no 
se pudo establecer una relación causal entre la PA y el 
riesgo de ECV. A pesar de introducir un ajuste para una 
amplia variedad de covariables y de realizar múltiples 
análisis de sensibilidad, continúa existiendo la posibili-
dad de factores de confusión residuales y de sesgo. En 
segundo lugar, está por evaluar la exactitud del diagnós-
tico de la HVI; dado que nuestro estudio se basó en datos 
de salud administrativos, no fue posible especificar a 
priori los criterios diagnósticos de la HVI y ello se dejó al 
criterio de cada uno de los centros en los que se realiza-

FIGURA 3. PA y riesgo de ECV
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Las líneas continuas y las áreas sombreadas indican los valores de HR y de IC del 95%, respectivamente. Los resultados se ajustaron respecto a edad, sexo, 
cuartil de ingresos del hogar, índice de comorbilidad de Charlson, clase de antihipertensivos, uso de medicación hipolipemiante, diabetes, consumo de tabaco, 
consumo de alcohol, frecuencia del ejercicio, índice de masa corporal y colesterol total. Abreviaturas como en la figura 1.
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ron los exámenes de salud. Además, aunque se ha descri-
to que los criterios electrocardiográficos de la HVI 
muestran una alta especificidad (> 90%) en la población 
asiática (38,39), podría haber habido algunos casos fal-
sos positivos de HVI, en especial en personas jóvenes o 
delgadas. No obstante, intentamos mejorar la exactitud 
diagnóstica de la HVI excluyendo del estudio a partici-
pantes con posibles causas de HVI no hipertensiva o con 
un retraso sustancial de la conducción intraventricular, 
que podrían haber limitado la validez del diagnóstico 
electrocardiográfico (16-20). En tercer lugar, en nuestro 
estudio no se evaluó la persistencia o la regresión de la 

HVI durante el período de seguimiento del estudio. Dado 
que la regresión de la HVI durante el tratamiento antihi-
pertensivo se asocia a un mejor resultado cardiovascular 
que el que se da con una HVI persistente (40), serán ne-
cesarios nuevos estudios para verificar si la asociación 
observada entre la PA y los criterios de valoración se 
mantiene tanto en los casos de regresión como en los de 
persistencia de la HVI. En cuarto lugar, los valores de PA 
iniciales de los participantes en el presente estudio, que 
se determinaron promediando las cifras de PA obtenidas 
en todas las visitas tras el tratamiento antihipertensivo 
inicial y en la fecha del examen inicial o antes de este, 

FIGURA 4. PA y riesgo de eventos de los criterios de valoración secundarios

0,5

1,0

2,0

100 130 160 190
PAS, mm Hg

Infarto de miocardio

3,5

H
R 

(IC
 d

el
 9

5%
)

0,5

1,0

2,0

100 130 160 190
PAS, mm Hg

Ictus

3,5

0,5

1,0

2,0

100 130 160 190
PAS, mm Hg

Insu�ciencia cardíaca

3,5

0,5

1,0

2,0

60 80 100 120
PAD, mm Hg

3,5

0,5

1,0

2,0

60 80 100 120
PAD, mm Hg

3,5

0,5

1,0

2,0

60 80 100 120
PAD, mm Hg

3,5

Infarto de miocardio Ictus Insu�ciencia cardíaca

Las líneas continuas y las áreas sombreadas indican los valores de HR y de IC del 95%, respectivamente. Los resultados se ajustaron respecto a edad, sexo, cuartil de 
ingresos del hogar, índice de comorbilidad de Charlson, clase de antihipertensivos, uso de medicación hipolipemiante, diabetes, consumo de tabaco, consumo de alcohol, 
frecuencia del ejercicio, índice de masa corporal y colesterol total. Abreviaturas como en la figura 1.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Presión arterial durante el tratamiento y resultados cardiovasculares en la hipertrofia ventricular 
izquierda

Las líneas continuas y las áreas sombreadas en los resultados principales indican los valores de HR y de IC del 95% ajustados, respectivamente. IA = insuficiencia aórtica; 
EA = estenosis aórtica; PA = presión arterial; ECV = enfermedad cardiovascular; PAD = presión arterial diastólica; BRI = bloqueo de rama izquierda; HVI = hipertrofia 
ventricular izquierda; IMitral = insuficiencia mitral; BRD = bloqueo de rama derecha; PAS = presión arterial sistólica; WPW = Wolff-Parkinson-White.
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Inclusión
• Tratamiento antihipertensivo 

durante > 1 año
• Como mínimo 2 visitas de determinación 

de la PA

Exclusión
• Valvulopatía (por ejemplo, IMitral, EA, IA)
• Miocardiopatía hipertró�ca
• Retraso de la conducción ventricular 

(por ejemplo, BRI/BRD, síndrome WPW)
• Antecedentes previos de ECV 
• Seguimiento < 1 año

PA durante el tratamiento
• Promedio de valores de PA de todas 

las visitas entre el tratamiento 
antihipertensivo inicial y el examen 
de la situación inicial

Agrupación de eventos de ECV 
• Infarto de miocardio
• Ictus
• Hospitalización por insu�ciencia cardíaca
• Muerte relacionada con la ECV



J A C C  V O L .  7 8 ,  N O .  1 5 ,  2 0 2 1  Lee et al. 97
1 2  D E  O C T U B R E ,  2 0 2 1 : 1 4 8 5 – 1 4 9 5  Presión arterial ideal en la HVI 

pueden no haber reflejado plenamente la PA de un indi-
viduo durante el tratamiento. Sin embargo, repetimos 
nuestros análisis utilizando el promedio de PA actuali-
zado en el tiempo durante el seguimiento, y los resulta-
dos fueron coherentes. Por último, nuestros resultados 
se obtuvieron en adultos de Corea con HVI y deben in-
terpretarse con precaución al aplicarlos a otras pobla-
ciones.

CONCLUSIONES

En los adultos con hipertensión e HVI, la PA durante el 
tratamiento mostró una asociación log-lineal con el ries-
go de eventos de ECV. Concretamente, tanto un valor 
de PAS de 120-129 mm Hg como un valor de PAD de 
70-79 mm Hg se asociaron a un riesgo de ECV inferior al 
observado con una PAS de 130-139 mm Hg y una PAD de 
80-89 mm Hg, respectivamente. Sin embargo, los niveles 
de PA de < 120/< 70 mm Hg no se asociaron a una reduc-
ción adicional del riesgo de ECV. Serán necesarios nuevos 
ensayos aleatorizados para determinar las estrategias 
óptimas de reducción de la PA en los pacientes con hiper-
tensión e HVI.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO 
MÉDICO: El control intensivo de la PA 
(PA < 130/80 mm Hg) puede reducir el riesgo de 
eventos cardiovasculares en los adultos con HVI 
hipertensiva.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarias 
nuevas investigaciones para determinar si la relación 
entre la reducción de la PA y la reducción del riesgo 
se da también a niveles de PA de < 130/80 mm Hg 
en pacientes con HVI.
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La hipertensión arterial (HTA) es el factor de 
riesgo cardiometabólico con mayor impacto 
poblacional atribuible. (1) De hecho, a pesar de 

estar ampliamente demostrado que reducir y controlar 
las cifras de PA disminuye eventos cardiovasculares 
(ECV), mortalidad cardiovascular y total, la presión arte-
rial (PA) descontrolada sigue siendo el factor de riesgo 
más importante para cardiopatía isquémica, accidente 
cerebrovascular, insuficiencia cardíaca, enfermedad 
renal crónica, demencia, muerte y discapacidad de ori-
gen cardiovascular, (2) siendo la HTA responsable de 
cerca de 10.000.000 de muertes en el mundo cada año, 
ocurriendo la mayor parte de los fallecimientos en paí-
ses de medianos y bajos ingresos. 

Aquí es fundamental precisar que la alta mortalidad 
de la enfermedad hipertensiva está relacionada funda-
mentalmente con la HTA no diagnosticada y la diagnosti-
cada y no controlada. De hecho, globalmente las cifras de 
control son absolutamente decepcionantes y preocupan-
tes. Se estima que de cada 7 adultos con HTA 3 ni siquiera 
saben que son hipertensos, 1 sabe su diagnóstico y no 
está tratado, 2 están tratados pero no controlados y ape-
nas 1 está adecuadamente controlado, (3) de ahí que el 
óptimo control de la presión arterial es una de las medi-
das en prevención cardiovascular con mayor impacto po-
tencial en la disminución de la morbi-mortalidad por 
ECV, por lo que lograr un mayor número de pacientes 
diagnosticados, tratados y controlados es una de las más 
importantes oportunidades que tenemos desde el punto 
de vista poblacional para lograr reducir el impacto sani-
tario, económico y social que las ECV tienen sobre todo 
en países de medianos y bajos ingresos. 

Cuando hablamos de control es fundamental definir 
metas de tratamiento de forma individualizada. Posterior 
a la publicación del estudio SPRINT, que demostró que 
valores < a 120 mmHg de PA reducían ECV y muerte (4), 
las guías del Colegio Americano de Cardiología y de la 
Asociación Americana del Corazón proponen metas más 
estrictas de tratamiento. (5). Al otro lado del Atlántico, la 
Sociedad Europea de HTA, en conjunto con la Sociedad 

Europea de Cardiología en sus guías publicadas en el año 
2018 (6), proponen mantener la PAS < 130 pero no bajar 
de 120 mmHg en la mayoría de los pacientes y la PAD 
mantenerla entre 80 y 70 mmHg.

Esta controversia continúa, y hay grupos de pacientes 
de alto riesgo en los cuales su valor óptimo de trata-
miento no está definido. Un ejemplo son los pacientes 
con hipertrofia ventricular izquierda (HVI) que sin duda 
alguna comprenden un porcentaje significativo de los 
pacientes con HTA. Este grupo de pacientes debido a las 
características anatomo-fisiológicas y funcionales de la 
microcirculación en la HVI plantea un dilema ya que tie-
nen de base disminuida la reserva de flujo coronario. 
Está descrito caídas en la perfusión coronaria en diásto-
le cuando la PAD baja a valores inferiores a 85 mmHg, 
(7), por lo que reducir de forma intensiva los valores de 
PA pudiese traducirse en mayor isquemia miocárdica y 
mayor mortalidad. En contrapartida, reducciones inten-
sivas de la PA se traducen en regresión de la hipertrofia 
ventricular, ¿qué mecanismo es más importante y deter-
minante en la reducción o aumento del riesgo cardiovas-
cular al reducir las cifras de PA? No se sabe con certeza. 
(8).

En un reciente número de JACC, se publicó una inves-
tigación original de un grupo de Corea del Sur que inten-
ta responder esa vital pregunta (9). Para ello Lee y cols. 
de forma retrospectiva analizan la asociación de la PA al-
canzada con el tratamiento en pacientes hipertensos con 
HVI y el riesgo de eventos cardiovasculares. Para ello 
analizaron la base de datos nacional del sistema univer-
sal de salud con cobertura en todo Corea del Sur y logra-
ron identificar 95.545 sujetos entre 40 y 79 años con HTA 
e HVI diagnosticada en el electrocardiograma (ECG) de 
ingreso al sistema y que no tuviesen otras posibles cau-
sas de HVI, bloqueos de rama, síndromes de preexcita-
ción o marcapaso y que además efectivamente estuviesen 
cumpliendo tratamiento antihipertensivo.

Los investigadores analizaron de forma independien-
te la relación entre la PAS o la PAD en tratamiento con un 
punto final primario combinado que comprendía: prime-
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ra hospitalización por infarto al miocardio (IM) Ictus, In-
suficiencia cardíaca (IC) o muerte cardiovascular (MCV). 
(9). 

Durante el período de 11.5 años de observación se re-
gistraron 12.035 nuevos ECV.

Una PAS < 130 mmHg y PAD < 80 mmHg se asoció 
con el menor riesgo de ECV, al hacer un análisis multi-
variable ajustado encontraron que los pacientes con 
PAS > 140 mmHg tenían un HR de 1.31 (95% CI: 1.24-
1.38) comparado con el grupo de referencia (pacientes 
con PAS entre 120 y 129 mmHg) , al dividir el grupo 
según los valores de PA en tratamiento encontraron que 
el HR del punto primario fue de 1.08 (95% CI: 1.02-1.15) 
en los que mantenían cifras < 130 mmHg el HR y 1.03 
(95% CI: 0.93-1.15) en aquellos con PAS < 120 mm Hg.

Por su parte el análisis de los datos de PAD, tomando 
como referencia el valor de PA entre 70-79 mmHg mostró 
que el HR fue 1.30 (95% CI: 1.24-1.37) en los pacientes 
cuyos valores se mantuvieron < 90 mm Hg , 1.06 (95% CI: 
1.01-1.12) con valores entre 80-89 mm Hg y 1.08 (95% 
CI: 0.96-1.20) en el grupo con < 70 mm Hg.

Al evaluar la incidencia acumulada de ECV consiguie-
ron una relación proporcional entre valores de PA y ries-
go, la mayor incidencia se registró con PAS > 140 mmHg 
y PAD > 90 mmHg, seguido por los grupos con PAS 130-
139 mmHg y PAD 80-89 mmHg y la menor incidencia fue 
en los grupos con PAS < 120 y 70 mmHg. En este grupo de 
pacientes no se evidenció un efecto tipo curva J ni para la 
PAS ni para la PAD.

Estos resultados le permitieron a los autores concluir: 
“En adultos con HTA e HVI el riesgo para futuros ECV fue 
menor con PAS < 130 mm Hg y PAD < 80 mm Hg. Se nece-
sitan estudios aleatorizados para establecer estrategias 
para reducir la PA en estos pacientes.” (9).

Pero estos resultados hay que evaluarlos con cautela, 
a pesar de ser una data resultado del trabajo en un gran 
volumen de pacientes, llevado con una buena metodolo-
gía y de forma muy meticulosa, hay una serie de factores 
que debemos señalar para contextualizar estos hallazgos 
y definir su aplicabilidad en la práctica clínica universal.

Como primer punto no hay una descripción de cuales 
criterios se utilizaron para diagnosticar HVI, según se 
describe en la metodología. “La presencia de HVI fue con-
firmada por médicos entrenados en cada centro” (9). No 
sabemos si se utilizó la misma metodología en todos los 
pacientes, sabemos que cada método tiene diferentes va-
lores de sensibilidad, especificidad y capacidad de diag-
nosticar HVI, por lo que la verdadera prevalencia de HVI 
puede variar dependiendo cual metodología fue utilizada 
y no sabemos en consecuencia a ciencia cierta cual es la 
verdadera prevalencia de HVI en la población estudiada.

Idealmente se debería establecer un solo criterio y de-
bería haber una validación externa por un grupo de ex-
pertos independientes si no a todos, al menos a un grupo 

estadísticamente significativo de pacientes para poder 
conocer la verdadera prevalencia de HVI. 

Segundo es un estudio retrospectivo realizado exclu-
sivamente en Corea del sur, es conocido que en la pobla-
ción del sur de Asia los criterios electrocardiográficos 
para diagnosticar HVI tienen sensibilidad y especificidad 
distintas cuando se compara con otros grupos étnicos y 
además se asocian con una mortalidad mayor cuando se 
compara con poblaciones blancas o anglosajonas, y me-
nores cuando se compara con poblaciones afrocaribeñas, 
por lo que el riesgo basal de este grupo puede ser menor 
o mayor que en otras poblaciones y en consecuencia el 
efecto del tratamiento que siempre va a depender del 
riesgo basal puede ser diferente según en que población 
se repita el estudio (10-11). 

Por ello estos resultados no se pueden tomar como 
una verdad absoluta que pueda cambiar nuestra práctica 
habitual y deben ser tomados como un hallazgo muy in-
teresante que debe generar una investigación multicén-
trica prospectiva con criterios definidos y riesgos basales 
balanceados.

Pero más interesante y mucho más importante desde 
el punto de vista del tratamiento de la enfermedad car-
diovascular hipertensiva es el análisis obligado que se 
desprende de los porcentajes de control de los pacientes 
del estudio. 

Debe llamarnos la atención que, en este grupo de 
95.545 pacientes hipertensos, todos en tratamiento, que 
reciben adecuada atención y a quienes se les suple los 
medicamentos, el grado de control es bajo.

Solamente 22.6% tenían la PAS < 129 mmHg, 32% 
entre 120 y 130 mmHg y 45.4% > 140 mmHg. Paralela-
mente solo 23.5% tenían la PAD < 80 mmHg, 48% entre 
80 y 89 mmHg y 27.7 > 90 mmHg.

Dicho en otras palabras, tomando como un adecuado 
control la meta de PAS < 130 y PAD entre 70-80 mmHg 
solo estaban en meta de PAS 54% de los pacientes y en 
meta de PAD 23,5% de los pacientes. (9).

Uniendo estos datos con lo comentado en la introduc-
ción de este editorial, pareciera que la falta de control de 
los pacientes hipertensos es la regla. En la reciente publi-
cación de la campaña May Measurent month (12) en la 
cual se realizó una medición bajo un protocolo estandari-
zado de toma de PA en 1.508.130 adultos (>18 años) de 
la población general en 92 países, 32% de la población 
evaluada en el mundo entero era la primera vez que les 
tomaban la presión arterial y del total de pacientes cono-
cidos como hipertensos 513.337 (34%) estaban reci-
biendo tratamiento 280.958 (54.7%) solamente 28.9% 
tenían la PA < 130/ 80 mmHg.

Estas cifras tienen que hacernos reflexionar y forzosa-
mente debemos hacer un “mea culpa” y concluir que es-
tamos haciendo las cosas de forma incorrecta, existen 
publicadas infinidades de guías de cómo tratar al pacien-
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te hipertenso, pero definitivamente no las estamos apli-
cando de forma correcta.

Hay un gran espacio por mejorar, no necesitamos nue-
vas drogas, no necesitamos centros tecnológicos, debe-
mos hacer bien lo que sabemos y no estamos haciendo, 
debemos hacer más campañas estructuradas, masivas y 
de amplio alcance para optimizar el diagnóstico de los 
pacientes hipertensos y a continuación tenemos que ser 
más estrictos en el control de la PA de los pacientes, de-
bemos generar campañas educativas para que los pacien-
tes entiendan lo vital que es estar controlados, debemos 
desarrollar esquemas de atención más simples y más 
costo efectivos para garantizar mayor cobertura, debe-

mos abogar por una mayor disponibilidad de tratamien-
tos antihipertensivos a costos accesibles para toda la 
población. El conocimiento debe generar un compromiso 
ético de atención a nuestros pacientes y de campañas 
hacia la comunidad, conocer y comprender esta realidad 
no puede dejarnos indiferentes y debe hacernos enten-
der y ratificar que aumentar la cantidad de pacientes 
 hipertensos diagnosticados y sobre todo tratados y 
 controlados es una de las medidas más efectivas que te-
nemos para disminuir efectivamente la mortalidad car-
diovascular sobre todo en los países de medianos y bajos 
recursos. Cambiar esa realidad depende en gran medida 
de nuestro compromiso y nuestra acción.
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