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La traducción ha sido realizada por Javier Mas y revisada por el Redactor Jefe de la revista en español, bajo su responsabilidad. Ni Elsevier ni la American College of 
Cardiology Foundation asumen responsabilidad alguna en relación con la traducción. Aunque se ha tenido el mayor cuidado al preparar la traducción, el lector debe 
basarse siempre en su propia experiencia y conocimiento al evaluar y utilizar cualquier información presentada en esta publicación, y debe verificarla siempre en fuen-
tes originales. Ni traductor ni el Redactor Jefe de la revista en español asumen responsabilidad alguna en relación con el uso de cualquier información contenida en la 
publicación, ni tampoco de cualquier posible error, omisión o inexactitud, debidos a negligencia o a cualquier otro motivo, ni de las consecuencias derivadas de ello.

Los médicos y los investigadores deben basarse siempre en su propia experiencia y conocimiento al evaluar y utilizar cualquier información, metodología, compuesto o 
experimento de los descritos aquí. Dados los rápidos avances que se producen, en particular, en las ciencias médicas, deberá realizarse una verificación independiente 
de los diagnósticos y la posología de los medicamentos. En el grado máximo que permita la ley, Elsevier, la American College of Cardiology Foundation, el traductor o el 
Redactor Jefe de la edición en español no asumen responsabilidad alguna por lesión y/o daño alguno sufridos por personas o por propiedades como consecuencia de 
responsabilidad de productos, negligencia ni ninguna otra, ni por uso u operación algunos de cualquier método, producto, instrucción o idea contenidos en este material. 
Aunque es de esperar que todo el material publicitario se atenga a las normas éticas (médicas), la inclusión en esta publicación no constituye ninguna garantía ni aval de 
la calidad o el valor de un producto ni de las afirmaciones realizadas sobre él por su fabricante.

The translation has been undertaken by Javier Mas and revised by the Spanish Editor-in-Chief at their sole responsibility.  No responsibility is assumed by Elsevier or the 
American College of Cardiology Foundation in relation to the translation. Although much care has been taken in performing the translation, readers must always rely 
on their own experience and knowledge in evaluating and using any information in this publication, and must always check it with original sources. No responsibility is 
assumed by the translator or the Editor-in-Chief of the Spanish edition in relation to the use of any information in this publication and/or any error, omission, or inaccu-
racies, whether arising from negligence or otherwise, or for any consequences arising thereafter.

Practitioners and researchers must always rely on their own experience and knowledge in evaluating and using any information, methods, compounds or experiments 
described herein.  Because of rapid advances in the medical sciences, in particular, independent verification of diagnoses and drug dosages should be made. To the fullest 
extent of the law, no responsibility is assumed by Elsevier, the American College of Cardiology Foundation, the translator or the Editor-in-Chief of the Spanish edition 
for any injury and/or damage to persons or property as a matter of products liability, negligence or otherwise, or from any use or operation of any methods, products, 
instructions, or ideas contained in the material herein. Although all advertising material is expected to conform to ethical (medical) standards, inclusion in this publication 
does not constitute a guarantee or endorsement of the quality or value of such product or of the claims made of it by its manufacturer.
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TIME TO TRY 
ANOTHER 
WAY DOWN? 

The renal denervation 
procedure for hypertension

Now there’s a unique procedural option 
to help lower blood pressure1. Renal 
denervation, together with your care,
may help you give patients a path to
better health.

1 Townsend RR, Mahfoud F, Kandzari DE et al. The Lancet. 2017;390(10108):2160–2170.
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PARA USTED MISMO,
¿CONSIDERARÍA TANTO LA EFICACIA 

COMO LA SEGURIDAD?

En los pacientes con FANV, ELIQUIS® es el único inhibidor del factor Xa que ha demostrado1:

• Superioridad demostrada en la prevención del ictus y de la embolia
sistémica en comparación con warfarina1, y

• Superioridad demostrada en la reducción significativa del sangrado 
mayor en comparación con warfarina1

FANV: fibrilación auricular no-valvular
ELIQUIS® (apixaban): Un inhibidor oral directo del factor Xa indicado para:
■ La prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilación auricular no valvular (FANV) con uno o más factores de riesgo, tales como ictus o ataque isquémico transitorio 

(AIT) previos; ≥75 años de edad; hipertensión; diabetes mellitus; insuficiencia cardíaca sintomática (≥ Clase II en la escala NYHA).2
■ El tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP), así como la prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos.2
■ La prevención del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera o de rodilla.2

Bibliografía: 1. Granger et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011; 365: 981–992 2. Ficha técnica de ELIQUIS® (apixaban).
Código del documento/Fecha de preparación: PP-ELI-ESP-0146 / feb 2018. www.anticoagulaciononline.com. Ficha técnica disponible aquí.



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con película. Eliquis 5 mg 
comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Eliquis 
2,5 mg comprimidos recubiertos con película: Cada comprimido recubierto con película contiene 2,5 
mg de apixaban. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con película de 2,5 mg 
contiene 51,43 mg de lactosa (ver sección 4.4). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con película: 
Cada comprimido recubierto con película contiene 5,0 mg de apixaban. Excipientes con efecto conocido. 
Cada comprimido recubierto con película de 5 mg contiene 102,86 mg de lactosa (ver sección 4.4). Para 
consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Eliquis 2,5 
mg comprimidos recubiertos con película: Comprimidos de color amarillo, redondos, con 893 grabado 
en una cara y 2½ en la otra. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con película: Comprimidos de color 
rosa, ovalados, con 894 grabado en una cara y 5 en la otra. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones 
terapéuticas. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con película: Prevención del tromboembolismo 
venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla. 
Prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilación auricular novalvular 
(FANV) con uno o más factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos; 
edad ≥ 75 años; hipertensión; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomática (≥ Clase 2 escala 
NYHA). Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevención 
de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos (ver en sección 4.4 pacientes con EP 
hemodinámicamente inestables). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con película: Prevención del ictus 
y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilación auricular novalvular (FANV) con uno o 
más factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos; edad ≥ 75 años; 
hipertensión; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca sintomática (≥ Clase 2 escala NYHA). Tratamiento 
de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevención de las recurrencias 
de la TVP y de la EP en pacientes adultos (ver en sección 4.4 pacientes con EP hemodinámicamente 
inestables). 4.2 Posología y forma de administración. Posología. Prevención del TEV en cirugía electiva de 
reemplazo de cadera o rodilla. La dosis recomendada de apixaban es de 2,5 mg administrados dos veces al 
día por vía oral. La dosis inicial debe tomarse entre 12 y 24 horas después de la intervención quirúrgica. 
Para decidir el momento de administración en esta ventana de tiempo, los médicos deben considerar 
tanto los beneficios potenciales de un inicio temprano en el tratamiento para la profilaxis del TEV como 
el riesgo de sangrado post-quirúrgico. En pacientes sometidos a cirugía de reemplazo de cadera. La duración 
recomendada del tratamiento es de 32 a 38 días.En pacientes sometidos a cirugía de reemplazo de rodilla. La 
duración recomendada del tratamiento es de 10 a 14 días. Prevención del ictus y de la embolia sistémica 
en pacientes con fibrilación auricular no-valvular (FANV). La dosis recomendada de apixaban es de 5 
mg administrados dos veces al día por vía oral. Reducción de dosis. La dosis recomendada de apixaban 
es 2,5 mg administrados dos veces al día para pacientes con FANV y al menos dos de las siguientes 
características: edad ≥ 80 años, peso corporal ≤ 60 kg, o creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl (133 micromoles/l). 
El tratamiento debe continuarse a largo plazo. Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevención de las 
recurrencias de la TVP y de la EP. La dosis recomendada de apixaban para el tratamiento de la TVP aguda 
y el tratamiento de la EP es de 10 mg dos veces al día por vía oral, durante los primeros 7 días, seguida 
de 5 mg dos veces al día por vía oral. De acuerdo con las guías médicas disponibles, la duración corta 
del tratamiento (como mínimo de 3 meses) se debe basar en factores de riesgo transitorios (p.ej., cirugía 
reciente, traumatismo, inmovilización). La dosis recomendada de apixaban para la prevención de las 
recurrencias de la TVP y de la EP es de 2,5 mg dos veces al día por vía oral. Cuando esté indicada la 
prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP, se debe iniciar con 2,5 mg dos veces al día después 
de completar 6 meses de tratamiento con apixaban 5 mg dos veces al día o con otro anticoagulante, tal 
como se indica en la Tabla 1 a continuación (ver también sección 5.1). Tabla 1:

Pauta de tratamiento Dosis máxima diaria
Tratamiento de la TVP o EP 10 mg dos veces al día 

durante los primeros 7 
días

20 mg

seguida de 5 mg dos 
veces al día

10 mg

Prevención de las recurrencias de la TVP 
y/o EP después de completar 6 meses de 
tratamiento de TVP o EP

2,5 mg dos veces al día 5 mg

La duración del tratamiento global se debe individualizar después de una evaluación minuciosa del 
beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver sección 4.4). Dosis omitidas. Si se omite una 
dosis, el paciente debe tomar Eliquis inmediatamente y continuar con la toma dos veces al día como 
antes. Cambio de tratamiento. El cambio de tratamiento con anticoagulantes parenterales a apixaban (y 
viceversa) se puede hacer en la siguiente dosis programada (ver sección 4.5). Estos medicamentos no 
se deben administrar simultáneamente. Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) a Eliquis. 
Cuando cambie el tratamiento de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Eliquis, se debe interrumpir el 
tratamiento con warfarina u otro tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Eliquis cuando el 
cociente internacional normalizado (INR) sea < 2. Cambio de tratamiento con Eliquis a antagonistas de la 
vitamina K (AVK). Cuando cambie el tratamiento con Eliquis a tratamiento con AVK, se debe continuar con 
la administración de Eliquis durante al menos 2 días después de empezar el tratamiento con AVK. 
Después de 2 días de administración conjunta de Eliquis con AVK, se debe medir el INR antes de la 
próxima dosis programada de Eliquis. Se debe continuar con la administración conjunta de Eliquis y AVK 
hasta que el INR sea ≥ 2. Insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada aplican 
las siguientes recomendaciones: - para la prevención del TEV en cirugía electiva de cadera o rodilla, para 
el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP, no es 
necesario un ajuste de dosis (ver sección 5.2); - para la prevención del ictus y la embolia sistémica en 
pacientes con FANV, y creatinina sérica ≥ 1.5 mg/dl (133 micromoles/l) asociada a edad ≥ 80 años o peso 
corporal ≤ 60 kg, es necesaria una reducción de dosis como la descrita anteriormente. En ausencia de 
otros criterios de reducción de dosis (edad, peso corporal), no es necesario un ajuste de dosis (ver 
sección 5.2.). En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) 
aplican las siguientes recomendaciones (ver secciones 4.4 y 5.2): - para la prevención del TEV en cirugía 
electiva de cadera o rodilla, para el tratamiento de la TVP, tratamiento de EP y prevención de las 
recurrencias de la TVP y de la EP, apixaban se debe usar con precaución; - para la prevención del ictus 
y la embolia sistémica en pacientes con FANVlos pacientes deben recibir una dosis menor de apixaban, 
de 2,5 mg dos veces al día. En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/min, o en pacientes 
sometidos a diálisis, no hay experiencia clínica y por tanto apixaban no está recomendado (ver secciones 
4.4 y 5.2). Insuficiencia hepática. Eliquis está contraindicado en los pacientes con hepatopatía asociada a 
coagulopatía y riesgo clínicamente relevante de sangrado (ver sección 4.3). No se recomienda su uso en 
pacientes con insuficiencia hepática grave (ver secciones 4.4. y 5.2). Debe utilizarse con precaución en 

pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child Pugh A o B). No es necesario ningún ajuste 
de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (ver secciones 4.4 y 5.2). Se excluyó 
de los ensayos clínicos a los pacientes con valores elevados de enzimas hepáticas glutamato oxalacetato 
transaminasa (GOT)/glutamato piruvato transaminasa (GPT) > 2 x LSN o bilirrubina total ≥ 1,5 x LSN. Por 
tanto, Eliquis debe utilizarse con precaución en esta población (ver secciones 4.4 y 5.2). Antes de iniciar 
el tratamiento con Eliquis, se debe medir la función hepática. Peso corporal. Prevención de TEV y 
tratamiento/prevención de recurrencias de la TVP y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones 
4.4 y 5.2). FANV - No se requiere ajuste de dosis, a menos que se cumplan los criterios de reducción de 
dosis (ver Reducción de dosis al inicio de la sección 4.2). Sexo. No se requiere ajuste de dosis (ver sección 
5.2). Pacientes de edad avanzada. Prevención de TEV y tratamiento/prevención de recurrencias de la TVP 
y EP - No se requiere ajuste de dosis (ver secciones 4.4 y 5.2). FANV - No se requiere ajuste de dosis, a 
menos que se cumplan los criterios de reducción de dosis (ver Reducción de dosis al inicio de la sección 
4.2). Cardioversión (FANV). Los pacientes pueden continuar con apixaban mientras están siendo 
cardiovertidos. Población pediátrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Eliquis en niños y 
adolescentes menores de 18 años. No hay datos disponibles. Forma de administración. Uso oral. Eliquis 
debe ingerirse con agua, con o sin alimentos. Para pacientes que no pueden tragar los comprimidos 
enteros, los comprimidos de Eliquis se pueden triturar y disolver con agua, o glucosa al 5% en agua 
(G5A), o zumo de manzana o mezclarse con puré de manzana y administrarse inmediatamente por vía 
oral (ver sección 5.2). Como alternativa, los comprimidos de Eliquis se pueden triturar y disolver en 60 ml 
de agua o G5A y administrarse inmediatamente a través de una sonda nasogástrica (ver sección 5.2). 
Los comprimidos triturados de Eliquis son estables en agua, G5A, zumo de manzana, y puré de manzana 
hasta 4 horas. 4.3 Contraindicaciones. • Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes 
incluidos en la sección 6.1. • Sangrado activo, clínicamente significativo. • Hepatopatía, asociada a 
coagulopatía y a riesgo de sangrado clínicamente relevante (ver sección 5.2). • Lesión o patología si se 
considera que supone un riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede incluir una úlcera 
gastrointestinal existente o reciente; presencia de neoplasmas malignos con alto riesgo de sangrado; 
daño cerebral o espinal reciente; reciente cirugía cerebral, espinal u oftálmica; reciente hemorragia 
intracraneal; sospecha o conocimiento de varices esofágicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas 
vasculares; o grandes anomalías vasculares intraespinales o intracerebrales. • Tratamiento concomitante 
con cualquier otro agente anticoagulante como heparinas no fraccionadas, heparinas de bajo peso 
molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de heparinas (fondaparinux, etc.), anticoagulantes 
orales (warfarina, rivaroxaban, dabigatran, etc.), excepto en circunstancias específicas de cambio de 
tratamiento anticoagulante (ver sección 4.2) o cuando las heparinas no fraccionadas se administren a las 
dosis necesarias para mantener abierto un catéter central venoso o arterial (ver sección 4.5). 4.4 
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Riesgo de hemorragia. Como en el caso de otros 
anticoagulantes, se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes que toman Eliquis y muestren cualquier 
signo de sangrado. Se recomienda utilizar con precaución en situaciones clínicas con un riesgo aumentado 
de hemorragia. Se debe interrumpir la administración de Eliquis en el caso de una hemorragia grave (ver 
secciones 4.8 y 4.9). Aunque el tratamiento con apixaban no requiere una monitorización rutinaria de 
exposición a apixaban, un ensayo cuantitativo anti-factor Xa calibrado puede ser útil en situaciones 
excepcionales en las que conocer la exposición a apixaban permita ayudar en decisiones clínicas, por 
ejemplo, sobredosis y cirugía de emergencia (ver sección 5.1). Interacción con otros medicamentos que 
afectan a la hemostasia. Debido al aumento del riesgo de sangrado, está contraindicado el tratamiento 
concomitante con cualquier otro anticoagulante (ver sección 4.3). El uso concomitante de Eliquis con 
agentes antiplaquetarios puede aumentar el riesgo de sangrado (ver sección 4.5). Se debe tener cuidado 
si los pacientes reciben tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo 
ácido acetilsalicílico. Después de una cirugía no se recomienda el uso concomitante con Eliquis de otros 
inhibidores de la agregación plaquetaria (ver sección 4.5). En pacientes con fibrilación auricular y 
condiciones que requieran mono o doble terapia con fármacos antiplaquetarios, se debe hacer una 
cuidadosa evaluación de los potenciales beneficios frente a los potenciales riesgos antes de coadministrar 
este tratamiento. En un ensayo clínico en pacientes con fibrilación auricular, el uso concomitante de AAS 
incrementó las tasas de sangrado mayor con respecto a las de apixaban, de un 1,8% al año a un 3,4% al 
año, y aumentó el riesgo de sangrado con respecto al de warfarina, de un 2,7% al año a un 4,6% al año. 
En este ensayo clínico, hubo un uso limitado (2,1%) de doble terapia con fármacos antiplaquetarios. En 
un ensayo clínico en pacientes de alto riesgo tras un síndrome coronario agudo reciente, caracterizados 
por múltiples comorbilidades cardiacas y no cardiacas, y que recibieron AAS solo o combinación de AAS 
con clopidogrel, se observó un aumento significativo del riesgo de sangrado mayor clasificado según 
clasificación ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) para apixaban (5,13% al año) 
en comparación con el placebo (2,04% al año). Uso de agentes trombolíticos para el tratamiento del ictus 
isquémico agudo. Hay experiencia muy limitada con el uso de agentes trombolíticos para el tratamiento 
del ictus isquémico agudo en pacientes a los que se administró apixaban. Pacientes con prótesis 
valvulares cardiacas. No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Eliquis en pacientes con prótesis 
valvulares cardiacas, con o sin fibrilación auricular. Por tanto, no se recomienda el uso de Eliquis en este 
grupo de pacientes. Cirugía y procedimientos invasivos. Eliquis se debe discontinuar al menos 48 horas 
antes de una cirugía electiva o procedimientos invasivos con un riesgo moderado o elevado de sangrado. 
Esto incluye intervenciones para las que no puede excluirse la probabilidad de sangrado clínicamente 
significativo, o para las que el riesgo de sangrado es inaceptable. Eliquis se debe discontinuar al menos 
24 horas antes de la cirugía electiva o procedimientos invasivos con un riesgo bajo de sangrado. Esto 
incluye intervenciones para las cuales se espera que cualquier sangrado producido sea mínimo, no-
crítico por la localización o fácilmente controlable. Si no se puede retrasar la cirugía o los procedimientos 
invasivos, se deben tomar las precauciones apropiadas, teniendo en consideración el riesgo aumentado 
de sangrado. Este riesgo de sangrado se debe sopesar con respecto a la urgencia de la intervención. 
Eliquis se debe reiniciar tan pronto como sea posible, siempre que la situación clínica lo permita y se haya 
establecido una hemostasis adecuada (ver cardioversión en la sección 4.2). Interrupción temporal. La 
interrupción de anticoagulantes, incluyendo Eliquis, por motivos de sangrado activo, cirugía electiva, o 
procedimientos invasivos coloca a los pacientes en un riesgo aumentado de trombosis. Deben evitarse 
periodos sin tratamiento y si la anticoagulación con Eliquis debe discontinuarse temporalmente por 
cualquier razón, el tratamiento debe reinstaurarse lo antes posible. Anestesia espinal/epidural o punción 
lumbar. Cuando se utiliza la anestesia neuroaxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una punción 
lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitrombóticos para la prevención de complicaciones 
tromboembólicas tienen riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede causar parálisis 
a largo plazo o permanente. El riesgo de estos eventos puede verse aumentado por el empleo 
postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o por la administración concomitante de 
medicamentos que afectan a la hemostasia. Los catéteres epidurales o intratecales permanentes deben 
retirarse al menos 5 horas antes de la dosis inicial de Eliquis. El riesgo también puede verse aumentado 
por la punción epidural o espinal traumática o repetida. Debe controlarse frecuentemente la presencia de 
signos y síntomas de deterioro neurológico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de extremidades 
inferiores, disfunción intestinal o vesical). Si se observa compromiso neurológico, es necesario un 



diagnóstico y un tratamiento urgente. Antes de la intervención neuroaxial, el médico debe valorar el 
beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes en tratamiento con anticoagulantes o que van a recibir 
medicamentos anticoagulantes como tromboprofilaxis. No hay experiencia clínica sobre el uso de 
apixaban con catéteres intratecales o epidurales permanentes. En caso de ser necesarios y en base a los 
datos farmacocinéticos, debería transcurrir un intervalo de 20-30 horas (es decir 2 veces la semivida de 
eliminación) entre la última dosis de apixaban y la retirada del catéter, y como mínimo debería omitirse 
una dosis antes de la retirada del catéter. La siguiente dosis de apixaban debe administrarse al menos 5 
horas después de la retirada del catéter. Como con todos los nuevos medicamentos anticoagulantes, se 
dispone de limitada experiencia en bloqueo neuroaxial y por tanto se recomienda extremar la precaución 
cuando se utilice apixaban en presencia de bloqueo neuroaxial. Pacientes con EP hemodinámicamente 
inestables o pacientes que requieran trombolisis o embolectomía pulmonar. Eliquis no está recomendado 
como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con embolia pulmonar que están 
hemodinámicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis o embolectomía pulmonar, ya 
que no se ha establecido la seguridad y eficacia de apixaban en estas situaciones clínicas. Pacientes con 
cáncer activo. No se ha establecido la eficacia y seguridad de apixaban en el tratamiento de la TVP, 
tratamiento de EP y prevención de recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes con cáncer activo. 
Pacientes con insuficiencia renal. Datos clínicos limitados indican que las concentraciones plasmáticas 
de apixaban aumentan en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 
ml/min), lo que puede llevar un riesgo aumentado de sangrado. Para la prevención del TEV en pacientes 
sometidos a cirugía electiva de cadera o rodilla, tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevención de 
recurrencias de TVP y EP, apixaban debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia renal 
grave (aclaramiento de creatinina de 15-29 ml/min) (ver secciones 4.2 y 5.2). Para la prevención del ictus 
y embolia sistémica en pacientes con FANV, los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de 
creatinina de 15-29 ml/min), y pacientes con creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl (133 micromoles/l), asociada a 
edad ≥ 80 años o peso corporal ≤ 60 kg deben recibir una dosis menor de apixaban, de 2,5 mg 
administrados dos veces al día (ver sección 4.2). En pacientes con aclaramiento de creatinina < 15 ml/
min, o en pacientes sometidos a diálisis, no hay experiencia clínica y por tanto apixaban no está 
recomendado (ver secciones 4.2 y 5.2). Pacientes de edad avanzada. Con el aumento de la edad puede 
aumentar el riesgo de hemorragias (ver sección 5.2). También, la administración conjunta de Eliquis con 
AAS se debe realizar con precaución en pacientes de edad avanzada, a causa del potencial aumento en 
el riesgo de sangrado. Peso corporal. Un bajo peso corporal (≤ 60 kg) puede aumentar el riesgo de 
sangrado (ver sección 5.2). Pacientes con insuficiencia hepática. Eliquis está contraindicado en los 
pacientes con hepatopatía asociada a coagulopatía y riesgo de sangrado clínicamente relevante (ver 
sección 4.3). No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver sección 5.2). Debe 
utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child Pugh A o B) (ver 
secciones 4.2 y 5.2). Se excluyó de los ensayos clínicos a los pacientes con valores elevados de enzimas 
hepáticas (GOT/GPT > 2 x LSN) o bilirrubina total ≥ 1,5 x LSN. Por tanto, Eliquis debe utilizarse con 
precaución en esta población (ver sección 5.2). Antes de iniciar el tratamiento con Eliquis, se debe medir 
la función hepática. Interacción con los inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y de la 
P-glicoproteína (P-gp). No se recomienda el uso de Eliquis en pacientes que reciben tratamiento sistémico 
concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, tales como antimicóticos azólicos (p.ej. 
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo, 
ritonavir). Estos medicamentos pueden duplicar la exposición a apixaban (ver sección 4.5) o aumentarla 
aun más en presencia de factores adicionales que aumentan la exposición a apixaban (por ejemplo 
insuficiencia renal grave). Interacción con los inductores del CYP3A4 y de la P-gp. La administración 
concomitante de Eliquis con inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, rifampicina, 
fenitoína, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) puede causar una reducción de ~50% en 
la exposición a apixaban. En un ensayo clínico en pacientes con fibrilación auricular, se observó una 
disminución de la eficacia y un mayor riesgo de sangrado cuando se coadministraba apixaban junto con 
inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp, en comparación a cuando se administraba solamente 
apixaban. En los pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto 
del CYP3A4 como de la P-gp se aplican las siguientes recomendaciones (ver sección 4.5): - para la 
prevención del TEV en cirugía electiva de cadera o rodilla, para la prevención del ictus y la embolia 
sistémica en pacientes con FANV y para la prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP, apixaban 
se debe usar con precaución; - para el tratamiento de la TVP y tratamiento de EP, no se debe utilizar 
apixaban ya que la eficacia se puede ver comprometida. Cirugía de fractura de cadera. No se ha estudiado 
apixaban en ensayos clínicos con pacientes sometidos a cirugía por fractura de cadera para evaluar la 
eficacia y seguridad en estos pacientes. Por lo tanto, no se recomienda apixaban en estos pacientes. 
Parámetros de laboratorio. Las pruebas de coagulación [p. ej. tiempo de protrombina (TP), INR, y tiempo 
de tromboplastina parcial activada (TTPa)] se vieron afectadas como se esperaba, debido al mecanismo 
de acción de apixaban. Los cambios observados en estas pruebas de coagulación utilizando la dosis 
terapéutica son pequeños y están sujetos a un alto grado de variabilidad (ver sección 5.1). Información 
acerca de los excipientes. Eliquis contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, 
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de mala absorción de glucosa o galactosa no deben tomar 
este medicamento. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. 
Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp. La administración concomitante de apixaban con ketoconazol (400 
mg una vez al día), un inhibidor potente del CYP3A4 y de la P-gp, aumentó 2 veces el AUC medio de 
apixaban y aumentó 1,6 veces la Cmax media de apixaban. No se recomienda el uso de Eliquis en los 
pacientes que reciban tratamiento sistémico concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 y de la 
P-gp como los antimicóticos azólicos (ejemplo: ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o 
inhibidores de la proteasa de VIH (por ejemplo ritonavir) (ver sección 4.4). Se espera que principios 
activos que no se consideran inhibidores potentes ni de CYP3A4 ni de la Pgp (por ejemplo diltiazem, 
naproxeno, claritromicina, amiodarona, verapamilo, y quinidina) aumenten en menor grado la 
concentración plasmática de apixaban. No es necesario ningún ajuste de dosis de apixaban en 
administración concomitante con inhibidores no potentes del CYP3A4 y/o la P-gp. Por ejemplo, diltiazem 
(360 mg una vez al día), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4 y un inhibidor débil de la P-gp, 
aumentó 1,4 veces el AUC medio de apixaban y aumentó 1,3 veces la Cmax. Naproxeno (500 mg, en única 
dosis), un inhibidor de la P-gp pero no del CYP3A4, aumentó 1,5 veces y 1,6 veces el AUC medio y la 
Cmax de apixaban, respectivamente. Claritromicina (500 mg, dos veces al día), un inhibidor de la P-gp y 
un inhibidor potente del CYP3A4 aumentó 1,6 veces y 1,3 veces el AUC medio y la Cmax de apixaban, 
respectivamente. Inductores del CYP3A4 y de la P-gp. La administración concomitante de apixaban con 
rifampicina, un potente inductor del CYP3A4 y de la P-gp, produjo disminuciones aproximadas del 54% y 
42% en el AUC medio y en la Cmax, respectivamente. El uso concomitante de apixaban con otros inductores 
potentes del CYP3A4 y de la P-gp (por ejemplo, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San 
Juan) también puede causar una disminución en la concentración plasmática de apixaban. No es 
necesario ningún ajuste de dosis durante el tratamiento concomitante con dichos medicamentos. No 
obstante, en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con inductores potentes tanto del 
CYP3A4 como de la Pgp, apixaban se debe utilizar con precaución para la prevención del TEV en cirugía 

electiva de cadera o rodilla, para la prevención del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV y 
para la prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP. No se recomienda apixaban para el 
tratamiento de la TVP y tratamiento de EP en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante 
con inductores potentes tanto del CYP3A4 como de la Pgp, ya que la eficacia se puede ver comprometida 
(ver sección 4.4). Anticoagulantes, Inhibidores de la agregación plaquetaria y AINEs. Debido al aumento 
del riesgo de sangrado, está contraindicado el tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante 
(ver sección 4.3). Después de la administración combinada de enoxaparina (dosis única de 40 mg) con 
apixaban (dosis única de 5 mg), se observó un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa. No hubo 
interacciones farmacocinéticas ni farmacodinámicas evidentes cuando se administró apixaban con 325 
mg de AAS una vez al día. La administración concomitante con clopidogrel (75 mg una vez al día) o con 
el tratamiento combinado de 75 mg de clopidogrel y 162 mg de AAS una vez al día, o con prasugrel (60 
mg seguidos de 10 mg una vez al día) en ensayos de Fase I no mostró un aumento relevante en los 
parámetros estándar del tiempo de sangrado ni mayor inhibición de la agregación plaquetaria, en 
comparación con la administración de estos medicamentos antiplaquetarios sin apixaban. El aumento de 
los valores en las pruebas de coagulación (TP, INR, y TTPa) fue consistente con los efectos del apixaban 
solo. Naproxeno (500 mg), un inhibidor de la P-gp, aumentó el AUC medio y la Cmax de apixaban 1,5 y 1,6 
veces, respectivamente. Se observaron los correspondientes aumentos en las pruebas de coagulación 
de apixaban. No se observaron cambios en el efecto de naproxeno sobre la agregación plaquetaria 
inducida por ácido araquidónico y tampoco se observó ninguna prolongación clínicamente relevante del 
tiempo de sangrado después de la administración concomitante de apixaban y naproxeno. A pesar de 
estos datos, puede haber individuos con una respuesta farmacodinámica más pronunciada cuando se 
coadministran fármacos antiplaquetarios con apixaban. Eliquis se debe administrar con precaución 
cuando se administra concomitantemente con AINEs (incluyendo ácido acetilsalicílico) dado que estos 
medicamentos normalmente aumentan el riesgo de sangrado. Se notificó un aumento significativo en el 
riesgo de sangrado con la administración triple de apixaban, AAS y clopidogrel en un ensayo clínico en 
pacientes con síndrome coronario agudo (ver sección 4.4). No se recomienda el uso concomitante de 
Eliquis con medicamentos asociados con sangrados graves, como: agentes trombolíticos, antagonistas 
de los receptores GPIIb/IIIa, tienopiridinas (por ejemplo, clopidogrel), dipiridamol, dextrano, y 
sulfinpirazona. Otros tratamientos concomitantes. No se observó ninguna interacción farmacocinética o 
farmacodinámica clínicamente significativa cuando se administró apixaban con atenolol o famotidina. La 
administración concomitante de 10 mg de apixaban con 100 mg de atenolol no tuvo ningún efecto 
clínicamente relevante sobre la farmacocinética de apixaban. Después de la administración concomitante 
de los dos medicamentos el AUC medio y la Cmax de apixaban fueron el 15% y 18% más bajos que cuando 
se administró apixaban solo. La administración de 10 mg de apixaban con 40 mg de famotidina no 
produjo ningún efecto sobre el AUC o la Cmax de apixaban. Efecto de apixaban sobre otros medicamentos. 
Los ensayos in vitro de apixaban no mostraron ningún efecto inhibidor sobre la actividad de CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 o CYP3A4 (IC50 >45 μM) y mostraron un bajo efecto 
inhibidor sobre la actividad del CYP2C19 (IC50 >20 μM) con concentraciones que son significativamente 
mayores a las concentraciones plasmáticas máximas observadas en los pacientes. Apixaban no indujo al 
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 a una concentración de hasta 20 μM. Por lo tanto, no es de esperar que 
apixaban altere la eliminación metabólica de los medicamentos administrados concomitantemente que 
se metabolizan por estas enzimas. Apixaban no es un inhibidor significativo de la P-gp. En los ensayos 
en individuos sanos, como se describe a continuación, apixaban no alteró significativamente la 
farmacocinética de digoxina, naproxeno o atenolol. Digoxina. La administración concomitante de apixaban 
(20 mg una vez al día) y digoxina (0,25 mg una vez al día), un sustrato de la P-gp, no afectó el AUC ni la 
Cmax de digoxina. Por lo tanto, apixaban no inhibe el transporte de sustrato mediado por P-gp. Naproxeno. 
La administración concomitante de dosis únicas de apixaban (10 mg) y naproxeno (500 mg), un AINE 
utilizado frecuentemente, no tuvo ningún efecto sobre el AUC o la Cmax de naproxeno. Atenolol.  La 
administración concomitante de dosis únicas de apixaban (10 mg) y atenolol (100 mg), un betabloqueante 
común, no alteró la famacocinética de atenolol. Carbón activado. La administración de carbón activado 
reduce la exposición a apixaban (ver sección 4.9). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No 
existen datos sobre la utilización de apixaban en mujeres embarazadas. Los ensayos en animales no 
indican efectos dañinos directos o indirectos sobre la toxicidad reproductiva. No se recomienda apixaban 
durante el embarazo. Lactancia. Se desconoce si apixaban o sus metabolitos se excretan en la leche 
materna. Los datos disponibles en los ensayos con animales han mostrado que apixaban se excreta en 
la leche. En la leche de ratas se observó una alta relación de leche/plasma materno (Cmax alrededor de 8, 
AUC alrededor de 30), posiblemente debido al transporte activo en la leche. No se puede excluir un 
riesgo en recién nacidos y lactantes. Se debe tomar una decisión sobre si interrumpir la lactancia o si 
interrumpir/suspender el tratamiento con apixaban. Fertilidad. En los ensayos con animales a los que se 
les administró apixaban no se observaron efectos sobre la fertilidad (ver sección 5.3). 4.7 Efectos sobre 
la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Eliquis no tiene ninguna influencia sobre la capacidad 
para conducir y utilizar máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La 
seguridad de apixaban se ha investigado en 7 ensayos clínicos fase III incluyendo más de 21.000 
pacientes; más de 5.000 pacientes en estudios de prevención del TEV, más de 11.000 pacientes en 
estudios de FANV y más de 4.000 pacientes en estudios de tratamiento de TEV, con una exposición total 
media de 20 días, 1,7 años y 221 días respectivamente (ver sección 5.1). Las reacciones adversas 
frecuentes fueron hemorragias, contusiones, epistaxis y hematomas (ver Tabla 2 con el perfil de 
reacciones adversas y frecuencias por indicación). En estudios de prevención del TEV, en total el 11% de 
los pacientes tratados con 2,5 mg de apixaban dos veces al día presentaron reacciones adversas. La 
incidencia global de reacciones adversas relacionadas con sangrados con apixaban fue de un 10% en los 
estudios de apixaban frente a enoxaparina. En los estudios de FANV, la incidencia global de reacciones 
adversas relacionadas con sangrado con apixaban fue del 24,3% en el estudio de apixaban frente a 
warfarina y de un 9,6% en el estudio de apixaban frente a ácido acetilsalicílico. En el estudio de apixaban 
frente a warfarina, la incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISTH (incluyendo sangrado GI 
superior, sangrado GI inferior, y sangrado rectal) con apixaban fue de 0,76%/año. La incidencia de 
sangrado intraocular mayor ISTH con apixaban fue 0,18%/año. En los estudios de tratamiento de TEV, la 
incidencia global de reacciones adversas relacionadas con sangrado con apixaban fue de 15,6% en el 
estudio de apixaban frente a warfarina y del 13,3% en el estudio de apixaban frente a placebo (ver 
sección 5.1). Tabla de reacciones adversas. En la tabla 2 se presentan las reacciones adversas según la 
clasificación de sistemas y órganos y según la frecuencia, utilizando la siguiente convención: muy 
frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (≥ 1/100 y < 1/10); poco frecuentes (≥ 1/1000 y < 1/100); raras (≥ 1/10000 
y < 1/1000); muy raras (< 1/10000); desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles) 
para la prevención del TEV, la FANV y el tratamiento de TEV, respectivamente. Tabla 2.



Clasificación de órganos del 
sistema MedDRA

Prevención 
de TEV en 

pacientes adultos 
sometidos a 

cirugía electiva de 
cadera o rodilla 

(VTEp)

Prevención del  
ictus y de la 

embolia sistémica 
en pacientes con 
FANV, con uno o 
más factores de 
riesgo (FANV)

Tratamiento de la 
TVP y de la EP y 
prevención de

recurrencias de la 
TVP y EP (VTEt)

Trastornos de la sangre y del sistema linfático
Anemia Frecuentes - -
Trombocitopenia Poco frecuentes
Trastornos del sistema inmunológico
Hipersensibilidad, edema alérgico y 
Anafilaxis

Raras Poco frecuentes -

Prurito Poco frecuentes Poco frecuentes Poco frecuentes*
Trastornos del sistema nervioso
Hemorragia cerebral - Poco frecuentes Raras
Trastornos oculares
Hemorragia ocular (incluyendo 
hemorragia conjuntival)

Raras Frecuentes Poco frecuentes

Trastornos vasculares
Hemorragias, hematomas Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Hipotensión (incluyendo hipotensión 
durante la intervención)

Poco frecuentes - -

Hemorragia intra-abdominal - Hemorragia intra-
abdominal

-

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
Epistaxis Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes
Hemoptisis Raras Poco frecuentes Poco frecuentes
Hemorragia del tracto respiratorio - Raras Raras
Trastornos gastrointestinales
Nauseas Frecuentes - -
Hemorragia gastrointestinal Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes
Hemorragia hemorroidal, 
hemorragia bucal

- Poco frecuentes -

Hematoquecia Poco frecuentes Poco frecuentes Poco frecuentes
Hemorragia rectal, sangrado 
gingival

Raras Frecuentes Frecuentes

Hemorragia retroperitoneal - Raras -
Trastornos hepatobiliares
Aumento de las transaminasas, 
aspartato
aminotransferasa elevada, 
gammaglutamil transferasa elevada, 
prueba de función hepática anormal, 
aumento de la fosfatasa alcalina 
sérica, aumento de la bilirrubina 
sérica)

Poco frecuentes - -

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Erupción cutánea - Poco frecuentes -
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Hemorragia muscular Raras - -
Trastornos renales y urinarios
Hematuria Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Hemorragia vaginal normal, 
hemorragia urogenital

- Poco frecuentes Poco frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
Sangrado en el sitio quirúrgico - Poco frecuentes -
Exploraciones complementarias
Sangre oculta en heces positiva - Poco frecuentes Poco frecuentes
Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Hematoma Frecuentes Frecuentes Frecuentes

Hemorragia post-procedimiento 
(incluyendo hematoma post-
operatorio,
hemorragia de la herida, hematoma 
del vaso en el sitio de la punción y 
hemorragia en el sitio del cateter), 
secreción de la herida, hemorragia 
en el
sitio de la incisión incluyendo
hematoma en el sitio de la 
incisión),hemorragia operatoria

Poco frecuentes - -

Hemorragia traumática, hemorragia 
post-operatoria, hemorragia en el 
lugar de la incisión

- Poco frecuentes Poco frecuentes

* No hubo notificaciones de prurito generalizado en el ensayo CV185057 (prevención a largo plazo del 
TEV). El uso de Eliquis puede asociarse a un incremento del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta 
en cualquier tejido u órgano, lo que puede producir anemia post-hemorrágica. Los signos, síntomas 
y gravedad variarán según la localización y el grado o la extensión de la hemorragia (ver secciones 
4.4 y 5.1). Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de 
reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada 
de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos 
de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis.  No se dispone de un antídoto para Eliquis. Una 
sobredosis de apixaban puede producir un riesgo más elevado de sangrado. En caso de producirse 
complicaciones hemorrágicas, se debe interrumpir el tratamiento e investigar el origen del sangrado. 
Debe considerarse la instauración del tratamiento apropiado (por ejemplo, hemostasis quirúrgica o la 
transfusión de plasma fresco congelado). En los ensayos clínicos controlados, tras administrar apixaban 
por vía oral a individuos sanos a dosis de hasta 50 mg diarios durante un periodo de 3 a 7 días (25 mg 
dos veces al día durante 7 días o 50 mg una vez al día durante 3 días) no hubo ninguna reacción adversa 
clínicamente relevante. En voluntarios sanos, la administración de carbón activado a las 2 y 6 horas 
después de la ingestión de una dosis de 20 mg de apixaban redujo la AUC media de apixaban en un 50% 
y 27% respectivamente, y no tuvo impacto en la Cmax. La semivida de eliminación de apixaban disminuyó 
de 13,4 horas cuando se administró apixaban solo a 5,3 horas y 4,9 horas respectivamente, cuando se 
administró carbón activado a las 2 y 6 horas de la administración de apixaban. Por tanto, la administración 
de carbón activado puede utilizarse para manejar la sobredosis o ingestión accidental de apixaban. Si 
el sangrado pusiera en peligro la vida del paciente y no se pudiera controlar con las medidas anteriores, 
puede considerarse la administración de concentrados de complejo protrombínico (CPPs) ó factor VIIa 
recombinante. Al final de la infusión fue evidente la reversión de los efectos farmacodinámicos de Eliquis, 
tal como demuestran los cambios en el ensayo de generación de trombina, alcanzándose los valores 
basales a las 4 horas tras iniciarse una infusión de 30 minutos de un CPP de 4-factores en voluntarios 
sanos. Sin embargo, actualmente no hay experiencia con el uso de productos CPP de 4-factores para 
revertir el sangrado en individuos que han recibido Eliquis. Actualmente no hay experiencia con el uso 
de factor VIIa recombinante en pacientes que reciben apixaban. Debe considerarse la redosificación 
del factor VIIa recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la mejoría del sangrado. Dependiendo 
de la disponibilidad local, se debe considerar la posibilidad de consultar a un experto en coagulación en 
caso de sangrados mayores. La hemodiálisis disminuyó el AUC de apixaban en un 14% en sujetos con 
enfermedad renal terminal (ERT), cuando se administró por vía oral una dosis única de 5 mg de apixaban. 
Por tanto, es poco probable que la hemodiálisis sea una medida efectiva para manejar la sobredosis 
de apixaban. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinámicas. Grupo 
farmacoterapéutico: Medicamentos antitrombóticos, inhibidores directos del factor Xa, código ATC: 
B01AF02. Mecanismo de acción. Apixaban es un potente inhibidor oral reversible, directo y altamente 
selectivo del factor Xa. No requiere antitrombina III para la actividad antitrombótica. Apixaban inhibe 
el factor Xa libre y ligado al coágulo, y la actividad protrombinasa. Apixaban no tiene efectos directos 
sobre la agregación plaquetaria sino que inhibe indirectamente la agregación plaquetaria inducida por 
la trombina. Al inhibir el factor Xa, apixaban previene tanto la formación de trombina como la formación 
de trombos. Los ensayos preclínicos de apixaban en modelos animales demostraron la eficacia 
antitrombótica en la prevención de trombosis arterial y venosa a dosis que conservaron la hemostasis. 
Efectos farmacodinámicos. Los efectos farmacodinámicos de apixaban reflejan el mecanismo de acción 
(inhibición del Factor Xa). Como resultado de la inhibición del factor Xa, apixaban prolonga las pruebas 
de coagulación como el tiempo de protrombina (TP), INR y el tiempo de tromboplastina parcial activado 
(TTPa). Los cambios observados en estas pruebas de coagulación con el uso de la dosis terapéutica son 
pequeños y están sujetos a un alto grado de variabilidad. No se recomiendan para evaluar los efectos 
farmacodinámicos de apixaban. En el ensayo de generación de trombina, apixaban reduce el potencial de 
trombina endógena, una medida de la generación de trombina en el plasma humano. Apixaban también 
ha demostrado la actividad anti-Factor Xa de forma evidente por la disminución de la actividad enzimática 
del Factor Xa en múltiples kits comerciales anti-Factor Xa, aunque los resultados difieren entre los kits. En 
los ensayos clínicos solo hay datos disponibles para el ensayo cromogénico de Rotachrom® Heparin. La 
actividad anti-Factor Xa presenta una estrecha relación directa y lineal con la concentración plasmática 
de apixaban, alcanzando los valores máximos al mismo tiempo que las concentraciones plasmáticas 
máximas de apixaban. La relación entre la concentración plasmática y la actividad anti-Factor Xa de 
apixaban es aproximadamente lineal en un amplio rango de dosis de apixaban. La Tabla 3 a continuación 
muestra la exposición y actividad anti-Factor Xa en estado estacionario para cada indicación. En pacientes 
que toman apixaban para la prevención del TEV después de cirugía de reemplazo de cadera o rodilla, 
los resultados demuestran una fluctuación de menos de 1,6 veces en la actividad anti-Factor Xa máxima 
a mínima. En pacientes con fibrilación auricular no valvular que toman apixaban para la prevención del 
ictus y de la embolia sistémica, los resultados demuestran una fluctuación de menos de 1,7 veces en 
la actividad anti-Factor Xa máxima a mínima. En pacientes que toman apixaban para el tratamiento 
de la TVP y de la EP o prevención de las recurrencias de la TVP y EP, los resultados demuestran una 
fluctuación menor de 2,2 veces entre los niveles máximos y mínimos.
Tabla 3: Exposición y Actividad anti-Factor Xa en estado estacionar

Apix.
Cmax (ng/ml)

Apix.
Cmin (ng/ml)

Actividad Anti-Xa 
Max de Apìx.(UI/

ml)

Actividad Anti-Xa 
Min de Apìx.(UI/

ml)
Mediana [Percentil 5/95]



Prevención del TEV: cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla
2,5 mg dos veces al día 77 [41, 146] 51 [23; 109] 1,3 [0,67; 2,4] 0,84 [0,37; 1,8]
Prevención del ictus y de la embolia sistémica: FANV
2,5 mg dos veces al día* 123 [69, 

221]
79 [34; 162] 1,8 [1,0; 3,3] 1,2 [0,51; 2,4]

5 mg dos veces al día 171 [91, 
321]

103 [41; 
230]

2,6 [1,4; 4,8] 1,5 [0,61; 3,4]

Tratamiento de TVP, tratamiento de EP y prevención de recurrencias de la TVP y EP
2,5 mg dos veces al día 67 [30, 153] 32 [11; 90] 1,0 [0,46; 2,5] 0,49 [0,17; 1,4]
5 mg dos veces al día 132 [59, 

302]
63 [22; 177] 2,1 [0,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2,9]

10 mg dos veces al día 251 [111, 
572]

120 [41; 
335]

4,2 [1,8; 10,8] 1,9 [0,64; 5,8]

* Población con dosis ajustadas basadas en 2 de los 3 criterios de reducción de dosis del ensayo 
ARISTOTLE.
Aunque el tratamiento con apixaban no requiere una monitorización rutinaria de exposición a apixaban, 
un ensayo cuantitativo anti-Factor Xa calibrado puede ser útil en situaciones excepcionales en las que 
conocer la exposición a apixaban puede ayudar en decisiones clínicas, por ejemplo, sobredosis y cirugía 
de emergencia. Eficacia clínica y seguridad. Prevención del TEV en cirugía electiva de reemplazo de cadera o 
rodilla. El programa clínico de apixaban se diseñó para demostrar la eficacia y seguridad en la prevención 
de los eventos del tromboembolismo venoso (TEV) en un amplio rango de pacientes adultos sometidos a 
cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla. Un total de 8.464 pacientes fueron aleatorizados en dos 
ensayos multinacionales, doble ciego y pivotales que compararon 2,5 mg de apixaban administrado dos 
veces al día por vía oral (4.236 pacientes) con 40 mg de enoxaparina una vez al día (4.228 pacientes). 
En este total se incluyeron 1.262 pacientes (618 en el grupo de apixaban) mayores de 75 años, 1.004 
pacientes (499 en el grupo de apixaban) de peso corporal bajo (≤60 kg), 1.495 pacientes (743 en el grupo 
de apixaban) con el IMC ≥33 kg/m2, y 415 pacientes (203 en el grupo de apixaban) con insuficiencia renal 
moderada. El ensayo ADVANCE-3 incluyó a 5.407 pacientes sometidos a cirugía electiva de reemplazo 
de cadera y el ensayo ADVANCE-2 incluyó a 3.057 pacientes sometidos a cirugía electiva de reemplazo 
de rodilla. Los sujetos recibieron bien 2,5 mg de apixaban dos veces al día por vía oral (po bid) o bien 40 
mg de enoxaparina administrada una vez al día por vía subcutánea (sc od). La dosis inicial de apixaban 
se administró entre 12 y 24 horas después de la intervención quirúrgica mientras que la administración de 
enoxaparina se inició de 9 a 15 horas antes de la intervención. Tanto apixaban como enoxaparina fueron 
administrados durante un periodo de 32 a 38 días en el ensayo ADVANCE-3 y durante un periodo de 10 
a 14 días en el ensayo ADVANCE-2. Basándose en el historial médico de los pacientes en la población 
estudiada del ADVANCE-3 y del ADVANCE-2 (8.464 pacientes), el 46% tenía hipertensión, el 10% tenía 
hiperlipidemia, el 9% tenía diabetes y el 8% tenía enfermedad arterial coronaria. Apixaban demostró una 
disminución estadísticamente significativa en la variable primaria, compuesta por eventos de TEV totales/ 
muertes por cualquier causa, y en la variable TEV Mayor, compuesta por TVP proximal, EP no fatal y 
muerte relacionada con TEV, comparado con enoxaparina tanto en la cirugía electiva de reemplazo de 
cadera como en la cirugía electiva de reemplazo de rodilla (ver Tabla 4). Tabla 4: Resultados de Eficacia 
de los Ensayos Pivotales de Fase III. 
Ensayo ADVANCE-3 (cadera) ADVANCE-2 (rodilla)
Tratamiento de 
ensayo
Dosis
Duración deltrata-
miento

Apixaban
2,5 mg po

dos veces al 
día

35 ± 3 d

Enoxapa-
rina

40 mg sc
una vez al 

día
35 ± 3 d

valor-p Apixaban
2,5 mg po

dos veces al 
día

12 ± 2 d

Enoxaparin
a 40 mg sc
una vez al 

día
12 ± 2 d

valor-p

Número de eventos de TEV totales/ muertes por cualquier causa
Número de
acontecimientos/
sujetos
Índice de aconteci-
mientos

27/1.949
1,39%

74/1.917
3,86%

<0,0001

147/976
15,06%

243/997
24,37%

<0,0001

Riesgo Relativo
95% IC

0,36
(0,22; 0,54)

0,62
(0,51; 0,74)

TEV Mayor
Número de
acontecimientos/
sujetos
Índice de aconteci-
mientos

10/2.199
0,45%

25/2.195
1,14%

0,0107

13/1.195
1,09%

26/1.199
2,17%

0,0373

Riesgo Relativo
95% IC

0,40
(0,15; 0,80)

0,50
(0,26; 0,97)

Las variables de seguridad de sangrado mayor, compuesta por sangrado mayor y sangrado no mayor 
clínicamente relevante (NMCR), y de todos los sangrados mostraron tasas similares para los pacientes 
tratados con 2,5 mg de apixaban en comparación con pacientes tratados con 40 mg de enoxaparina (ver 
Tabla 5). Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado en el sitio quirúrgico. Tabla 5: Resultados 
de Sangrado de los Ensayos Pivotales de Fase III*.

ADVANCE-3 ADVANCE-2
Apixaban

2,5 mg po dos
veces al día

35 ± 3 d

Enoxaparina
40 mg sc una

vez al día
35 ± 3 d

Apixaban
2,5 mg po dos
veces al día

12 ± 2 d

Enoxaparina
40 mg sc una vez 

al día
12 ± 2 d

Total tratados n = 2.673 n = 2.659 n = 1.501 n = 1.508
Periodo de tratamiento 1

Mayor 22 (0,8%) 18 (0,7%) 9 (0,6%) 14 (0,9%)
Fatal 0 0 0 0
Mayor + NMCR 129 (4,8%) 134 (5,0%) 53 (3,5%) 72 (4,8%)
Todos 313 (11,7%) 334 (12,6%) 104 (6,9%) 126 (8,4%)
Periodo de tratamiento post-cirugía 2

Mayor 9 (0,3%) 11 (0,4%) 4 (0,3%) 9 (0,6%)
Fatal 0 0 0 0
Mayor + NMCR 96 (3,6%) 115 (4,3%) 41 (2,7%) 56 (3,7%)
Todos 261 (9,8%) 293 (11,0%) 89 (5,9%) 103 (6,8%)

* Todos los criterios de sangrado incluyeron sangrado en el sitio quirúrgico. 
1 Incluye los acontecimientos que ocurrieron después de la primera dosis de enoxaparina (antes de la 
cirugía)
2 Incluye los acontecimientos que ocurrieron después de la primera dosis de apixaban (después de la 
cirugía)
La incidencia global de reacciones adversas de sangrado, anemia y anormalidades de transaminasas 
(por ejemplo: niveles de GPT) fue numéricamente más baja en pacientes tratados con apixaban que en 
pacientes tratados con enoxaparina, en los ensayos fase II y fase III de cirugía electiva de reemplazo 
de cadera y rodilla. En el ensayo de cirugía de reemplazo de rodilla durante el periodo de tratamiento 
previsto, se diagnosticaron 4 casos de embolismo pulmonar (EP) en el brazo de apixaban frente a 
ningún caso en el brazo de enoxaparina. No se ha encontrado explicación para este mayor número 
de EP. Prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilación auricular no-valvular (FANV). 
En el programa clínico se aleatorizaron un total de 23.799 pacientes (ARISTOTLE: apixaban frente a 
warfarina, AVERROES: apixaban frente a AAS) incluyendo 11.927 aleatorizados a apixaban. El programa 
se diseñó para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para la prevención del ictus y embolia 
sistémica en pacientes con fibrilación auricular no valvular (FANV) y uno o más factores adicionales de 
riesgo, tales como: • ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos. • edad ≥ 75 años. • hipertensión. 
• diabetes mellitus. • insuficiencia cardiaca sintomática ≥ Clase 2 escala New York Heart Association 
(NYHA). ESTUDIO ARISTOTLE. En el estudio ARISTOTLE se aleatorizaron un total de 18.201 pacientes 
a un tratamiento doble-ciego con 5 mg de apixaban dos veces al día (o 2,5 mg dos veces al día en 
pacientes seleccionados [4,7%], ver sección 4.2) o warfarina (objetivo de INR 2,0-3,0), los pacientes 
recibieron el fármaco de estudio durante una media de 20 meses. La edad media fue de 69,1 años, el 
índice CHADS2 medio fue 2,1 y el 18,9% de los pacientes habían sufrido previamente un ictus o ataque 
isquémico transitorio. En el estudio, apixaban consiguió una superioridad estadísticamente significativa 
en la variable primaria de prevención del ictus (hemorrágico o isquémico) y de la embolia sistémica (ver 
Tabla 6) en comparación con warfarina. Tabla 6: Resultados de eficacia en pacientes con fibrilación 
auricular en el estudio ARISTOTLE. 

Apixaban 
N=9.120

n (%/año)

Warfarina 
N=9.081

n (%/año)

Cociente de 
riesgos
(95% IC)

valor-p

Ictus o embolia sistémica 212 (1,27) 265 (1,60) 0,79 (0,66; 
0,95)

0,0114

Ictus
Isquémico o no especifi-
cado

162 (0,97) 175 (1,05) 0,92 (0,74; 
1,13)

Hemorrágico 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35; 
0,75)

Embolia sistémica 15 (0,09) 17 (0,10) 0,87 (0,44; 
1,75)

Para pacientes aleatorizados a warfarina, el porcentaje medio del tiempo en rango terapéutico (TTR). 
(INR 2-3) fue de un 66%.
Apixaban demostró una reducción del ictus y embolia sistémica en comparación con warfarina a lo 
largo de los diferentes niveles de TTR; en el cuartil superior de TTR con respecto al centro, el cociente 
de riesgos de apixaban frente a warfarina fue 0,73 (95% IC; 0,38; 1,40). Las variables secundarias 
principales de sangrado mayor y muerte por cualquier causa se ensayaron en una estrategia jerárquica 
pre-especificada para controlar el error tipo 1 global en el ensayo. También se consiguió una superioridad 
estadísticamente significativa en las variables secundarias principales, tanto de sangrado mayor como 
de muerte por cualquier causa (ver Tabla 7). Cuanto mejor es el control en la monitorización del INR, 
disminuyen los beneficios observados para apixaban en comparación con warfarina en lo relativo a 
muerte por cualquier causa. Tabla 7: Variables Secundarias en Pacientes con Fibrilación Auricular 
en el Estudio ARISTOTLE

Apixaban
N = 9.088
n (%/año)

Warfarina
N = 9.052
n (%/año)

Cociente de
riesgos
(95% IC)

valor-p

Sangrado
Mayor* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,60; 

0,80)
<0,0001

Fatal 10 (0,06) 37 (0,24)
Intracraneal 52 (0,33) 122 (0,80)

Mayor + NMCR 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61; 
0,75)

<0,0001



Todos 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68; 
0,75)

<0,0001

Otras variables
Muerte por cualquier causa 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,80; 

1,00)
0,0465

Infarto de miocardio 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66; 
1,17)

* Sangrado mayor definido según los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis 
(ISTH).
En el estudio ARISTOTLE la tasa de discontinuación total debido a reacciones adversas fue del 1,8% 
para apixaban y 2,6% para warfarina. Los resultados de eficacia para los subgrupos pre-especificados, 
incluyendo el índice CHADS2, edad, peso corporal, sexo, estado de la función renal, ictus o AIT 
previos, y diabetes, fueron consistentes con los resultados de eficacia primaria para la población global 
estudiada en el ensayo. La incidencia de sangrado gastrointestinal mayor ISTH (incluyendo sangrado 
gastrointestinal superior, inferior y rectal) fue 0,76%/año con apixaban y 0,86%/año con warfarina. Los 
resultados de sangrado mayor para los grupos pre-especificados, incluyendo el índice CHADS2, edad, 
peso corporal, sexo, estado de la función renal, ictus o AIT previos, y diabetes, fueron consistentes 
con los resultados para la población global estudiada en el ensayo. ESTUDIO AVERROES. En el estudio 
AVERROES un total de 5.598 pacientes considerados por los investigadores como intolerantes a los 
antagonistas de vitamina K (AVK), fueron aleatorizados al tratamiento con 5 mg de apixaban dos veces al 
día (o 2,5 mg dos veces al día en los pacientes seleccionados [6,4%], ver sección 4.2) o a AAS. El AAS 
fue administrado en una dosis diaria de 81 mg (64%), 162 mg (26,9%), 243 mg (2,1%), o 324 mg (6,6%) a 
criterio del investigador. Los pacientes recibieron el fármaco de estudio durante una media de 14 meses. 
La edad media fue de 69,9 años, el índice CHADS2 medio fue 2,0 y el 13,6% de los pacientes habían 
sufrido previamente un ictus o ataque isquémico transitorio. En el ensayo AVERROES las razones más 
comunes de intolerancia a la terapia con AVK incluían incapacidad/imposibilidad para conseguir valores 
INR dentro del intervalo requerido (42,6%), pacientes que rechazaron el tratamiento con AVK (37,4%), 
índice CHADS2 = 1 junto a la recomendación del médico para no usar AVK (21,3%), pacientes en los que 
no se podía asegurar la adherencia a las instrucciones del tratamiento con medicamentos AVK (15,0%), 
y dificultad real o potencial para contactar al paciente en caso de un cambio urgente de la dosis (11,7%). 
El ensayo AVERROES fue interrumpido prematuramente basándose en una recomendación del Comité 
independiente de Monitorización de Datos (Data Monitoring Committee) debido a la clara evidencia de 
reducción del ictus y embolia sistémica con un perfil de seguridad aceptable. En el ensayo AVERROES 
la tasa global de discontinuación debido a reacciones adversas fue del 1,5% para apixaban y 1,3% para 
AAS. En el estudio, apixaban consiguió una superioridad estadísticamente significativa en la variable 
de eficacia primaria de prevención de ictus (hemorrágico, isquémico o no especificado) y de la embolia 
sistémica (ver Tabla 8) en comparación con AAS. Tabla 8: Resultados de Eficacia en Pacientes con 
Fibrilación Auricular en el Estudio AVERROES. 

Apixaban
N = 2.807
n (%/año)

AAS
N = 2.791
n (%/año)

Cociente de
riesgos
(95% IC)

valor-p

Ictus o embolia sistémica* 51 (1,62) 113 (3,63) 0,45 (0,32; 0,62) <0,0001
Ictus

Isquémico o no especificado 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31; 0,63)
Hemorrágico 6 (0,19) 9 (0,28) 0,67 (0,24; 1,88)

Embolia sistémica 2 (0,06) 13 (0,41) 0,15 (0,03; 0,68)
Ictus, embolia sistémica, IM, o muerte 
vascular*†

132 (4,21) 197 (6,35) 0,66 (0,53; 0,83) 0,003

Infarto de miocardio 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,50; 1,48)
Muerte vascular 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65; 1,17)

Muerte por cualquier causa† 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62; 1,02) 0,068
* Evaluados siguiendo una estrategia de ensayo secuencial para controlar el error tipo 1 global en el 
ensayo.
† Variable secundaria
No hubo diferencia estadísticamente significativa en la incidencia de sangrado mayor entre apixaban 
y AAS (ver Tabla 9). Tabla 9: Eventos de Sangrado en Pacientes con Fibrilación Auricular en el 
Estudio AVERROES. 

Apixaban
N = 2.798
n(%/año)

AAS
N = 2.780
n (%/año)

Cociente 
de riesgos
(95% IC)

valor-p

Mayor* 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96; 2,45) 0,0716
Fatal, n 5 (0,16) 5 (0,16)
Intracraneal, n 11 (0,34) 11 (0,35)

Mayor + NMCR† 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07; 1,78) 0,0144
Todos 325 (10,85) 250 (8,32) 1,30 (1,10; 1,53) 0,0017

*Sangrado mayor definido según los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis 
(ISTH).
† Sangrado no-mayor clínicamente relevante
Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP. El programa 
clínico (AMPLIFY: apixaban frente a enoxaparina/warfarina, AMPLIFY-EXT: apixaban frente a placebo) 
se diseñó para demostrar la eficacia y seguridad de apixaban para el tratamiento de la TVP y/o EP 
(AMPLIFY), y la terapia extendida para la prevención de las recurrencias de la TVP y/o EP después 
de 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para la TVP y/o EP (AMPLIFY-EXT). Ambos estudios 
fueron ensayos aleatorizados, de grupos paralelos, doble-ciego, multinacionales en pacientes con TVP 
proximal sintomática o EP sintomática. Las variables clave de seguridad y eficacia fueron evaluadas por 

un comité ciego independiente. ESTUDIO AMPLIFY. En el estudio AMPLIFY un total de 5.395 pacientes 
fueron aleatorizados a un tratamiento con apixaban 10 mg dos veces al día por vía oral durante 7 días, 
seguido de 5 mg de apixaban dos veces al día por vía oral durante 6 meses, o enoxaparina 1 mg/kg 
dos veces al día por vía subcutánea durante al menos 5 días (hasta conseguir un INR≥ 2) y warfarina 
(objetivo de INR en un rango 2,0-3,0) por vía oral durante 6 meses. La edad media fue de 56,9 años y 
el 89,8% de los pacientes aleatorizados padecían eventos de TEV no provocados. Para los pacientes 
aleatorizados a warfarina, el porcentaje del tiempo medio en el rango terapéutico (INR 2,0-3,0) fue de 
60,9. Apixaban mostró una reducción en el TEV sintomático recurrente o muerte relacionada con TEV 
en los distintos niveles de TTR; en el cuartil más alto de TTR respecto al control de los centros, el riesgo 
relativo de apixaban vs enoxaparina/warfarina fue de 0,79 (95% IC; 0,39; 1,61). En el estudio, apixaban 
demostró ser no-inferior a enoxaparina/warfarina en la variable primaria compuesta por TEV sintomático 
recurrente adjudicado (TVP no fatal o EP no fatal) o muerte relacionada con TEV (ver Tabla 10). Tabla 
10: Resultados de Eficacia del Estudio AMPLIFY.

Apixaban
N=2.609

n (%)

Enoxaparina/Warfa-
rina

N=2.635
n (%)

Riesgo relativo
(95% IC)

TEV o Muerte
relacionada con TEV 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60; 1,18)*

TVP 20 (0,7) 33 (1,2)
EP 27 (1,0) 23 (0,9)
Muerte relacionada 
con TEV 12 (0,4) 15 (0,6)

TEV o muerte por
cualquier causa 84 (3,2) 104 (4,0) 0,82 (0,61; 1,08)

TEV o muerte de
origen cardiovascular 61 (2,3) 77 (2,9) 0,80 (0,57; 1,11)

TEV, muerte
relacionada con TEV,
o sangrado mayor

73 (2,8) 118 (4,5) 0,62 (0,47; 0,83)

* No inferior comparado con enoxaparina/warfarina (valor-p <0,0001)
La eficacia de apixaban en el tratamiento inicial del TEV fue consistente entre pacientes que fueron 
tratados por una EP [Riesgo relativo 0,9; 95% IC (0,5, 1,6)] o TVP [Riesgo relativo 0,8; 95% IC (0,5; 1,3)]. 
La eficacia entre los subgrupos, incluyendo edad, sexo, índice de masa corporal (IMC), función renal, 
extensión del índice de EP, localización del trombo de la TVP, y uso previo de heparina parenteral fue en 
general consistente. La variable principal de seguridad fue el sangrado mayor. En el estudio, apixaban fue 
estadísticamente superior a enoxaparina/warfarina en la variable principal de seguridad [Riesgo relativo 
0,31, 95% de intervalo de confianza (0,17; 0,55), valor-p <0,0001] (ver Tabla 11). Tabla 11: Resultados 
de Sangrado en el Estudio AMPLIFY.

Apixaban
N=2.676 n (%)

Enoxaparina/ Warfa-
rina

N=2.689 n (%)

Riesgo relativo
(95% IC)

Mayor 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17; 0,55)
Mayor + NMCR 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36; 0,55)
Menor 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54; 0,70)
Todos 402 (15,0) 676 (25,1) 0,59 (0,53; 0,66)

El sangrado mayor y sangrado NMCR adjudicados en cualquier lugar del cuerpo fueron por lo general 
inferiores en el grupo de apixaban cuando se compara con el grupo de enoxaparina/warfarina. Se produjo 
sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado en 6 (0,2%) pacientes tratados con apixaban y 17 
(0,6%) pacientes tratados con enoxaparina/warfarina. ESTUDIO AMPLIFY-EXT. En el estudio AMPLIFY-
EXT un total de 2.482 pacientes fueron aleatorizados al tratamiento con 2,5 mg de apixaban dos veces 
al día por vía oral, apixaban 5 mg dos veces al día por vía oral, o placebo durante 12 meses después 
de completar entre 6 y 12 meses de tratamiento anticoagulante inicial. De éstos, 836 pacientes (33,7%) 
participaron en el estudio AMPLIFY antes de incluirse en el estudio AMPLIFY -EXT. La edad media fue 
de 56,7 años y el 91,7% de los pacientes aleatorizados padecían eventos de TEV no provocados. En el 
estudio, ambas dosis de apixaban fueron estadísticamente superiores a placebo en la variable primaria 
de TEV sintomático recurrente (TVP no fatal o EP no fatal) o muerte por cualquier causa (ver Tabla 12). 
Tabla 12: Resultados de Eficacia del Estudio AMPLIFY-EXT.

Apixaban Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% IC)
2,5 mg 
(N=840)

5,0 mg 
(N=813) (N=829)

Apix 2,5 mg
frente a placebo

Apix 5,0 mg
frente a placebo

n (%)
TEV recurrente o
muerte por cual-
quier
causa

19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24
(0,15; 0,40)¥

0,19
(0,11; 0,33)¥

TVP* 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (6,4)
EP* 7 (0,8) 4 (0,5) 13 (1,6)
Muerte por
cualquier causa

6 (0,7) 3 (0,4) 11 (1,3)

TEV recurrente o
muerte relacionada
con TEV

14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8) 0,19
(0,11; 0,33)

0,20
(0,11; 0,34)



TEV recurrente o
muerte de origen 
CV

14 (1,7) 14 (1,7) 76 (9,2) 0,18
(0,10; 0,32)

0,19
(0,11; 0,33)

TVP no fatal† 6 (0,7) 8 (1,0) 53 (6,4) 0,11
(0,05; 0,26)

0,15
(0,07; 0,32)

EP no fatal† 8 (1,0) 4 (0,5) 15 (1,8) 0,51
(0,22; 1,21)

0,27
(0,09; 0,80)

Muerte relacionada
con TEV

2 (0,2) 3 (0,4) 7 (0,8) 0,28
(0,06; 1,37)

0,45
(0,12; 1,71)

¥ valor-p <0,0001
* Para pacientes con más de un evento contribuyendo a la variable compuesta, solo fue notificado el 
primer evento (ej, si un
sujeto experimenta tanto una TVP y después un EP, solo se notificó la TVP)
† Los sujetos individuales podían experimentar más de un evento y se representados en ambas 
clasificaciones
La eficacia de apixaban para la prevención de las recurrencias de un TEV se mantuvo entre los subgrupos, 
incluyendo edad, sexo, IMC, y función renal. La variable de seguridad primaria fue el sangrado mayor 
durante el periodo de tratamiento. En el estudio, la incidencia de sangrado mayor para ambas dosis 
de apixaban no fue estadísticamente distinta de la del placebo. No hubo diferencia estadísticamente 
significativa en la incidencia de sangrado mayor, sangrado NMCR, sangrado menor, y todos los tipos de 
sangrado entre los grupos de tratamiento con apixaban 2,5 mg dos veces al día y placebo (ver Tabla 13). 
Tabla 13: Resultados de Sangrado en el Estudio AMPLIFY-EXT. 

Apixaban Apixaban Placebo Riesgo relativo (95% IC)
2,5 mg 
(N=840)

5,0 mg 
(N=811) (N=826)

Apix 2,5 mg
frente a placebo

Apix 5,0 mg
frente a placebo

n (%)
Mayor 2 (0,2) 1 (0,1) 4 (0,5) 0,49

(0,09; 2,64)
0,25

(0,03; 2,24)
Mayor + NMCR 27 (3,2) 35 (4,3) 22 (2,7) 1,20

(0,69; 2,10)
1,62

(0,96; 2,73)
Menor 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7,0) 1,26

(0,91; 1,75)
1,70

(1,25; 2,31)
Todos 94 (11,2) 121 (14,9) 74 (9,0) 1,24

(0,93; 1,65)
1,65

(1,26; 2,16)
Los casos de sangrado gastrointestinal mayor ISTH adjudicado se produjeron en 1 (0,1%) paciente 
tratado con la dosis de 5 mg de apixaban dos veces al día, no hubo en los pacientes tratados con la dosis 
de 2,5 mg de apixaban dos veces al día y en 1 (0,1%) paciente tratado con placebo. Población pediátrica. 
La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligación de presentar los resultados de ensayos 
con Eliquis en uno o más subgrupos de la población pediátrica en embolismo venoso y arterial y trombosis 
(ver sección 4.2 Información sobre el uso en población pediátrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas. 
Absorción. La biodisponibilidad absoluta de apixaban es aproximadamente del 50% para dosis de hasta 
10 mg. Apixaban se absorbe rápidamente y alcanza concentraciones máximas (Cmax) 3 a 4 horas después 
de tomar el comprimido. La ingesta de alimentos no afecta el AUC ni la Cmax de apixaban a dosis de 10 
mg. Apixaban puede tomarse con o sin alimentos. Apixaban muestra una farmacocinética lineal con 
incrementos proporcionales a la dosis cuando se administra a dosis orales de hasta 10 mg. Con dosis de 
≥ 25 mg, apixaban presenta una absorción limitada por la disolución, con biodisponibilidad reducida. Los 
parámetros de exposición de apixaban exhiben una variabilidad de baja a moderada que se refleja en una 
variabilidad intra e intersujeto de ~20% CV y ~30% CV, respectivamente. Después de la administración 
oral de 10 mg de apixaban como 2 comprimidos triturados de 5 mg disueltos en 30 ml de agua, la 
exposición fue comparable a la exposición después de administración oral de 2 comprimidos completos 
de 5 mg. Después de la administración oral de 10 mg de apixaban como 2 comprimidos triturados de 5 
mg en 30 g de puré de manzana, la Cmax y el AUC fueron el 20% y 16% inferior, respectivamente, en 
comparación con la administración de 2 comprimidos completos de 5 mg. La reducción en la exposición 
no se considera clínicamente relevante.Después de la administración de un comprimido triturado de 5 mg 
de apixaban disuelto en 60 ml de G5A y administrado a través de una sonda nasogástrica, la exposición 
fue similar a la observada en otros ensayos clínicos con individuos sanos que recibieron una dosis oral 
única de un comprimido de 5 mg de apixaban. Teniendo en cuenta el predecible perfil farmacocinético de 
apixaban proporcional a la dosis, los resultados de biodisponibilidad obtenidos de los estudios realizados 
son aplicables a dosis menores de apixaban. Distribución. La unión a las proteínas plasmáticas humanas 
es de aproximadamente el 87%. El volumen de distribución (Vss) es de aproximadamente 21 litros. 
Biotransformación y eliminación. Apixaban tienen múltiples vías de eliminación. De la dosis de apixaban 
administrada en humanos se recuperó aproximadamente el 25% como metabolitos, y la mayor parte se 
eliminó en las heces. La excreción renal de apixaban supone aproximadamente el 27% del aclaramiento 
total. Se observaron contribuciones adicionales de excreción biliar e intestinal directa en los ensayos 
clínicos y no clínicos, respectivamente. Apixaban tiene un aclaramiento total de alrededor de 3,3 l/h y una 
semivida de aproximadamente 12 horas. Las principales rutas de biotransformación son O-demetilación 
e hidroxilación en la fracción 3- oxopiperidinil. Apixaban es metabolizado principalmente por el CYP3A4/5 
con contribuciones menores de CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, y 2J2. Apixaban en forma inalterada es el 
compuesto más importante relacionado con el fármaco en el plasma humano y no hay presencia de 
metabolitos activos circulantes. Apixaban es un sustrato de las proteínas transportadoras, la P-gp y la 
proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP). Insuficiencia renal. La insuficiencia renal no causó 
ningún impacto sobre la concentración máxima de apixaban. Se observó un aumento de la exposición de 
apixaban correlacionado con la disminución de la función renal, evaluada mediante las determinaciones 
del aclaramiento de creatinina. En personas con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 
51-80 ml/min), moderada (aclaramiento de creatinina de 30-50 ml/min), o grave (aclaramiento de 
creatinina de 15-29 ml/min), las concentraciones plasmáticas de apixaban (AUC) aumentaron el 16, 29 y 
44% respectivamente, comparado con personas con aclaramiento de creatinina normal. La insuficiencia 
renal no tuvo ningún efecto manifiesto sobre la relación entre la concentración plasmática y la actividad 
anti-Factor Xa de apixaban. En sujetos con enfermedad renal terminal (ERT), el AUC de apixaban se 
incrementó en un 36% en comparación con el observado en sujetos con función renal normal, cuando se 

administró una dosis única de 5 mg de apixaban inmediatamente después de la hemodiálisis. La 
hemodialisis, iniciada dos horas después de la administración de una dosis única de 5 mg de apixaban, 
disminuyó en un 14% el AUC en estos sujetos con ERT, lo que se corresponde con un aclaramiento de 
apixaban de 18 ml/min durante la diálisis. Por tanto, es poco probable que la hemodiálisis sea una medida 
efectiva para manejar la sobredosis de apixaban. Insuficiencia hepática. En un ensayo comparando 8 
sujetos con insuficiencia hepática leve, con una puntuación de Child Pugh A de 5 (n = 6) y de 6 (n = 2) y 
8 sujetos con insuficiencia hepática moderada, con una puntuación de Child Pugh B de 7 (n = 6) y de 8 
(n = 2), con 16 individuos control sanos, ni la farmacocinética ni la farmacodinamia de una dosis única de 
5 mg de apixaban se vieron alteradas en los sujetos con insuficiencia hepática. Los cambios en la 
actividad anti-Factor Xa e INR fueron comparables entre los sujetos con insuficiencia hepática leve o 
moderada y los sujetos sanos. Pacientes de edad avanzada. Los pacientes de edad avanzada (más de 
65 años) presentaron concentraciones plasmáticas mayores que los pacientes más jóvenes, con unos 
valores medios del AUC que fueron aproximadamente un 32% superiores y sin diferencia en Cmax. Sexo.  
La exposición a apixaban fue aproximadamente un 18% más alta en mujeres que en hombres. Origen 
étnico y raza. Los resultados de los ensayos de Fase I no mostraron diferencias perceptibles en la 
farmacocinética de apixaban entre individuos Blancos/Caucásicos, Asiáticos y Negros/Afroamericanos. 
Los hallazgos de un análisis farmacocinético de población en pacientes que recibieron apixaban fueron 
generalmente coherentes con los resultados de los ensayos de Fase I. Peso corporal. Comparado con la 
exposición a apixaban en individuos con peso corporal de 65 a 85 kg, el peso corporal > 120 kg fue 
asociado con una exposición aproximadamente un 30% más baja y el peso corporal < 50 kg fue asociado 
con una exposición aproximadamente un 30% más alta. Relación farmacocinética/farmacodinámica. Se 
ha evaluado la relación farmacocinética / farmacodinamia (PK/PD) entre la concentración plasmática de 
apixaban y diversas variables PD (actividad anti-Factor Xa, INR, tiempo de protrombina, TTPa) después 
de la administración de un amplio rango de dosis (de 0,5 a 50 mg). La mejor forma de describir la relación 
entre la concentración de apixaban y la actividad anti-Factor Xa es a través de un modelo lineal. La 
relación PK/PD observada en pacientes que recibieron apixaban fue coherente con la relación establecida 
en individuos sanos. 5.3 Datos preclínicos sobre seguridad. Los datos preclínicos no revelan ningún 
peligro especial para los seres humanos, a partir de los ensayos convencionales de farmacología de 
seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, fertilidad y desarrollo 
embriofetal, y toxicidad en animales juveniles. Los principales efectos observados en los ensayos de 
toxicidad de dosis repetida fueron aquellos relacionados con la acción farmacodinámica de apixaban en 
los parámetros de coagulación sanguínea. En los ensayos de toxicidad el aumento de la tendencia al 
sangrado fue mínimo o inexistente. Sin embargo, como esto puede deberse a una menor sensibilidad de 
las especies no clínicas en comparación con los humanos, este resultado debe interpretarse con 
precaución al extrapolarse a los humanos. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes.  
Núcleo del comprimido. Lactosa anhidra. Celulosa microcristalina (E460). Croscarmelosa sódica. 
Laurilsulfato de sodio. Estearato de magnesio (E470b). Cubierta pelicular: Lactosa monohidrato. 
Hipromelosa (E464). Dióxido de titanio (E171). Triacetina (E1518). Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos 
con película: Óxido de hierro amarillo (E172). Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con película: Óxido 
de hierro rojo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 años. 6.4 
Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no requiere condiciones especiales de 
conservación. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Eliquis 2,5 mg comprimidos recubiertos con 
película: Blísteres de Aluminio-PVC/PVdC. Envases con 10, 20, 60, 168 y 200 comprimidos recubiertos 
con película. Blísteres unidosis perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 60x1 ó 100x1 comprimidos 
recubiertos con película. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con película: Blísteres de Aluminio-PVC/
PVdC. Envases con 14, 20, 28, 56, 60, 168 y 200 comprimidos recubiertos con película. Blísteres unidosis 
perforados de Aluminio-PVC/PVdC con 100x1 comprimidos recubiertos con película. Puede que sólo 
estén comercializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminación. 
Ninguna especial. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan 
estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb 
House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH Reino Unido 8. 
NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN.  EU/1/11/691/001-015. 9. FECHA DE LA 
PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 
18 de Mayo de 2011. Fecha de la última renovación: 14 de Enero de 2016. 10. FECHA DE LA REVISIÓN 
DEL TEXTO. 19 de octubre de 2017. La información detallada de este medicamento está disponible en 
la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. CONDICIONES DE 
PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Medicamento sujeto a prescripción médica. Indicaciones de 
Prevención del TEV en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla, 
y Prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilación auricular no-valvular 
(FANV) con uno o más factores de riesgo: Incluido en la oferta del SNS con aportación reducida. Visado 
de inspección. Indicación de Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar 
(EP), y prevención de las recurrencias de la TVP y de la EP en pacientes adultos: No incluido en la oferta 
del Sistema Nacional de Salud. PRESENTACIONES Y PRECIO. Eliquis 2,5 mg comprimidos 
recubiertos con película. Envase de 20 comprimidos (C.N. 654803.5): PVL: 19,40 €; PVP: 29,12 €; 
PVP IVA: 30,29 €. Envase de 60 comprimidos (C.N. 654804.2): PVL: 58,20 €; PVP: 87,36 €; PVP IVA: 
90,86 €. Envase Clínico de 100x1 comprimidos (C.N. 605460.4): PVL: 97 €; PVP: 113,45 €; PVP IVA: 
117,99 €. Eliquis 5 mg comprimidos recubiertos con película. Envase de 28 comprimidos (C.N. 
703230. 4): PVL: 27,16 €; PVP: 40,77 €; PVP IVA: 42,40 €. Envase de 60 comprimidos (C.N. 694840.8): 
PVL: 58,20 €; PVP: 87,36 €; PVP IVA: 90,86 €. Envase Clínico de 100x1 comprimidos (C.N. 606138.1): 
PVL: 97 €; PVP: 113,45 €; PVP IVA: 117,99 €. MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE 
LOS NIÑOS. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la 
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. Si necesita información adicional, 
diríjase al Servicio de Información Médica de Bristol-Myers Squibb (en nombre de la Alianza Bristol Myers 
Squibb y Pfizer) a través del teléfono 900 150 160, de la siguiente dirección de correo electrónico: 
informacion.medica@bms.com, o del siguiente enlace:
http://www.globalbmsmedinfo.com/index.aspx
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RESUMEN

ANTECEDENTES A las personas con enfermedad coronaria (EC) se les recomienda que realicen actividad física 
y que mantengan un peso saludable. Carecemos de datos sobre la relación que tienen los cambios a largo plazo 
del índice de masa corporal (IMC) y de la actividad física (AF) con la mortalidad en esta población.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar la asociación existente entre los cambios del IMC, la AF 
y la mortalidad en las personas con EC.

MÉTODOS Los autores estudiaron a 3307 personas (1038 mujeres) con EC del estudio HUNT (Nord-Trøndelag Health 
Study) que fueron examinadas en 1985, 1996 y 2007, y seguidas luego hasta el final de 2014. Se calculó la hazard 
ratio (HR) para la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad por enfermedades cardiovasculares (ECV) según 
los cambios del IMC y de la AF, y se elaboraron modelos de regresión de riesgos proporcionales de Cox ajustados 
por la edad, tabaquismo, presión arterial, diabetes, consumo de alcohol y autopercepción del estado de salud.

RESULTADOS Hubo 1493 muertes durante 30 años de seguimiento (un 55% por ECV, mediana de 15,7 años). 
La reducción del peso, definida como un cambio del IMC < 0,10 kg/m2/año, se asoció a un aumento de la mortalidad por 
cualquier causa (HR ajustada: 1,30, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,12 a 1,50). El aumento de peso, clasificado como 
un cambio del IMC ≥0,10 kg/m2/año, no se asoció a un aumento de la mortalidad (HR ajustada: 0,97; IC del 95%: 0,87 
a 1,09). La reducción del peso tan solo se asoció a un aumento del riesgo en las personas que tenían un peso normal en 
la situación basal (HR ajustada: 1,38; IC del 95%: 1,11 a 1,72). Hubo un riesgo menor de mortalidad por cualquier causa 
en los participantes que mantuvieron una AF baja (HR ajustada: 0,81; IC del 95%: 0,67 a 0,97) o una AF alta (HR ajustada: 
0,64; IC del 95%: 0,50 a 0,83), en comparación con los participantes que se mantuvieron inactivos a lo largo del tiempo. 
Las asociaciones de la mortalidad por ECV fueron similares a las de la mortalidad por cualquier causa.

CONCLUSIONES En el estudio no se observaron reducciones del riesgo de mortalidad asociadas a la reducción 
del peso en los individuos con EC, y hubo una reducción del riesgo de mortalidad asociada al aumento de peso en 
los individuos con un peso normal en la situación inicial. Sin embargo, la AF sostenida sí se asoció a una reducción 
sustancial del riesgo. (J Am Coll Cardiol 2018;71:1094–101) © 2018 American College of Cardiology Foundation. 
Publicado por Elsevier.

aDepartment of Circulation and Medical Imaging, Faculty of Medicine and Health Sciences, Norwegian University of Science 
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Cardiovascular Diseases, John Ochsner Heart and Vascular Institute, Ochsner Clinical School, University of Queensland School 
of Medicine, New Orleans, Louisiana; e dInstitute of Public Health, College of Medicine and Health Sciences, United Arab 
Emirates University, Al-Ain, Emiratos Árabes Unidos. Este estudio fue financiado por una subvención de la Norwegian Health 
Association (Dr. Moholdt). Los autores contaron también con el apoyo de subvenciones de la K. G. Jebsen Foundation, Noruega 
(Dr. Nauman); y del Comité de Enlace entre la Autoridad Sanitaria Regional de Noruega Central y la Norwegian University of 
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Existen evidencias considerables que 
sugieren una relación causal entre la 
obesidad y la aparición de enfermedad 

coronaria (EC) (1-4). En consonancia con ello, 
las guías para la prevención secundaria de 
la EC de la American Heart Association y la 
 American College of Cardiology Foundation 
recomiendan que los pacientes mantengan o 
alcancen un índice de masa corporal (IMC) 
dentro del intervalo de valores normales (18,5 
a 24,9 kg/m2) (5). Sin embargo, a pesar de la 

intensa asociación entre la obesidad y la aparición de la 
EC, los resultados de grandes metanálisis indican que las 
personas con una EC establecida que tienen un IMC 
superior al del intervalo normal tienen un mejor pronós-
tico, lo que se denomina con frecuencia la “paradoja de 
la obesidad” (6, 7). Además, un estudio reciente de 
pacientes con EC ha señalado un peor pronóstico en 
relación con las fluctuaciones del peso a lo largo del 
tiempo (8). Por otra parte, en los pacientes con EC que 
tienen una buena forma física cardiorrespiratoria 
(9-11), o que realizan un nivel elevado de actividad física 
(AF) (12), la paradoja de la obesidad no se cumple. Los 
estudios previos que han abordado la paradoja de la 
obesidad se han limitado, en su mayor parte, a 1 sola 
medida del peso corporal o de la AF en una visita inicial, 
sin evaluar por completo de qué forma los cambios del 
peso y de los niveles de AF se asocian a la supervivencia.

El tratamiento no farmacológico más estudiado en la 
EC es la rehabilitación cardiaca. La rehabilitación cardía-
ca basada en el ejercicio físico se asocia a una reducción 
del 26% en la mortalidad tras el infarto de miocardio 
(IM) (13). Sin embargo, los pacientes que participan en 
estos programas son predominantemente varones, de 
menor edad y con menos comorbilidades que los pacien-
tes que no son remitidos a la rehabilitación cardiaca. 
Además, los porcentajes de participación son con fre-
cuencia bajos, y oscilan entre el 10% y el 60% (14-16). 
En consecuencia, los datos sobre la asociación entre la 
supervivencia y los cambios del estado de forma física 
cardiorrespiratoria o la AF son escasos, así como lo son 
también los relativos a la composición corporal, en una 
población no seleccionada de pacientes con una EC esta-
blecida.

En este estudio investigamos de qué forma los cam-
bios a largo plazo en el IMC y la AF se asocian a la morta-
lidad por cualquier causa y la mortalidad por enfermedad 

cardiovascular (ECV) en las personas con EC. Nuestra 
 hipótesis fue que mantener o alcanzar un nivel elevado 
de AF se asociaría a una mejora de la supervivencia y que 
la reducción de peso se asociaría a una mejora de la su-
pervivencia en los individuos con EC obesos o con sobre-
peso.

MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES. Hasta la 
fecha se han realizado tres fases del estudio HUNT (Nord-
Trøndelag Health Study), con un registro de datos en los 
períodos de 1984 a 1986 (HUNT1), de 1995 a 1997 
(HUNT2), y de 2006 a 2008 (HUNT3) (17). Se invitó a 
participar en el estudio HUNT a todos los habitantes de 
edad igual o superior a 20 años de la provincia de Nord-
Trøndelag de Noruega. Los participantes acudieron a una 
exploración física y completaron cuestionarios detalla-
dos sobre su salud y estilo de vida. Los porcentajes tota-
les de participación en las series HUNT1, HUNT2 y 
HUNT3 fueron del 88%, 70% y 56%, respectivamente. 
Incluimos en nuestro análisis a los varones y mujeres que 
notificaron una EC, en forma de angina de pecho (AP) o 
de IM. Incluimos tan solo a los participantes para los que 
se dispuso de datos sobre AF, IMC, diabetes mellitus, au-
topercepción de salud, presión arterial, tabaquismo y 
consumo de alcohol en 2 o 3 fases del estudio HUNT 
 (figura  1). Excluimos a los participantes con un IMC de 
<18,5 kg/m2 debido al número limitado de ellos y, por 
tanto, la baja potencia estadística en ese grupo. El proto-
colo del estudio fue aprobado por el Comité Regional de 
Ética de Investigación Médica y de Salud de Noruega 
 Central (2014/1493).

EVALUACIÓN DEL IMC. Se midió la altura y el peso y se 
calculó el IMC mediante el peso en kilogramos dividido 
por el cuadrado de la altura en metros. Utilizamos la 
 clasificación de la Organización Mundial de la Salud —
peso normal (18,5 a 24,9 kg/m2), sobrepeso (25,0 a 
29,9 kg/m2) y obesidad (≥30,0 kg/m2)— y clasificamos 
los cambios del IMC a lo largo del tiempo como reducción 
(<–0,10 kg/m2/año), estabilidad (-0,10 a 0,09 kg/m2/
año) o aumento (≥0,10 kg/m2/año) (18).

EVALUACIÓN DE LA AF. En cada fase del estudio 
HUNT, los participantes respondieron a preguntas sobre 
la frecuencia, duración e intensidad de la AF en su tiem-
po de ocio. Agrupamos a los participantes en 3 niveles de 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AF, actividad física

AP, angina de pecho

EC, enfermedad coronaria

ECV, enfermedad cardiovascular

HR, hazard ratio

IC, intervalo de confianza

IM, infarto de miocardio

IMC, índice de masa corporal

Science and Technology, Trondheim, Noruega (Drs. Nauman y Moholdt). El estudio HUNT (Nord-Trøndelag Health) es una 
colaboración entre el HUNT Research Centre (Faculty of Medicine, Norwegian University of Science and Technology), el 
Consejo provincial de Nord-Trøndelag, la Autoridad Sanitaria Regional de Noruega Central y el Norwegian Institute of Public 
Health. El Dr. Lavie es autor del libro La paradoja de la obesidad. Todos los demás autores no tienen ninguna relación que 
declarar que sea relevante respecto al contenido de este artículo. 
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AF (inactivo, AF baja y AF alta) utilizando un índice pu-
blicado con anterioridad (19). Establecimos estas cate-
gorías para agrupar a los participantes según las 
recomendaciones actuales respecto a la AF para el fo-
mento de la salud en los adultos (20). La categoría de 
individuos inactivos incluye a los participantes que no 
declararon ninguna AF, la categoría de AF baja compren-
de a los participantes que declararon una AF inferior al 
nivel recomendado y la categoría de AF alta a la de los 
que declararon que cumplían las recomendaciones o las 
superaban. A continuación clasificamos los cambios de 
la AF en 9 categorías (inactivo-inactivo, inactivo-baja, 
inactivo-alta, baja-inactivo, baja-baja, baja-alta, alta-in-
activo, alta-baja y alta-alta).

EVALUACIÓN DE LOS RESULTADOS. El criterio de va-
loración principal fue la mortalidad por cualquier causa, 
y se utilizó como variable de valoración secundaria la 
mortalidad por ECV (Clasificación Internacional de En-
fermedades-Novena Revisión: 390 a 459; Clasificación 
Estadística Internacional de Enfermedades-10ª Revisión: 
I00 a I99). El seguimiento finalizó el 31 de diciembre de 
2014. Los médicos y los funcionarios de salud pública de 
Noruega deben notificar todas las muertes al Registro 
Nacional de Causas de Muerte de Noruega, por lo que 
nuestro estudio tuvo un seguimiento completo.

EVALUACIÓN DE LAS COVARIABLES. Los participan-
tes respondieron a preguntas detalladas acerca de diver-
sas variables de salud y estilo de vida. Introdujimos un 
ajuste respecto al tabaquismo (actual, anterior o nunca), 
consumo de alcohol a lo largo de un período de 14 días 
(abstemio, 0 bebidas, 1 a 4 bebidas, o ≥ 5 bebidas), auto-
percepción del estado de salud (malo, no muy bueno, 
bueno o muy bueno), diabetes mellitus (sí o no) e hiper-
tensión (sí o no); la cual se definió como una presión ar-
terial sistólica ≥140 mm Hg o una presión arterial 
diastólica ≥90 mm Hg o por la toma de medicación para 
la presión arterial.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las características iniciales de 
los participantes se compararon según las categorías de 
IMC con una regresión lineal para las variables continuas 
y con pruebas de Χ2 para las variables categóricas.

Utilizamos un modelo de riesgos proporcionales de 
Cox para estimar los valores de hazard ratio (HR) y los 
intervalos de confianza (IC) del 95%, condicionados res-
pecto al sexo. En el análisis crudo (modelo 1), utilizamos 
un ajuste para la edad alcanzada como escala temporal y 
el año del examen. En el modelo 2, introdujimos, además, 
un ajuste respecto al tabaquismo, el consumo de alcohol, 
la hipertensión y la autopercepción del estado de salud. 
En el modelo 3, introdujimos, además, un ajuste respecto 
al cambio del IMC (por categorías) y el cambio de la AF 
(por categorías). Los resultados se presentan con la HR 

ajustada del modelo 2, con el IC del 95%, si no se indica lo 
contrario. Llevamos a cabo también análisis estratifica-
dos de los cambios del IMC según la categoría inicial del 
IMC, así como de los cambios de la AF según la AF inicial. 
Todas las variables se actualizaron a lo largo del tiempo 
en los análisis; en consecuencia, en los participantes que 
acudieron a las 3 fases del estudio HUNT, se actualizaron 
los cambios del IMC y de la AF a lo largo del tiempo.

En otros análisis realizados aparte, excluimos las 
muertes que se produjeron durante los 3 primeros años 
tras la última fase del estudio HUNT al que había acudido 
el participante, con objeto de reducir al mínimo la proba-
bilidad de un sesgo debido a una causalidad inversa. 
También realizamos un ajuste adicional respecto al IM y 
la AP en nuestros análisis de sensibilidad, así como inclu-
yendo tan solo a los individuos que declararon haber su-
frido un IM. Para reducir al mínimo el sesgo de riesgos 
competitivos, repetimos nuestros análisis empleando 
modelos de regresión de la supervivencia con riesgos 
competitivos (21). Utilizamos para todos los análisis el 

FIGURA 1. Selección de los participantes para el estudio

Participantes con una enfermedad coronaria auto-noti�cada en
HUNT 1 y HUNT 2, n = 5690
HUNT 2 y HUNT 3, n = 2690
HUNT 1 y HUNT 3, n = 2754
HUNT 1 y HUNT 2 y HUNT 3, n = 2545

Participantes con una enfermedad coronaria auto-
noti�cada en al menos una fase del estudio HUNT 

n = 9463

Participantes con una enfermedad
coronaria auto-noti�cada

en al menos dos fases, n =3307
(1038 mujeres, 2269 varones)

90
3819

1740

507

Exclusiones:
IMC <18,5 kg/m2

falta de datos sobre cambios 
del IMC
falta de datos sobre cambios 
de la actividad física
falta de datos sobre 
tabaquismo, consumo de alcohol, 
diabetes, autopercepción 
del estado de salud e hipertensión

El número de participantes del estudio HUNT (Nord-Trøndelag Health) con una enfermedad 
coronaria auto-notificada. Para ser incluidos en este estudio, los participantes debían notificar 
una enfermedad coronaria en su participación en como mínimo 2 fases del estudio HUNT y 
debían disponer de datos válidos sobre la actividad física, el índice de masa corporal (IMC), 
la diabetes mellitus, la autopercepción del estado de salud, la presión arterial, el tabaquismo 
y el consumo de alcohol. Se excluyeron los participantes con un IMC de <18,5 kg/m2 debido 
al número limitado de individuos en esa categoría (n = 90).
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programa Stata versión 13.1 (StataCorp, College Station, 
Texas, Estados Unidos); todas las pruebas fueron bilate-
rales y se consideró significativo un valor de p <0,05.

RESULTADOS

En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo de los parti-
cipantes en el estudio. De los 3307 individuos que parti-
ciparon en 2 o más de las fases del estudio HUNT, 1493 
fallecieron durante los 30 años (mediana 15,7) de segui-
miento. De ellos, 199 fallecieron durante los 3 primeros 
años de seguimiento. En la tabla 1 se muestra la propor-
ción de participantes que se encontraban en cada catego-
ría del IMC y algunas de las características iniciales en el 
estudio HUNT1. Las características de los participantes 
según los cambios del IMC se muestran en la tabla 1 onli-
ne. Hubo 1507 (45,6%) participantes con AP solamente, 
929 (28,1%) con IM solamente, y 871 (26,3%) con AP e 

IM. Casi la mitad de los participantes eran inactivos en la 
situación basal, y hubo un porcentaje mayor de indivi-
duos inactivos y de mujeres en la categoría de obesidad.

CAMBIO DEL IMC Y MORTALIDAD POR CUALQUIER 
CAUSA. En comparación con los participantes con un 
IMC estable, los que tuvieron una reducción del peso 
(IMC <–0,10 kg/m2/año) mostraron un aumento del ries-
go de mortalidad por cualquier causa de un 30% (HR: 
1,30; IC del 95%: 1,12 a 1,50), mientras que el aumento 
de peso (IMC ≥0,10 kg/m2/año) no mostró una asocia-
ción significativa con el riesgo de mortalidad (tabla 2). La 
asociación entre la reducción de peso y el aumento del 
riesgo continuó siendo significativa tras la exclusión de 
las muertes que se produjeron en los primeros 3 años de 
seguimiento, con un valor de HR de 1,26 (IC del 95%: 
1,08 a 1,47) (tabla 2 online).

En los análisis estratificados, observamos asociacio-
nes diferentes entre los cambios del IMC y el riesgo de 
mortalidad para las diferentes categorías de IMC (figu-
ra 2A). En los individuos de peso normal, la reducción del 
peso se asoció a un aumento del riesgo del 38% (HR: 
1,38; IC del 95%: 1,11 a 1,72), mientras que el aumento 
del peso se asoció a una reducción del riesgo del 25% 
(HR: 0,75; IC del 95%: 0,56 a 0,99). Un ajuste adicional 
respecto a los cambios de la AF no afectó a las estima-
ciones (tabla 3 online). Al excluir las muertes que se 
 produjeron en los 3 primeros años de seguimiento, la dis-
minución del peso dejó de mostrar una asociación signi-
ficativa con la mortalidad en los individuos de peso 
normal (HR: 1,25; IC del 95%: 0,98 a 1,60) (tabla 4 online). 

TABLA 1. Características iniciales de los participantes según el índice de masa corporal

Total 
(N = 2821)

Índice de masa corporal

Valor 
de p*

18,5–24,9 kg/m2 
(n = 1000)

25,0–29,9 kg/m2 
(n = 1352)

≥30,0 kg/m2 
(n = 469)

Mujeres 1035 (36,7) 345 (34,5) 440 (32,5) 250 (53,3) <0,01
Edad, años 68,7 ± 9,6 69,9 ± 9,7 68,2 ± 9,6 67,5 ± 9,1 <0,01
Peso, kg 74,9 ± 12,8 64,6 ± 8,4 77,3 ± 8,6 90,0 ± 12,0 <0,01
Altura, cm 167,6 ± 9,0 167,9 ± 8,9 168,3 ± 8,8 165,0 ± 9,5 <0,01
Actividad física

Inactividad 1381 (48,9) 486 (48,6) 628 (46,5) 267 (56,9)
Actividad baja 917 (32,5) 308 (30,8) 473 (35,0) 136 (29,0)
Actividad 
recomendada

341 (12,1) 116 (11,6) 177 (13,1) 48 (10,2)

Actividad alta 182 (6,5) 90 (9,0) 74 (5,4) 18 (3,8) <0,01
Presencia de diabetes

Sí 295 (10,5) 102 (10,2) 136 (10,1) 57 (12,2)
No 2526 (89,5) 898 (89,8) 1216 (89,9) 412 (87,8) 0,42

Tabaquismo
Nunca 1162 (41,2) 395 (39,5) 544 (40,2) 223 (47,5)
Actual 636 (22,5) 283 (28,3) 273 (20,2) 80 (17,1)
Anterior 1023 (36,3) 322 (32,2) 535 (39,6) 166 (35,4) <0,01

Consumo de alcohol†
Abstemio 597 (21,2) 218 (21,8) 276 (20,4) 103 (21,9)
0 1527 (54,1) 550 (55,0) 720 (53,3) 257 (54,8)
1–4 531 (18,8) 175 (17,5) 267 (19,7) 89 (19,0)
≥ 5 166 (5,9) 57 (5,7) 89 (6,6) 20 (4,3) 0,44

Presencia de hipertensión‡ 
Sí 2242 (79,5) 735 (73,5) 1093 (80,8) 414 (88,3)
No 579 (20,5) 265 (26,5) 259 (19,2) 55 (11,7) <0,01

Estado de salud§
Malo 264 (9,4) 98 (9,8) 119 (8,8) 47 (10,0)
No muy bueno 1814 (64,3) 628 (62,8) 864 (63,9) 322 (68,7)
Bueno 711 (25,2) 260 (26,0) 352 (26,0) 99 (21,1)
Muy bueno 32 (1,1) 14 (1,4) 17 (1,3) 1 (0,2) 0,10

Los valores corresponden a n (%) o media ± DE. * Para la tendencia lineal, se utilizaron análisis de regresión para 
las variables continuas; se usaron pruebas de χ2 para las proporciones de las variables categóricas. † Basado en el 
consumo a lo largo de un período de 2 semanas. ‡ La hipertensión se definió como una presión arterial sistólica ≥140 
mm Hg o una presión arterial diastólica ≥90 mm Hg o la toma de medicación para la presión arterial. § Autoper-
cepción del estado de salud.

TABLA 2. Valores de HR para la mortalidad según el cambio 
del índice de masa corporal

Muertes*

HR del 
modelo 1  

(IC del 
95%)

HR del 
modelo 2  

(IC del 
95%)

HR del 
modelo 3  

(IC del 
95%)

Todas las causas
Reducción 305 1,39 

(1,21–1,60)
1,30 

(1,12–1,50)
1,27 

(1,10–1,47)
Estabilidad 586 Referencia Referencia Referencia
Aumento 602 0,96 

(0,85–1,08)
0,97 

(0,87–1,09)
0,96 

(0,85–1,07)
ECV

Reducción 169 1,44 
(1,19–1,75)

1,36 
(1,12–1,65)

1,34 
(1,11–1,63)

Estabilidad 317 Referencia Referencia Referencia
Aumento 333 0,97 

(0,83–1,14)
0,98 

(0,83–1,14)
0,96 

(0,82–1,13)

El modelo 1 se ajustó respecto a edad y año del examen y se estratificó según el 
sexo. El modelo 2 se ajustó respecto a edad, año del examen, tabaquismo, diabe-
tes mellitus, consumo de alcohol, hipertensión y estado de salud, y se estratificó 
según el sexo. El modelo 3 fue igual que el modelo 2 más el cambio de la actividad 
física. La reducción de peso se definió como <–0,10 kg/m2/año, la estabilidad como 
-0,10 a 0,09 kg/m2/año y el aumento como ≥0,10 kg/m2/año. * Indica el número 
de asistentes en el último ciclo del estudio HUNT (Nord-Trøndelag Health) antes de 
alcanzar el criterio de valoración o antes de la censura para el análisis estadístico.

ECV = enfermedad cardiovascular; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza.
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En los individuos con sobrepeso u obesidad, ni la reduc-
ción del peso ni el aumento del peso mostraron una aso-
ciación con el riesgo de mortalidad (figura  2A), ni al 
ajustar respecto a los cambios de la AF ni al excluir los 
3 primeros años de seguimiento (tablas 3 y 4 online). No 
observamos cambios relevantes en las estimaciones al 
repetir nuestros análisis con ajustes según la AP y el IM 
(tabla 5 online) ni tampoco al incluir tan solo a los indivi-
duos con un IM (tabla 6 online).

CAMBIO DEL IMC Y MORTALIDAD POR ECV. Un total 
de 819 (55%) muertes se debieron a ECV y, de ellas, 198 
se produjeron durante los 3 primeros años de seguimien-
to. La reducción del peso se asoció a un aumento del 36% 
en la mortalidad por ECV (HR: 1,36; IC del 95%: 1,12 a 
1,65), mientras que el aumento de peso no mostró una 
asociación con la mortalidad por ECV (tabla  2, figura 1 
online). La reducción del peso continuó mostrando una 
asociación significativa con la mortalidad por ECV tras 
introducir un ajuste adicional respecto a los cambios de 
la AF (tabla 2) y al excluir las muertes que se produjeron 
durante los 3 primeros años de seguimiento (tabla 2 on-
line).

En la figura 2B se muestran las asociaciones entre el 
cambio del IMC y la mortalidad por ECV en función de la 
categoría del IMC inicial. Observamos un aumento del 
riesgo de mortalidad por ECV asociado a la reducción de 
peso en los individuos de peso normal (HR: 1,47; IC del 
95%: 1,09 a 1,98) (tabla 3 online), pero esto dejó de ser 
significativo al excluir las muertes que se produjeron du-
rante los 3 primeros meses de seguimiento (HR: 1,31; IC 
del 95%: 0,94 a 1,83) (tabla 4 online). En los participan-
tes con sobrepeso u obesidad en la situación inicial, no 
hubo asociaciones significativas entre los cambios del 
IMC y el riesgo de mortalidad por ECV (tabla 3 online). 
Además, los resultados de la regresión de supervivencia 
por riesgos competitivos no fueron diferentes de los re-
sultados principales del estudio (tabla 7 online, figura 1 
online).

CAMBIO DE LA AF Y MORTALIDAD POR CUALQUIER 
CAUSA. Los participantes que declararon una AF alta a 
lo largo del tiempo tuvieron un riesgo de mortalidad por 
cualquier causa un 36% inferior (HR: 0,64; IC del 95%: 
0,50 a 0,83) en comparación con los que se mantuvieron 
inactivos a lo largo del tiempo (ilustración central). 

FIGURA 2. Cambio del IMC y riesgo de mortalidad
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por enfermedad cardiovascular según el cambio del IMC, estratificado según el IMC inicial. Los recuadros indican los valores de hazard ratio y las líneas verticales 
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 Observamos también una reducción significativa del 
riesgo de mortalidad por cualquier causa en los partici-
pantes que pasaron de una AF baja a un estado inactivo 
(HR: 0,82; IC del 95%: 0,70 a 0,96), en los que mantuvie-
ron una AF baja a lo largo del tiempo (HR: 0,81; IC del 
95%: 0,67 a 0,97) y en los que pasaron de una AF alta a 
una AF baja (HR: 0,74; IC del 95%: 0,60 a 0,92). Las esti-
maciones fueron similares al introducir un ajuste adicio-
nal según los cambios del IMC (tabla 8 online), así como 
al excluir las muertes que se produjeron durante los 3 
primeros meses de seguimiento (tabla 9 online). Ade-
más, no observamos ningún cambio sustancial en las es-
timaciones al incluir tan solo a los individuos con un IM 
(tabla 6 online).

CAMBIO DE LA AF Y MORTALIDAD POR ECV. Se obser-
vó una reducción significativa del riesgo de mortalidad 
por ECV tan solo en los participantes que mantuvieron 
un nivel elevado de AF a lo largo del tiempo (HR: 0,62; IC 
del 95%: 0,43 a 0,89) y en los que pasaron de un estado 
inactivo a una AF alta (HR: 0,68; IC del 95%: 0,47 a 0,97) 
(figura 2 online). Además, un ajuste respecto a los cam-
bios del IMC no afectó a las estimaciones (tabla 8 online). 
Al excluir los 3 primeros años de seguimiento, tan solo el 
mantenimiento de un nivel alto de AF a lo largo del tiem-
po mostró una asociación significativa con una reducción 
de la mortalidad por ECV (HR: 0,59; IC del 95%: 0,39 a 
0,89) (tabla 9 online). Nuevamente, los resultados de la 

regresión de supervivencia por riesgos competitivos no 
fueron diferentes de los resultados principales del estu-
dio (tabla 10 online).

DISCUSIÓN

En contra de nuestra hipótesis inicial, observamos una 
asociación entre la reducción del peso y el aumento del 
riesgo de mortalidad por cualquier causa, y también de la 
mortalidad por ECV, en los sujetos con EC (figura  2). Al 
estratificar según el IMC, esta asociación se observó tan 
solo en los individuos con un peso normal en la situación 
inicial, mientras que el aumento de peso se asoció a una 
reducción de la mortalidad por cualquier causa. El man-
tenimiento de un nivel elevado de AF a lo largo de 2 o 
3 décadas se asoció a reducciones sustanciales del riesgo 
de mortalidad, en comparación con el estado inactivo a lo 
largo del tiempo (ilustración central).

Aunque la paradoja de la obesidad en la EC se ha des-
crito en numerosas cohortes a lo largo de las últimas dé-
cadas, son menos los estudios que han evaluado el 
cambio del peso (22-27). En la toma de decisiones clíni-
cas, la cuestión fundamental no es si el hecho de tener un 
peso normal es beneficioso en la EC, sino más bien si una 
reducción del peso se asocia o no a una mejora del pro-
nóstico (6). En el contexto clínico, los pacientes querrán 
saber si intentar perder peso es beneficioso y si merece 
la pena el esfuerzo necesario para ello. La mayor parte de 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Cambio del nivel de actividad física y riesgo de mortalidad
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los estudios previos sobre la importancia pronóstica del 
cambio de peso tienen un período de seguimiento relati-
vamente corto, de tal manera que el seguimiento más 
prolongado ha sido de 7 años (22). Pack et al. (28) reali-
zaron una revisión sistemática y metanálisis de los efec-
tos pronósticos de la reducción de peso en los pacientes 
con EC, respecto a un evento combinado formado por la 
mortalidad por cualquier causa, la mortalidad de causa 
cardiovascular y los eventos adversos cardiovasculares 
mayores, con la inclusión de 35 335 pacientes. Estos au-
tores observaron que una reducción del peso corporal de 
un 5% a lo largo de una media de 3,2 años se asociaba a 
un incremento del riesgo de un 30% de la variable com-
binada, en comparación con el mantenimiento de un 
peso estable. Sin embargo, la reducción del peso presun-
tamente voluntaria (es decir, en el contexto de cambios 
terapéuticos programados del estilo de vida) se asoció a 
una reducción del riesgo de un 33%. En cambio, la pérdi-
da de peso no intencionada, analizada en 10 cohortes, se 
asoció a un aumento del riesgo del 62% (28). Nosotros 
observamos un aumento del riesgo de mortalidad (26%) 
asociado a la reducción del peso inferior a la de ese meta-
nálisis (28), debido probablemente a que nuestro perío-
do de seguimiento es más prolongado. Sin embargo, 
resulta difícil comparar los datos de diferentes cohortes 
debido a las grandes diferencias existentes en las defini-
ciones de la reducción del peso, los intervalos de tiempo 
en que se produce la reducción del mismo, los ajustes por 
covariables, las características de la población y el perio-
do de seguimiento. Una posible explicación del mayor 
riesgo de mortalidad a corto plazo asociado a la reduc-
ción del peso es la existencia de una enfermedad oculta. 
Sin embargo, al excluir las muertes que se produjeron 
durante los 3 primeros meses de seguimiento, los valores 
estimados de HR no mostraron un cambio sustancial, lo 
cual indicaba que la asociación no es simplemente el re-
sultado de una causalidad inversa. En nuestra opinión, la 
reducción de peso voluntaria podría ser beneficiosa en 
los individuos con sobrepeso u obesidad, si bien hay 
pocos datos que respalden esta conclusión en las pobla-
ciones con EC.

Nuestros resultados sugieren que la AF debe ser regu-
lar y sostenida para proporcionar el máximo beneficio 
cardiovascular. Sin embargo, en comparación con estar 
inactivo a lo largo del tiempo, todos los patrones de cam-
bio de la AF mostraron una estimación del riesgo de mor-
talidad por cualquier causa inferior. Además, observamos 
una mayor reducción del riesgo asociada al hecho de ini-
ciar o mantener una AF alta, en comparación con la AF 
baja. Esto fue especialmente evidente por lo que respecta 
al riesgo de mortalidad por ECV, por cuanto el manteni-
miento de un nivel de AF bajo a lo largo del tiempo no se 
asoció a una reducción del riesgo. Hay pocos estudios 
prospectivos del cambio de la AF y la mortalidad en la EC 

(29). Wannamethee et al. (29) incluyeron en su estudio a 
varones de edad avanzada, con y sin una ECV diagnosti-
cada, y analizaron las relaciones entre los cambios de la 
AF y la mortalidad por cualquier causa. Estos autores 
 observaron que mantener o iniciar una AF ligera o mode-
rada reducía la mortalidad a lo largo de 4 años de segui-
miento. En consonancia con ello, los varones sin una ECV 
conocida que mantienen o mejoran su estado de forma 
física cardiorrespiratoria (30, 31) y los varones y muje-
res sanos que aumentan su nivel de AF a lo largo del 
tiempo (32, 33) reducen su riesgo de mortalidad por 
cualquier causa y de mortalidad por ECV. De hecho, la 
forma física cardiorrespiratoria constituye un predictor 
potente de la mortalidad, que es independiente de los 
factores de riesgo tradicionales de la ECV, en los indivi-
duos sanos y en los que presentan una ECV (34). La forma 
física cardiorrespiratoria y la AF tienen una repercusión 
notable en la paradoja de la obesidad, de tal manera que 
esta paradoja no se observa en los que tienen una forma 
física relativamente buena o declaran un nivel de AF ele-
vado (12, 35, 36). La inactividad física y la capacidad ae-
róbica baja son aspectos que, en gran parte, no se han 
tenido en cuenta como factor de riesgo en la prevención 
primaria y secundaria de la ECV (37), y en la actualidad 
constituyen el único factor de riesgo importante que no 
se evalúa de manera sistemática en la práctica clínica 
(38). Ha llegado el momento de que los profesionales de 
la salud fomenten la AF de sus pacientes con EC.

En este estudio se presentan nuevos datos sobre la 
importancia de los cambios del peso corporal y de la AF 
en cuanto al riesgo de mortalidad en los individuos con 
una EC. Nosotros incluimos un número relativamente 
elevado de participantes, tanto hombres como mujeres, 
de una amplia variedad de edades, y contamos con un se-
guimiento de la mortalidad durante 30 años y de un con-
trol amplio de los posibles factores de confusión. Además, 
dado que tanto los cambios de la AF como los del IMC se 
asocian a la mortalidad, el ajuste mutuo respecto a estos 
dos factores fortalece nuestros resultados.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El diagnóstico de EC uti-
lizado como fundamento para la inclusión en nuestros 
análisis se basó en lo notificado por los propios partici-
pantes y no se ha llevado a cabo una validación mediante 
registros hospitalarios. Se ha observado que la validez de 
la auto-notificación del IM en una población noruega es 
aceptable, con una sensibilidad del 91,1% y una especifi-
cidad del 99,5% (39). Creemos que podemos estar más 
seguros del diagnóstico en los que notificaron haber su-
frido un IM que en los que indicaron tener una AP (40). 
En el análisis de sensibilidad con un ajuste respecto al IM 
y la AP, o con la inclusión tan solo de los participantes con 
un IM, no observamos ninguna diferencia sustancial en 
las estimaciones, en comparación con las del análisis 
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principal. Para determinar la causa de la muerte utiliza-
mos el Registro Nacional de Causas de Muerte de Norue-
ga. No tuvimos la oportunidad de introducir un control 
de calidad de los certificados de defunción para asegurar 
que las causas de la muerte utilizadas en el estudio fue-
ran correctas, y ello debe considerarse una limitación en 
nuestro análisis de la variable secundaria de valoración 
(mortalidad por ECV). Otra limitación de nuestro estudio 
es que el IMC fue la única medida utilizada de la compo-
sición corporal; sin embargo, se ha observado la misma 
paradoja de la obesidad al comparar a pacientes con un 
porcentaje de grasa corporal alto y bajo y al comparar a 
individuos con un IMC alto y bajo (9, 23, 41). Además, no 
pudimos diferenciar entre la reducción de peso volunta-
ria e involuntaria. La causalidad inversa puede ser un 
problema en los estudios de observación, sobre todo 
cuando se examinan cohortes de individuos con enfer-
medad. En nuestro estudio limitamos la probabilidad de 
una causalidad inversa con un ajuste respecto a factores 
de confusión conocidos, como autopercepción del estado 
de salud, tabaquismo, hipertensión y diabetes, y realiza-
mos análisis secundarios en los que excluimos las muer-
tes que se produjeron durante los 3 primeros meses de 
seguimiento, y el efecto en los resultados fue tan solo mí-
nimo. Nuestro estudio incluyó a participantes que fueron 
en su mayor parte de edad avanzada, y no estamos segu-
ros de que los resultados puedan extrapolarse a pobla-
ciones más jóvenes.

CONCLUSIONES

En esta cohorte amplia de personas con EC, observamos 
un aumento de la mortalidad por cualquier causa y de la 
mortalidad de causa cardiovascular en los individuos con 
una pérdida de peso, en comparación con los que mantu-

vieron un peso estable, sobre todo en los que tenían un 
peso normal en la situación inicial. Mantener o iniciar 
una AF se asoció a reducciones sustanciales del riesgo de 
mortalidad por cualquier causa y de mortalidad por ECV, 
y se observaron reducciones superiores con un nivel 
 elevado de AF en comparación con el nivel bajo de esta. 
Deberá prestarse mayor atención a las estrategias desti-
nadas a aumentar la AF en la prevención secundaria de la 
EC.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Trine 
Moholdt, Department of Circulation and Medical Imaging, 
Norwegian University of Science and Technology, 
Medisinsk Teknisk Forskningssenter, Post box 8905, 
7491, Trondheim, Noruega. Correo electrónico: trine.
moholdt@ntnu.no.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS 
PACIENTES Y LAS HABILIDADES TÉCNICAS: 
En los estudios observacionales, no se aprecia 
una reducción del riesgo de mortalidad asociada 
al sobrepeso o la obesidad en los individuos con 
una buena forma física cardiorrespiratoria. La AF 
sostenida se asocia a una reducción del riesgo 
de mortalidad, a diferencia de lo que ocurre con 
la reducción de peso, que se asocia a un aumento 
de la mortalidad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos estudios para determinar las consecuencias 
de una reducción de peso voluntaria en los pacientes 
con diversas formas de ECV.
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En salud pública uno de los mayores desafíos es la 
reducción de la enfermedad cardiovascular (ECV). 
Es preciso conocer la incidencia de está, dado que 

la ECV relacionada con la enfermedad aterosclerótica y su 
relación con infarto agudo de miocardio (IAM) y acci-
dente cerebrovascular (ACV) es una de las principales 
causas de mortalidad en todas las regiones del mundo.  Se 
estimaron 17,5 millones de muertes en el año 2012 por 
ECV, el 46% de estás por IAM en hombres y 38% en muje-
res. Las proyecciones estimadas son de 23,2 millones 
muertes por ECV para el 2030.  Es la primera causa de 
muerte en el mundo representando el 31% de estas (1; 2). 
Las tasas de  mortalidad por ECV en el continente ameri-
cano varían de 120–238/100.000 a 239-362/100.00 en 
hombres y 76–180/100.000 a 181-281/100.000 en muje-
res, entre países vecinos de la misma región (1;2). El prin-
cipal factor de riesgo cardiovascular es la presión arterial 
elevada (13% de las muertes), seguido del consumo de 
tabaco (9%), glucemia elevada (6%), inactividad física 
(6%) y sobrepeso y obesidad (5%) (2).

El artículo presentado por Moholdt et al. (3) parte del 
estudio HUNT, el Nord-Trøndelag Health Study, con cues-
tionarios en los periodos de 1984/86,1995/97 y 2006/08 
(HUNT 1, 2 y 3) es relevante dado que realiza el análisis 
del grado de actividad física (AF) y variación en el índice 
de masa corporal (IMC) en pacientes con IAM y su rela-
ción con la mortalidad por ECV en un periodo de 30 años 
(con una media de 15,7 años), con resultados que deben 
evaluarse en futuras recomendaciones de prevención se-
cundaria de está, dado que el crecimiento de ECV durante 
la última década y su proyección se deben principalmente 
a la creciente incidencia en países de bajos y medianos 
ingresos. Estudios en Europa han demostrado que debido 
a estabilización de la incidencia del IAM y disminución de 

su letalidad, la prevalencia de ECV secundaria está au-
mentando. Los eventos recurrentes de ECV son mayores 
en personas que ya han sufrido un IAM (2).

En el estudio incluyeron 9463 pacientes que reporta-
ron antecedentes de IAM en los cuestionarios, de estos 
seleccionaron los que habían reportado en 2 cuestiona-
rios todas las referencias para evaluar en riesgo de enfer-
medad cardiovascular: el índice de masa corporal (IMC), 
grado de actividad física (AF), hipertensión arterial 
(HTA), diabetes (DBT), tabaquismo, consumo de alcohol. 
Realizaron un análisis de 3.307 pacientes que cumplían 
con los criterios de inclusión, registrando un total de 
1493 muertes por ECV en el año 2014 de acuerdo con los 
registros de causa de muerte, logrando un seguimiento 
de 30 años con una media de 15,7 años, en la evolución 
de pacientes con ECV y su relación con la AF e IMC (3).

En estudios de pacientes que han sufrido un primer 
IAM, en el seguimiento posterior al egreso hospitalario 
de 387.452 pacientes con diagnóstico de IAM seguidos 
luego de los 30 días, presentan mayor riesgo de presen-
tar nuevos eventos isquémicos (4). Similares resultados 
se  observan en el seguimiento por 30 años de 775.901 
pacientes con IAM en el estudio de Gulliksson et al. (5). 
En hombres, el riesgo de un nuevo IAM (fatal o no fatal) 
al año es de 5,6%, a los 4 años del 11,1% y a los 7 años del 
13,4%. En mujeres el 7.2%, 13,4% y 16.2% en iguales pe-
ríodos. El riesgo de un segundo IAM aumenta con la edad 
avanzada con un HR de 3.21 en hombres y 2.98 en muje-
res, comparando estos con el grupo de edad de 30 a 
54 años; de 1.38 en hombres y 1.24 en mujeres. El mayor 
riesgo de muerte es particularmente alto en los sobrevi-
vientes de IAM de mediana edad. Años después del even-
to, los pacientes con IAM continúan presentado un riesgo 
elevado de muerte y se benefician con la prevención se-
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cundaria a largo plazo. El 11% presentan un segundo 
evento de IAM durante el período de 7 años, de los cuales 
el 33% fueron fatales. El 18% pacientes murieron por 
otras causas que la ECV. Los sobrevivientes a un IAM a los 
30 días y recurrencias de este tuvieron un peor pronósti-
co sostenido que la población general. A los 30 días del 
IAM, el riesgo de un nuevo evento entre los sobrevi-
vientes del IAM disminuyó drásticamente durante los 
primeros 2 años después del evento, tuvo su mínimo des-
pués de 5 años y luego aumentó lentamente nuevamente 
(4; 5).

En prevención secundaria de ECV el American College 
of Cardiology y American Heart Association en sus reco-
mendaciones Clase IA, indica: cese del tabaquismo y la no 
exposición al tabaco ambiental (6). Control de la presión 
arterial: objetivo 140/90 mm, que varió en el 2018. Reco-
mendado en pacientes en prevención de enfermedad car-
díaca isquémica estable sin insuficiencia cardiaca (IC) un 
objetivo de presión arterial <130/80 mm Hg (7). El trata-
miento con hipolipemiantes desde la internación con un 
objetivo de LDL menor a 100 mg/dL y 70 mg/dL. Actuali-
zadas en el año 2014.  (8) En estás recomiendan en pre-
vención secundaria una sola dosis fija de estatinas. El 
tratamiento con estatinas de alta intensidad en preven-
ción secundaria reduce los ECV más que el tratamiento 
con estatinas de intensidad moderada (6; 8; 9)

La actividad física 30 a 60 minutos de actividad 
 aeróbica de intensidad moderada, como caminar a paso 
ligero, al menos 5 días y preferiblemente 7 días a la sema-
na.  Manejo del peso: evaluar el IMC y/o circunferencia 
de la cintura, y mantenimiento/reducción del peso, me-
diante un equilibrio adecuado de la actividad física del 
estilo de vida, ejercicio estructurado, ingesta calórica y 
programas formales de comportamiento cuando se lo 
 indique un índice de masa corporal entre 18.5 y 
24.9 kg/ m2. La circunferencia de la cintura (medida ho-
rizontalmente en la cresta ilíaca ≥89 cm en mujeres y 
≥102 cm en hombres (Clase I B) (6).

El manejo de la diabetes tipo II (DBT II). Uso de antia-
gregantes plaquetarios. Medicamentos para prevención 
secundaria y evitar la progresión a insuficiencia cardiaca 
(betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora 
de Angiotensina (IECA), inhibidores de la angiotensina II 
(ARA) (6).

Otras recomendaciones son la vacunación anual 
 contra la gripe, tratamiento contra la depresión, rehabili-
tación cardiaca post cirugía de revascularización miocár-
dica, angioplastia o al egreso hospitalario del IAM (6).

Con nivel de evidencia Clase I B recomiendan la nece-
sidad de modificación del estilo vida (control de peso; 
aumento de la actividad física; moderación del alcohol; 
reducción de sodio; y énfasis en el aumento en el consu-
mo de frutas frescas, vegetales y productos lácteos bajos 
en grasa).

La OMS define como obesidad en 3 categorías de 
acuerdo con el IMC: Clase I 30.00-34.99; 35.00 - 39.99 y 
Clase III ≥40.00.

El metaanálisis realizado por Flegal et de Mortalidad 
por Todas las Causas con Sobrepeso y Obesidad utilizan-
do las Categorías de IMC, incluyó 97 estudios, lo que pro-
porcionó un tamaño de muestra de más de 2,88 millones 
de personas y más de 270.000 muertes (10). El metaaná-
lisis de Wang at al. incluyó datos de 89 estudios con 
1.3 millones de pacientes con IAM, evaluó el IMC y la 
mortalidad por ECV. Los pacientes con peso normal, el 
sobrepeso y la obesidad leve, clase I (IMC 30.00-34.99) se 
asociaron con una menor mortalidad por ECV con un RR 
0.78 (0.73 to 0.85). En pacientes con obesidad Clase II y 
III se asociaron con una mayor mortalidad por ECV con 
un RR 1.25 (1.14 to 1.38) (11).

El IMC presenta el error de no permitir la evaluación 
de la adiposidad real. El IMC y la circunferencia de la cin-
tura no brindan información confiable sobre la presencia 
o extensión de las comorbilidades, o sobre las limitacio-
nes funcionales, que podrían servir para guiar la toma de 
decisiones clínicas (11). Está bien aceptado que, en la 
población general, la obesidad tiene efectos adversos en 
la mayoría de los principales factores de riesgo de ECV: 
empeoramiento de los lípidos plasmáticos, aumento de 
los niveles de presión arterial y glucosa plasmática, au-
mento de los niveles de inflamación y asociación con un 
promedio menores niveles de aptitud cardiorrespirato-
ria. Sin embargo, a pesar de estos efectos adversos sobre 
los factores de riesgo de ECV y el aumento de la prevalen-
cia de ECV, numerosos estudios y metaanálisis han de-
mostrado una fuerte paradoja de obesidad, donde los 
pacientes con ECV con sobrepeso y obesidad (al menos 
obesidad leve) parecen tener un mejor pronóstico que 
sus homólogos más delgados con la misma ECV (11; 12). 
La paradoja de la obesidad se demostró por primera vez 
en pacientes con insuficiencia renal terminal, en quienes 
la obesidad se relaciona con un pronóstico más favorable. 
Los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con sobre-
peso y obesidad tienen un mejor pronóstico que los 
 pacientes con IC más delgados (12). También se ha de-
mostrado una fuerte paradoja de la obesidad entre los 
pacientes con ECV. Los datos indican una mayor mortali-
dad a largo plazo entre aquellos con ECV e IMC ≥35 kg/
m2, lo que ciertamente sugiere que la obesidad severa 
tiene un alto costo en el sistema cardiovascular a largo-
plazo (10; 11; 13).

Es necesario valorar en el paciente que padece una 
enfermedad crónica. Si el descenso de peso es intencio-
nal o no, el tipo de dieta y alimentos consumidos. La pre-
sencia de depresión, estado de su enfermedad de base o 
comorbilidades, generan un proceso catabólico, creando 
un estado proinflamatorio, que se verá reflejado en el au-
mento de la morbimortalidad del paciente (14).
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La actividad física ha evidenciado ser fundamental en 
la prevención secundaria, así como los programas de re-
habilitación cardiaca (15). La prescripción de ejercicios 
aeróbicos y de resistencia. La AF supervisada durante 3 a 
6 meses aumenta la captación máxima de oxígeno del 
11% al 36% (16). Además presenta disminuye los valo-
res de PCR, marcador de inflamación relacionado con las 
placas ateroscleróticas y ECV (17; 18).

En el artículo referido presentado por Moholdt et al. 
(3), en el Registro HUNT 1 el propósito del cuestionario 
fue evaluar la prevalencia de hipertensión y diabetes, así 
como la calidad de vida en personas con presión arterial 
alta, diabetes y tuberculosis. Este estudio observacional 
no fue diseñado en seguimiento de IAM, ni ECV, sino que 
solo en un ítem de esta se respondía por sí únicamente. 
Sin precisar años del diagnóstico de este. No incluía que 
medicaciones recibía. Es decir, la valoración de medica-
ción y adherencia de estos para prevención secundaria. 
Con el inconveniente que la población tomada como 
muestra original por el HUNT 1 representa una muestra 
en la cual, al no precisar estos valores, obtenidos entre 
los años 1984 y 1986 no permite realizar el análisis mul-
tivariado de los valores de presión arterial, de glucemia 
ni de los valores de lípidos séricos (19). En el año 1985 
las recomendaciones publicadas por la WHO referían 
como valor de glucemia en 140 mg/dL en ayunas y en la 
prueba de sobrecarga oral con glucosa de 200 mg/
dL.  Esto podría explicar el bajo porcentaje de diabéticos 
en el estudio, aún en pacientes con IMC >30 (10 a 12%).

En el análisis del seguimiento se tomó el descenso de 
peso anual, valorado entre los intervalos de los cuestio-
narios, no fue relevado periódicamente y en el análisis 
refiere una variación del peso anual. En la muestra inicial 
de 9463 pacientes fueron excluidos 3819 pacientes por 
falta de datos comparativos para valorar el IMC y 1740 
pacientes por falta de datos en grado de actividad física, 
lo que representa una falta de pacientes en el análisis 
final del 58%. Analizan el 38% (3.307 pacientes) de la 
cantidad total de pacientes que reportaron IAM en los 
cuestionarios. El número de pacientes en IMC con ECV 
entre ambos análisis excluidos fue de (350 contra 3819 
pacientes) lo que representa un 40% de la misma mues-
tra.  En la publicación de este estudio la mortalidad en el 
grupo de IMC 22.5-24.9 contra el grupo con IMC > 35 fue 
mayor en este último, con una amplia dispersión, princi-
palmente en los que no realizaban actividad física y bajo 
grado de actividad física (3;19).

Todas estas variables mencionadas al momento de va-
lorar el peso estadístico real de la comparación entre el 
IMC, su variación entre los grupos, descenso de peso 
(desconociendo su causal), la inclusión de todos los gru-
pos de obesidad en una sola variable definida como IMC 
>30 y su relación con la mortalidad cardiovascular. El 
paso de una escala a otra por ganancia o pérdida de peso 

crea un sesgo difícil de estimar al momento de valoración 
del IMC y relación con mortalidad por ECV. A pesar de 
esto, el estudio confirma la relevancia de la AF en la pre-
vención secundaria de ECV.  

Evidencia los beneficios de la AF, desde los denomina-
dos inactivos (sedentarios) que no variaron esto, con 
mayor mortalidad. Los que realizaban AF previa al IAM y 
continuaron con está luego del evento. Presentado una 
reducción en la mortalidad en relación con la intensidad 
de la AF realizaban previamente al evento, esto se puede 
considerar como lo inverso al riesgo residual, los pacien-
tes con alta AF presentan mejor sobrevida posterior al 
ECV, que al mantener su AF previa alta, tienen una mayor 
reducción de la mortalidad en todos los grupos de IMC. 
Todos los grupos presentan una disminución de la mor-
talidad relacionada con la intensidad de la AF, cuanto 
mayor grado de AF mayor reducción en la mortalidad por 
todas las causas y por ECV.

El estudio de riesgos combinados genéticos y de estilo 
de vida con enfermedad cardiovascular y diabetes evi-
dencia la importancia de la prevención primaria, en pa-
cientes con alto riesgo genético de ECV, la modificación 
agresiva de estos hábitos permite reducir la ECV (20).

El estudio presentado por Moholdt et al., aporta evi-
dencia del impacto de la AF en pacientes con ECV previa, 
la reducción de la mortalidad en por cualquier causa y 
por ECV. Evidenciando una reducción de muerte en la 
media del estudio de 15,7 años del 38%. Una reducción 
mayor a la reportada en estudios de prevención secunda-
ria de ECV con fármacos. El grado de IMC, sus variaciones 
en el tiempo y el grado de AF deberían ser incluidos en 
los estudios prospectivos de intervenciones para validar 
lo reportado y colocar a la AF sostenida como una indica-
ción Clase I A en la prevención cardiovascular. ¿Sería 
ético un estudio prospectivo donde se le indicará a un 
grupo no realizar AF para evidenciarlo? Al momento ac-
tual no se consideraría ético esto, el estudio de Moholdt 
lo evidencia, sin embargo, la indicación de AF continúa 
en las guías de prevención primarias y secundarias de 
ECV con nivel de evidencia Clase I B. Frente a la prevalen-
cia de ECV referida por la OMS y las evidencias actuales 
acerca de la AF, ¿es necesario aguardar la ECV continúe 
aumentando para realizar intervenciones que mejoren la 
sobrevida en prevención secundaria de está? El impacto 
reportado por este estudio y otros de la AF, hacen im-
prescindible el continuar con estrategias actuales acerca 
de su promoción y concientización de la población gene-
ral y los profesionales de la salud de su importancia para 
la prevención de ECV y otras causas de morbimortalidad.

El mayor impacto en prevención secundaria, lo brin-
dará la prevención primaria, reduciendo la incidencia de 
ECV. Estrategias de salud, implementadas tempranamen-
te, comenzando desde los primeros años de vida con há-
bitos saludables en alimentación, actividad física y no 
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fumar. El eje de la prevención primaria y secundaria de 
ECV se ha focalizado en la prevalencia de obesidad y en 
menor medida en la inactividad física o sedentarismo. 
Ambas se encuentran relacionadas, y deberían revisarse 
en programas de salud pública y educación. La AF diaria 
en los programas de formación escolar debería ser eva-
luada e incorporada, dado que al momento actual la AF 
en etapa escolar se limita de 2 a 4 horas semanales en la 
mayoría de los programas escolares. Así como la indica-
ción de AF diaria en pacientes con IAM previo, la necesi-
dad de incorporar en los programas de salud pública y no 
ser una recomendación solamente, sino una prescripción 

para reducir la mortalidad en prevención secundaria de 
la ECV.

¿Esto debe ser validado a futuro o debería frente a las 
evidencias actuales, como el estudio comentado imple-
mentarse y luego evaluar su impacto en la salud pública y 
prevención primaria y secundaria de la ECV?
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RESUMEN

ANTECEDENTES La menor tasa de eventos de la variable principal de valoración en el grupo de tratamiento 
intensivo en el estudio SPRINT (Systolic Pressure Intervention Trial) se asoció a un aumento de los eventos adversos 
graves (EAG) clínicamente relevantes. En 2017, el American College of Cardiology y la American Heart Association 
publicaron una guía para el tratamiento de la presión arterial según el riesgo del paciente. Los autores plantearon 
la hipótesis de que una estratificación de la población del ensayo SPRINT según el riesgo futuro de enfermedad 
cardiovascular (ECV) podría identificar a un grupo de pacientes en los que se obtuviera el máximo efecto beneficioso 
con un tratamiento intensivo para la presión arterial.

OBJETIVOS En este estudio se investigó el efecto del riesgo basal de ECV a 10 años sobre los eventos de la variable 
principal de valoración y sobre los EAG de cualquier causa en el estudio SPRINT.

MÉTODOS Se utilizó una estratificación en cuartiles del riesgo basal de ECV a 10 años y se utilizaron modelos de 
riesgos proporcionales de Cox para examinar las asociaciones del grupo de tratamiento con los eventos de la variable 
principal de valoración y con los EAG. Con el empleo de una regresión de Poisson multiplicativa, se elaboró un modelo 
predictivo para determinar la relación beneficio-daño en función del riesgo de ECV.

RESULTADOS En cada cuartil, hubo una tasa inferior de eventos de la variable principal de valoración y no 
se observaron diferencias significativas en los EAG de cualquier causa en el grupo de tratamiento intensivo en 
comparación con el grupo de tratamiento estándar. Del primero al cuarto cuartil, el número necesario a tratar para 
prevenir los eventos de la variable principal de valoración se redujo de 91 a 38. El número necesario para causar 
un daño en cuanto a los EAG de cualquier causa aumentó de 62 a 250. El modelo predictivo mostró unos valores de 
la relación beneficio-daño (± EE) que aumentaban de manera significativa en el primero, segundo, tercero y cuarto 
cuartiles, de 0,50 ± 0,15, 0,78 ± 0,26, 2,13 ± 0,73, y 4,80 ± 1,86, respectivamente (p para la tendencia <0,001). 
En todas las comparaciones emparejadas posibles de los valores medios de la relación beneficio-daño entre diversos 
cuartiles, hubo diferencias significativas (p < 0,001).

CONCLUSIONES En el ensayo SPRINT, los pacientes con un riesgo basal de ECV menor mostraron un daño superior 
al beneficio con el tratamiento intensivo, mientras que en los pacientes con un riesgo superior, hubo un mayor 
beneficio. Junto con la guía para el tratamiento de la presión arterial de 2017 del American College of Cardiology y 
la American Heart Association, este análisis puede ser útil a los profesionales de la salud y los pacientes para la toma 
de decisiones respecto a la intensidad del tratamiento para el control de la presión arterial. (J Am Coll Cardiol 
2018;71:1601–10) © 2018 American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

Repercusión del riesgo cardiovascular  
en la relación entre efectos favorables 
y nocivos del tratamiento intensivo  
de la hipertensión
Robert A. Phillips, MD, PhD,a,b,c Jiaqiong Xu, PhD,b,c Leif E. Peterson, PhD, MPH,b,d Ryan M. Arnold, MPH,e 
Joseph A. Diamond, MD,f Adam E. Schussheim, MDg
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En el ensayo SPRINT (Systolic Pressure Intervention 
Trial) se evaluó la hipótesis de que el tratamiento 
para alcanzar un objetivo de presión arterial sis-

tólica (PAS) <120 mm Hg (tratamiento intensivo) en 
pacientes de ≥50 años de edad con un riesgo elevado de 
eventos cardiovasculares (sin diabetes) era superior al 
tratamiento con un objetivo de PAS <140 mm Hg (trata-
miento estándar) (1). La variable principal de valoración 
fue la combinación de infarto de miocardio, síndrome 
coronario agudo no causante de infarto de miocardio, 
ictus, insuficiencia cardiaca aguda descompensada o 
muerte por causas cardiovasculares. A lo largo de 3,26 
años de seguimiento, los pacientes asignados aleatoria-
mente al grupo de tratamiento intensivo alcanzaron una 
media de PAS de 121,5 mm Hg, mientras que los asigna-
dos al grupo de tratamiento estándar alcanzaron una 
media de PAS de 134,6 mm Hg (1). En comparación con 
los pacientes del grupo de tratamiento estándar, los del 
grupo de tratamiento intensivo presentaron una inciden-
cia un 25% inferior de eventos de la variable principal de 
valoración (p < 0,001) y una reducción del 27% en la 
mortalidad por cualquier causa (p = 0,003) (1). El 
número necesario a tratar (NNT) fue de 61 para la pre-
vención de 1 evento cardiovascular de la variable princi-
pal y de 90 para la prevención de 1 muerte (1). El trata-
miento intensivo fue igual de eficaz en los pacientes de 
edad igual o superior a 75 años (2).

Basándose en gran parte en los resultados del ensayo 
SPRINT, la guía de 2017 del American College of Cardiolo-
gy (ACC) y la American Heart Association (AHA) para la 
prevención, detección, evaluación y manejo de la hiper-
tensión arterial en los adultos (que designaremos en ade-
lante como guía de hipertensión de 2017 de ACC/AHA) 
ha recomendado el tratamiento intensivo para los pa-
cientes que cumplen los criterios de inclusión del estudio 
SPRINT (3). Se calcula que, con la aplicación de esta 
 recomendación en los pacientes adultos que cumplen 
los criterios del SPRINT, podrían evitarse cada año 
107 500 muertes en los Estados Unidos (4). La mayoría 
de las muertes evitadas, 67 300 al año, se producirían en 
los pacientes de edad ≥75 años debido a la elevada tasa 
de eventos existente en este grupo. Se prevé que el trata-
miento intensivo evite 32 700 muertes al año en pacien-
tes con enfermedad renal crónica, así como 46 100 casos 
de insuficiencia cardiaca (4). La parte negativa del trata-
miento intensivo en comparación con el tratamiento es-
tándar, son 56 100 episodios adicionales de hipotensión, 
34 400 episodios de síncope, 43 400 episodios de altera-
ciones electrolíticas y 88 700 casos de lesión renal aguda 
o insuficiencia renal aguda (4).

Por consiguiente, tanto los clínicos como los pacientes 
se enfrentan a un dilema. Aunque hay una reducción sig-
nificativa de los eventos cardiovasculares y la mortalidad 
con el tratamiento intensivo, ello puede acompañarse de 

eventos adversos graves (EAG) clínicamente 
relevantes. Aunque la guía de hipertensión ar-
terial de 2017 de ACC/AHA recomienda el tra-
tamiento intensivo para todos los pacientes 
que cumplen los criterios del estudio SPRINT, 
 podría ser útil disponer de estrategias para 
identificar a los pacientes en los que podría al-
canzarse un beneficio superior al daño con el 
empleo de dicho tratamiento. El empleo de la 
probabilidad de riesgo de un evento cardiovas-
cular futuro como guía para el manejo de la 
presión arterial es un paradigma emergente 
(3). Nuestra hipótesis fue que una estratifica-
ción de la población del ensayo SPRINT según 
el grado de riesgo futuro de enfermedad 
 cardiovascular (ECV) podría identificar a un 
grupo de pacientes en los que se obtuviera el máximo 
efecto beneficioso con un tratamiento intensivo, junto 
con el menor grado posible de daño por EAG.

MÉTODOS

OBTENCIÓN DE LOS DATOS Y SUJETOS DEL ESTU-
DIO. Dispusimos de la base de datos del estudio SPRINT 
a través de un acuerdo con New England Journal of 
 Medicine, como parte de su Reto de Análisis de los Datos 
del SPRINT (5). Al tratarse de un análisis de datos ya 
existentes y anonimizados, el comité de ética interno del 
B ridgeport Hospital (Yale New Haven Health) y el comité 
de ética interno del Houston Methodist Research Institute 
eximieron a este estudio de la aprobación.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Se determinaron las estima-
ciones del riesgo de ECV a 10 años según ACC/AHA espe-
cíficas de cada sujeto con el empleo de las ecuaciones de 
predicción del riesgo de la guía de evaluación del riesgo 
cardiovascular de 2013 de ACC/AHA (6). A continuación 
se estratificó la población del estudio SPRINT en cuarti-
les del riesgo de ECV a 10 años. Se calcularon las diferen-
cias en las características demográficas, los factores de 
riesgo y los valores de PAS alcanzados con el tratamiento 
estándar y el tratamiento intensivo con el empleo de la 
media ± DE para las variables continuas y el número 
(porcentaje) para las variables categóricas. Se realizaron 
pruebas de tendencia en los diversos cuartiles en cuanto 
al riesgo de ECV a 10 años mediante un modelo en el que 
los cuartiles se consideraron una variable continua en 
modelos de regresión lineal para las variables continuas 
y la prueba de tendencia de Cochran-Armitage para las 
variables categóricas. Se utilizó una regresión de riesgos 
proporcionales de Cox para determinar los valores de 
 hazard ratio de los tratamientos respecto a los eventos 
de la variable principal de valoración del estudio SPRINT, 
la mortalidad por cualquier causa y los EAG, dentro de 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AAFP, American Academy of Family 
Physicians

ACC, American College of 
Cardiology

ACP, American College of 
Physicians

AHA, American Heart Association

EAG, evento adverso grave

ECV, enfermedad cardiovascular

JNC8, Eighth Joint National 
Committee

NNH, número necesario para causar 
daño 

NNT, número necesario a tratar

PAS, presión arterial sistólica



16 Phillips et al. J A C C  V O L .  7 1 ,  N O .  1 5 ,  2 0 1 8 
 Riesgo basal de ECV y tratamiento intensivo en el SPRINT 1 7  D E  A B R I L ,  2 0 1 8 : 1 6 0 1 – 1 0

cada cuartil de riesgo. Se evaluó el supuesto de propor-
cionalidad del modelo de Cox y no hubo indicios de que 
se incumpliera dicho supuesto. Se llevó a cabo, asimismo, 
un análisis de sensibilidad para esta estratificación del 
riesgo, tras excluir a los pacientes con una ECV clínica o 
subclínica. Calculamos los siguientes parámetros: reduc-
ción del riesgo relativo, reducción del riesgo absoluto, 
NNT, aumento absoluto del riesgo de EAG y número nece-
sario para causar un daño (NNH).

Siguiendo lo utilizado en el diseño inicial del estudio 
SPRINT, los EAG se definieron como eventos mortales o 

con peligro para la vida, causantes de discapacidad, cau-
santes de una hospitalización o una prolongación de esta, 
o que los investigadores consideraran que suponían un 
riesgo o un daño importante para el individuo (1). Los 
eventos de interés considerados fueron los siguientes: 
hipotensión, síncope, bradicardia, alteraciones electrolí-
ticas, caídas traumáticas y daño renal agudo o insuficien-
cia renal aguda.

MODELO PREDICTIVO. Se elaboró un modelo predicti-
vo para determinar la relación beneficio-daño en fun-

TABLA 1. Características demográficas por cuartiles de riesgo de ECV a 10 años, en los grupos de tratamiento del ensayo SPRINT TABLA 1. Continuación

1er cuartil (<11,5%) 2º cuartil (11,5%-18,1%) 3er cuartil (18,2%–28,9%) 4º cuartil (>28,9%)

Valor de p para 
la tendencia 

en los cuartiles

Tratamiento 
intensivo 
(n = 1178)

Tratamiento 
estándar 
(n = 1153)

Valor 
de p

Tratamiento 
intensivo 
(n = 1152)

Tratamiento 
estándar 
(n = 1179)

Valor 
de p

Tratamiento 
intensivo 
(n = 1172)

Tratamiento 
estándar 
(n = 1159)

Valor 
de p

Tratamiento 
intensivo 
(n = 1160)

Tratamiento 
estándar 
(n = 1170)

Valor 
de p

Edad* 59,2 ± 5,1 59,1 ± 5,2 ns 64,1 ± 6,0 63,8 ± 5,9 ns 69,5 ± 6,7 69,7 ± 6,8 ns 78,9 ± 5,7 78,9 ± 5,9 ns <0,001
75 años o más 4 (0,4) 1 (0,1) ns 27 (2,3) 35 (3,0) ns 210 (18,1) 196 (16,7) ns 934 (79,8) 936 (80,7) ns <0,001

Mujeres* 665 (56,5) 631 (54,7) ns 372 (32,3) 354 (30,0) ns 308 (26,3) 319 (27,5) ns 325 (28,0) 333 (28,5) ns <0,001
Raza/grupo étnico*

Negros no hispanos 388 (32,9) 391 (33,9) ns 478 (41,5) 467 (39,6) ns 387 (33,0) 438 (37,8) 0,007 118 (10,2) 118 (10,1) ns <0,001
Hispanos 212 (18,0) 195 (16,9) 98 (8,5) 123 (10,4) 103 (8,8) 81 (7,0) 87 (7,5) 79 (6,8) <0,001
Blancos no hispanos 548 (46,5) 549 (47,6) 564 (49,0) 570 (48,4) 649 (55,4) 624 (53,8) 932 (80,3) 950 (81,2) <0,001
Otros 30 (2,6) 18 (1,6) 12 (1,0) 19 (1,6) 33 (2,8) 16 (1,4) 23 (2,0) 23 (2,0) ns

Raza negra 434 (36,8) 424 (36,8) ns 487 (42,3) 486 (41,2) ns 398 (34,0) 451 (38,9) 0,014 127 (11,0) 123 (10,5) ns <0,001
Enfermedad renal crónica 241 (20,5) 231 (20,0) ns 259 (22,5) 245 (20,8) ns 322 (27,5) 318 (27,4) ns 508 (43,8) 521 (44,5) ns <0,001
Enfermedad cardiovascular 191 (16,2) 203 (17,6) ns 183 (15,9) 218 (18,5) ns 246 (21,0) 219 (18,9) ns 319 (27,5) 290 (24,8) ns <0,001

Clínica 142 (12,1) 152 (13,2) ns 140 (12,2) 178 (15,1) 0,040 204 (17,4) 188 (16,2) ns 292 (25,2) 259 (22,1) ns <0,001
Subclínica 67 (5,7) 69 (6,0) ns 59 (5,1) 61 (5,2) ns 66 (5,6) 55 (4,8) ns 55 (4,7) 58 (5,0) ns ns

Presión arterial inicial, mm Hg*
Sistólica 133,1 ± 14,3 133,1 ± 14,0 ns 137,8 ± 14,9 138,1 ± 14,1 ns 141,2 ± 15,0 141,1 ± 14,7 ns 146,6 ± 15,7 146,3 ± 15,8 ns <0,001
Diastólica 80,5 ± 10,8 80,1 ± 10,8 ns 80,1 ± 11,4 80,6 ± 11,6 ns 78,3 ± 12,0 78,1 ± 12,3 ns 74,0 ± 12,3 73,4 ± 11,9 ns <0,001

Creatinina sérica, mg/dl 1,0 ± 0,3 1,0 ± 0,3 ns 1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,3 ns 1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,3 ns 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,3 ns <0,001
FG estimada, ml/min/1,73 m2

En el conjunto de todos los participantes 76,2 ± 21,1 76,5 ± 21,1 ns 75,1 ± 20,6 74,8 ± 20,0 ns 72,0 ± 20,3 72,3 ± 20,0 ns 63,6 ± 18,0 63,3 ± 18,5 ns <0,001
En los participantes con una FG estimada  

≥60 ml/min/1,73 m2
83,8 ± 16,0 83,8 ± 16,2 ns 82,9 ± 15,9 81,8 ± 15,7 ns 80,9 ± 15,8 81,3 ± 15,0 ns 76,2 ± 12,4 76,1 ± 13,5 ns <0,001

En los participantes con una FG estimada  
<60 ml/min/1,73 m2

46,9 ± 10,3 47,4 ± 10,5 ns 48,3 ± 9,6 48,3 ± 9,7 ns 48,6 ± 9,2 48,6 ± 9,3 ns 47,6 ± 9,1 47,4 ± 9,1 ns ns

Cociente de albúmina urinaria (mg) respecto 
a creatinina (g)

28,9 ± 105,3 38,3 ± 193,6 ns 36,6 ± 170,1 29,8 ± 90,9 ns 40,3 ± 128,9 37,5 ± 125,3 ns 70,4 ± 264,6 58,7 ± 179,9 ns <0,001

Colesterol total en ayunas, mg/dl* 195,1 ± 42,2 193,7 ± 41,6 ns 192,4 ± 41,2 191,5 ± 40,2 ns 190,1 ± 40,8 191,3 ± 42,3 ns 183,2 ± 40,6 183,8 ± 39,1 ns <0,001
Colesterol HDL en ayunas, mg/dl* 53,4 ± 14,7 53,9 ± 14,8 ns 52,3 ± 13,4 51,4 ± 14,1 ns 52,3 ± 13,7 52,8 ± 14,7 ns 53,8 ± 15,5 53,2 ± 14,7 ns ns
Triglicéridos totales en ayunas, mg/dl 125,0 ± 68,4 123,1 ± 76,1 ns 126,4 ± 106,9 135,5 ± 125,5 ns 129,3 ± 93,1 127,9 ± 90,9 ns 118,4 ± 68,5 121,7 ± 78,0 ns ns
Glucosa plasmática en ayunas, mg/dl* 98,8 ± 15,5 98,4 ± 14,2 ns 99,1 ± 14,0 99,6 ± 14,8 ns 99,1 ± 12,8 98,9 ± 12,7 ns 98,3 ± 12,5 98,3 ± 11,6 ns ns
Uso de estatinas 419 (35,7) 436 (38,2) ns 451 (39,4) 498 (42,4) ns 534 (45,9) 562 (48,8) ns 574 (49,9) 572 (49,4) ns <0,001
Uso de ácido acetilsalicílico 490 (41,7) 484 (42,0) ns 574 (49,9) 571 (48,5) ns 628 (53,8) 627 (54,3) ns 712 (61,5) 661 (56,5) 0,015 <0,001
Tabaquismo* 

No han fumado nunca 643 (54,6) 627 (54,4) ns 486 (42,2) 504 (42,8) ns 427 (36,4) 443 (38,2) ns 490 (42,2) 491 (42,0) ns <0,001
Exfumadores 416 (35,3) 425 (36,9) 497 (43,1) 505 (42,8) 507 (43,3) 486 (41,9) 553 (47,7) 574 (49,1) <0,001
Fumadores actuales 118 (10,0) 101 (8,8) 169 (14,7) 167 (14,2) 235 (20,1) 228 (19,7) 116 (10,0) 104 (8,9) ns
Datos no disponibles 1 (0,1) 0 (0) 0 (0) 3 (0,3) 3 (0,3) 2 (0,2) 1 (0,1) 1 (0,1) ns

Índice de masa corporal, kg/m2 31,7 ± 6,4 31,7 ± 6,5 ns 30,4 ± 5,8 30,6 ± 5,5 ns 29,6 ± 5,2 29,0 ± 5,1 0,006 27,8 ± 5,0 27,8 ± 4,8 ns <0,001
Fármacos antihipertensivos por participante 1,7 ± 1,1 1,8 ± 1,1 ns 1,9 ± 1,1 1,8 ± 1,1 0,048 1,9 ± 1,0 1,9 ± 1,0 ns 1,9 ± 1,0 1,9 ± 1,0 ns <0,001
Sin uso de fármacos antihipertensivos* 165 (14,0) 135 (11,7) ns 114 (9,9) 143 (12,1) ns 84 (7,2) 83 (7,2) ns 68 (5,9) 88 (7,5) ns <0,001

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).* Componentes del algoritmo del riesgo de ECV a 10 años.

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; ECV = enfermedad cardiovascular; FG = filtrado glomerular; HDL = lipoproteínas de alta densidad.
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ción del cuartil de riesgo de ECV a 10 años en los 
participantes en el estudio SPRINT. En este modelo, uti-
lizamos los EAG de cualquier causa como medida ro-
busta del daño. Para la elaboración de este modelo 
predictivo, utilizamos una regresión de Poisson multipli-
cativa (7) para obtener el promedio del número de even-
tos predichos para cada cuartil específico a partir de 
4 modelos: tratamiento estándar utilizando los eventos 
de la variable principal de valoración y los días-persona; 
tratamiento estándar utilizando los EAG de cualquier 
causa y los días-EAG; tratamiento intensivo utilizando 
los eventos de la variable principal de valoración y los 
días-persona; y tratamiento intensivo utilizando los EAG 

de cualquier causa y los días-EAG. El análisis tuvo en 
cuenta el primer evento de la variable principal de valo-
ración y el primer EAG que presentaba un participante; 
no se tuvieron en cuenta en el análisis las recurrencias 
de eventos posteriores. Así pues, los días se calcularon 
mediante el total de días desde la inclusión en el estudio 
hasta el primer evento de la variable principal de valora-
ción o EAG, el abandono del estudio o el final del estudio, 
lo que sucediera antes. En cada uno de los modelos se 
utilizaron restricciones de suma cero mediante el em-
pleo de variables ficticias (dummy) indicadoras para los 
4 cuartiles, sin uso de un término constante. Para cada 
uno de los 4 modelos, se determinó la probabilidad pre-

TABLA 1. Características demográficas por cuartiles de riesgo de ECV a 10 años, en los grupos de tratamiento del ensayo SPRINT TABLA 1. Continuación

1er cuartil (<11,5%) 2º cuartil (11,5%-18,1%) 3er cuartil (18,2%–28,9%) 4º cuartil (>28,9%)

Valor de p para 
la tendencia 

en los cuartiles

Tratamiento 
intensivo 
(n = 1178)

Tratamiento 
estándar 
(n = 1153)

Valor 
de p

Tratamiento 
intensivo 
(n = 1152)

Tratamiento 
estándar 
(n = 1179)

Valor 
de p

Tratamiento 
intensivo 
(n = 1172)

Tratamiento 
estándar 
(n = 1159)

Valor 
de p

Tratamiento 
intensivo 
(n = 1160)

Tratamiento 
estándar 
(n = 1170)

Valor 
de p

Edad* 59,2 ± 5,1 59,1 ± 5,2 ns 64,1 ± 6,0 63,8 ± 5,9 ns 69,5 ± 6,7 69,7 ± 6,8 ns 78,9 ± 5,7 78,9 ± 5,9 ns <0,001
75 años o más 4 (0,4) 1 (0,1) ns 27 (2,3) 35 (3,0) ns 210 (18,1) 196 (16,7) ns 934 (79,8) 936 (80,7) ns <0,001

Mujeres* 665 (56,5) 631 (54,7) ns 372 (32,3) 354 (30,0) ns 308 (26,3) 319 (27,5) ns 325 (28,0) 333 (28,5) ns <0,001
Raza/grupo étnico*

Negros no hispanos 388 (32,9) 391 (33,9) ns 478 (41,5) 467 (39,6) ns 387 (33,0) 438 (37,8) 0,007 118 (10,2) 118 (10,1) ns <0,001
Hispanos 212 (18,0) 195 (16,9) 98 (8,5) 123 (10,4) 103 (8,8) 81 (7,0) 87 (7,5) 79 (6,8) <0,001
Blancos no hispanos 548 (46,5) 549 (47,6) 564 (49,0) 570 (48,4) 649 (55,4) 624 (53,8) 932 (80,3) 950 (81,2) <0,001
Otros 30 (2,6) 18 (1,6) 12 (1,0) 19 (1,6) 33 (2,8) 16 (1,4) 23 (2,0) 23 (2,0) ns

Raza negra 434 (36,8) 424 (36,8) ns 487 (42,3) 486 (41,2) ns 398 (34,0) 451 (38,9) 0,014 127 (11,0) 123 (10,5) ns <0,001
Enfermedad renal crónica 241 (20,5) 231 (20,0) ns 259 (22,5) 245 (20,8) ns 322 (27,5) 318 (27,4) ns 508 (43,8) 521 (44,5) ns <0,001
Enfermedad cardiovascular 191 (16,2) 203 (17,6) ns 183 (15,9) 218 (18,5) ns 246 (21,0) 219 (18,9) ns 319 (27,5) 290 (24,8) ns <0,001

Clínica 142 (12,1) 152 (13,2) ns 140 (12,2) 178 (15,1) 0,040 204 (17,4) 188 (16,2) ns 292 (25,2) 259 (22,1) ns <0,001
Subclínica 67 (5,7) 69 (6,0) ns 59 (5,1) 61 (5,2) ns 66 (5,6) 55 (4,8) ns 55 (4,7) 58 (5,0) ns ns

Presión arterial inicial, mm Hg*
Sistólica 133,1 ± 14,3 133,1 ± 14,0 ns 137,8 ± 14,9 138,1 ± 14,1 ns 141,2 ± 15,0 141,1 ± 14,7 ns 146,6 ± 15,7 146,3 ± 15,8 ns <0,001
Diastólica 80,5 ± 10,8 80,1 ± 10,8 ns 80,1 ± 11,4 80,6 ± 11,6 ns 78,3 ± 12,0 78,1 ± 12,3 ns 74,0 ± 12,3 73,4 ± 11,9 ns <0,001

Creatinina sérica, mg/dl 1,0 ± 0,3 1,0 ± 0,3 ns 1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,3 ns 1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,3 ns 1,1 ± 0,4 1,1 ± 0,3 ns <0,001
FG estimada, ml/min/1,73 m2

En el conjunto de todos los participantes 76,2 ± 21,1 76,5 ± 21,1 ns 75,1 ± 20,6 74,8 ± 20,0 ns 72,0 ± 20,3 72,3 ± 20,0 ns 63,6 ± 18,0 63,3 ± 18,5 ns <0,001
En los participantes con una FG estimada  

≥60 ml/min/1,73 m2
83,8 ± 16,0 83,8 ± 16,2 ns 82,9 ± 15,9 81,8 ± 15,7 ns 80,9 ± 15,8 81,3 ± 15,0 ns 76,2 ± 12,4 76,1 ± 13,5 ns <0,001

En los participantes con una FG estimada  
<60 ml/min/1,73 m2

46,9 ± 10,3 47,4 ± 10,5 ns 48,3 ± 9,6 48,3 ± 9,7 ns 48,6 ± 9,2 48,6 ± 9,3 ns 47,6 ± 9,1 47,4 ± 9,1 ns ns

Cociente de albúmina urinaria (mg) respecto 
a creatinina (g)

28,9 ± 105,3 38,3 ± 193,6 ns 36,6 ± 170,1 29,8 ± 90,9 ns 40,3 ± 128,9 37,5 ± 125,3 ns 70,4 ± 264,6 58,7 ± 179,9 ns <0,001

Colesterol total en ayunas, mg/dl* 195,1 ± 42,2 193,7 ± 41,6 ns 192,4 ± 41,2 191,5 ± 40,2 ns 190,1 ± 40,8 191,3 ± 42,3 ns 183,2 ± 40,6 183,8 ± 39,1 ns <0,001
Colesterol HDL en ayunas, mg/dl* 53,4 ± 14,7 53,9 ± 14,8 ns 52,3 ± 13,4 51,4 ± 14,1 ns 52,3 ± 13,7 52,8 ± 14,7 ns 53,8 ± 15,5 53,2 ± 14,7 ns ns
Triglicéridos totales en ayunas, mg/dl 125,0 ± 68,4 123,1 ± 76,1 ns 126,4 ± 106,9 135,5 ± 125,5 ns 129,3 ± 93,1 127,9 ± 90,9 ns 118,4 ± 68,5 121,7 ± 78,0 ns ns
Glucosa plasmática en ayunas, mg/dl* 98,8 ± 15,5 98,4 ± 14,2 ns 99,1 ± 14,0 99,6 ± 14,8 ns 99,1 ± 12,8 98,9 ± 12,7 ns 98,3 ± 12,5 98,3 ± 11,6 ns ns
Uso de estatinas 419 (35,7) 436 (38,2) ns 451 (39,4) 498 (42,4) ns 534 (45,9) 562 (48,8) ns 574 (49,9) 572 (49,4) ns <0,001
Uso de ácido acetilsalicílico 490 (41,7) 484 (42,0) ns 574 (49,9) 571 (48,5) ns 628 (53,8) 627 (54,3) ns 712 (61,5) 661 (56,5) 0,015 <0,001
Tabaquismo* 

No han fumado nunca 643 (54,6) 627 (54,4) ns 486 (42,2) 504 (42,8) ns 427 (36,4) 443 (38,2) ns 490 (42,2) 491 (42,0) ns <0,001
Exfumadores 416 (35,3) 425 (36,9) 497 (43,1) 505 (42,8) 507 (43,3) 486 (41,9) 553 (47,7) 574 (49,1) <0,001
Fumadores actuales 118 (10,0) 101 (8,8) 169 (14,7) 167 (14,2) 235 (20,1) 228 (19,7) 116 (10,0) 104 (8,9) ns
Datos no disponibles 1 (0,1) 0 (0) 0 (0) 3 (0,3) 3 (0,3) 2 (0,2) 1 (0,1) 1 (0,1) ns

Índice de masa corporal, kg/m2 31,7 ± 6,4 31,7 ± 6,5 ns 30,4 ± 5,8 30,6 ± 5,5 ns 29,6 ± 5,2 29,0 ± 5,1 0,006 27,8 ± 5,0 27,8 ± 4,8 ns <0,001
Fármacos antihipertensivos por participante 1,7 ± 1,1 1,8 ± 1,1 ns 1,9 ± 1,1 1,8 ± 1,1 0,048 1,9 ± 1,0 1,9 ± 1,0 ns 1,9 ± 1,0 1,9 ± 1,0 ns <0,001
Sin uso de fármacos antihipertensivos* 165 (14,0) 135 (11,7) ns 114 (9,9) 143 (12,1) ns 84 (7,2) 83 (7,2) ns 68 (5,9) 88 (7,5) ns <0,001

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).* Componentes del algoritmo del riesgo de ECV a 10 años.

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; ECV = enfermedad cardiovascular; FG = filtrado glomerular; HDL = lipoproteínas de alta densidad.
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dicha de un evento de la variable principal de valoración, 
y la probabilidad predicha de un EAG para cada indivi-
duo. La relación beneficio-daño específica para cada 
cuartil se basó entonces en el cociente de la diferencia 
del promedio de eventos predichos de la variable princi-
pal de valoración en los grupos de tratamiento estándar 
y de tratamiento intensivo, respecto a la diferencia de los 
EAG predichos en los grupos de tratamiento estándar y 
de tratamiento intensivo, con el empleo de la desviación 
estándar en la suma de cuadratura para la determi-
nación del error. Para determinar si la relación de be-
neficio-daño difería de manera significativa entre los 
distintos cuartiles, simulamos dentro de cada cuartil 
1000 variaciones aleatorias de la relación beneficio-da-
ño con el empleo de la media ± DE. A continuación se 
realizó un análisis de la varianza unidireccional con las 
pruebas de comparación múltiple de Scheffe para deter-
minar la significación de todas las comparaciones empa-
rejadas posibles de los valores medios de la relación 
beneficio-daño entre diversos cuartiles.

Los análisis estadísticos se realizaron con el programa 
STATA versión 15 (STATA Corp., College Station, Texas, 
Estados Unidos). Todos los valores de p fueron bilatera-
les y se consideraron estadísticamente significativos los 
valores de p < 0,05.

RESULTADOS

PACIENTES. En consonancia con los criterios de inclu-
sión del estudio SPRINT, se trataba de un grupo de alto 
riesgo; la mitad de la población tenía un riesgo de sufrir 
un evento cardiovascular a 10 años de ≥18,2% (tabla 1). 
No hubo diferencias significativas de la PAS inicial entre 
los grupos de tratamiento intensivo y de tratamiento es-
tándar dentro de cada uno de los cuartiles de riesgo de 
ECV a 10 años (tabla 1). Hubo una tendencia significativa 
a unos valores crecientes de la PAS inicial (p para la ten-
dencia < 0,001) y de la enfermedad cardiovascular clínica 
(p para la tendencia < 0,001) con el aumento del cuartil 
de riesgo de ECV a 10 años. Tanto en el grupo de trata-
miento intensivo como en el de tratamiento estándar, se 
observó que no había diferencias entre los cuartiles en 
cuanto a la PAS alcanzada.

Se observaron diferencias demográficas basales signi-
ficativas entre los diversos cuartiles (tabla 1); muchas de 
estas diferencias se explicaban por los componentes 
de los cálculos de la puntuación de riesgo, como la edad y 
la presión arterial inicial. Es de destacar que el filtrado 
glomerular estimado (p para la tendencia < 0,001), los 
niveles de colesterol total (p para la tendencia < 0,001), 
el índice de masa corporal (p para la tendencia < 0,001), 
y el hecho de no recibir tratamiento con fármacos anti-
hipertensivos (p para la tendencia < 0,001) fueron infe-

riores en los grupos de mayor riesgo. El cociente de 
albúmina urinaria (mg) respecto a creatinina (g) (p para 
la tendencia < 0,001) y el número de fármacos antihiper-
tensivos por paciente (p para la tendencia < 0,001) fue-
ron mayores en los grupos de mayor riesgo.

Hubo 2343 pacientes de edad igual o superior a 
75 años. En este grupo, 406 (17,3%) se encontraban en el 
tercer cuartil de riesgo de ECV inicial, y 1870 (79,8%) se 
encontraban en el cuarto cuartil. Así pues, tan solo un 
2,9% de los pacientes de edad igual o superior a 75 años 
tenían un riesgo de ECV a 10 años < 18,2%.

VARIABLES DE VALORACIÓN PRINCIPALES Y MORTA-
LIDAD. Del primero al cuarto cuartil, hubo un aumento 
de los eventos de la variable principal de valoración y de 
la mortalidad por cualquier causa tanto en el grupo de 
tratamiento intensivo como en el de tratamiento están-
dar (p para la tendencia < 0,001) (tabla 2). Los valores de 
hazard ratio para los eventos de la variable principal de 
valoración y para la mortalidad fueron favorables al 
grupo de tratamiento intensivo en todos los cuartiles 
(tabla 2). La reducción del riesgo absoluto aumentó del 
primero al cuarto cuartil (tabla 2). Un análisis de sensibi-
lidad en el que se excluyeron los individuos con una ECV 
clínica o subclínica no modificó estos resultados. Dado 
que la reducción del riesgo absoluto aumentaba, el NNT 
disminuía progresivamente por lo que respecta a los 
eventos de la variable principal de valoración y a la mor-
talidad por cualquier causa del primero al cuarto cuartil 
(tabla 2).

EVENTOS ADVERSOS GRAVES. Del primero al cuarto 
cuartil, hubo un aumento significativo de los EAG de cual-
quier causa tanto en el grupo de tratamiento intensivo 
como en el de tratamiento estándar (p para la tenden-
cia < 0,001) (tabla 3). No hubo diferencias significativas 
entre el tratamiento estándar y el tratamiento intensivo 
dentro de cada cuartil para los EAG de cualquier causa 
(tabla 3). Sin embargo, la diferencia absoluta en los EAG 
de cualquier causa entre los dos grupos de tratamiento 
se redujo en los cuartiles tercero y cuarto (tabla 3). Así, el 
NNH para los EAG de cualquier causa aumentó de 62 en 
el primer cuartil a 250 en el cuarto cuartil (tabla 3).

Dentro de cada cuartil, no hubo diferencias significati-
vas entre el tratamiento estándar y el tratamiento inten-
sivo por lo que respecta al síncope, las caídas traumáticas 
y las alteraciones electrolíticas (tabla 3). La hipotensión 
fue significativamente más frecuente en el grupo de tra-
tamiento intensivo en el cuarto cuartil (p < 0,01); la le-
sión renal aguda/insuficiencia renal aguda fue mayor en 
el grupo de tratamiento intensivo en el segundo, tercero 
y cuarto cuartiles (p < 0,05); y hubo más bradicardia en el 
grupo de tratamiento intensivo en el segundo cuartil 
(p < 0,05) (tabla 3).
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TABLA 2. Eventos de la variable principal de valoración y eventos de mortalidad por cualquier causa, valores de hazard ratio, reducción del 
riesgo absoluto y NNT según el cuartil de riesgo de ECV a 10 años

Tratamiento intensivo Tratamiento estándar
Hazard ratio  
(IC del 95%)

Reducción del riesgo 
absoluto (IC del 95%) NNT 

Eventos de la variable principal de valoración
1er cuartil (<11,5%) 33/1178 (2,8) 45/1153 (3,9) 0,64 (0,41 a 1,02) 1,1 (-0,4 a 2,6) 91
2º cuartil (11,5%–18,1%) 44/1152 (3,8) 59/1179 (5,0) 0,75 (0,51 a 1,12) 1,2 (−0,5 a 2,9) 83
3er cuartil (18,2%–28,9%) 64/1172 (5,5) 81/1159 (7,0) 0,78 (0,56 a 1,10) 1,5 (−0,4 a 3,5) 67
4º cuartil (>28,9%) 102/1160 (8,8) 133/1170 (11,4) 0,73 (0,56 a 0,95) 2,6 (0,1 a 5,0) 38

Mortalidad por cualquier causa
1er cuartil (<11,5%) 19/1178 (1,6) 22/1153 (1,9) 0,81 (0,43 a 1,50) 0,3 (−0,8 a 1,4) 333
2º cuartil (11,5%–18,1%) 26/1152 (2,3) 36/1179 (3,1) 0,79 (0,47 a 1,33) 0,8 (−0,5 a 2,1) 125
3er cuartil (18,2%–28,9%) 35/1172 (3,0) 50/1159 (4,3) 0,71 (0,46 a 1,10) 1,3 (−0,2 a 2,9) 77
4º cuartil (>28,9%) 74/1160 (6,4) 101/1170 (8,6) 0,75 (0,55 a 1,03) 2,2 (0,1 a 4,4) 45

Los valores corresponden a n/N (%) salvo que se indique lo contrario. 

IC = intervalo de confianza; NNT = número necesario a tratar.

TABLA 3. Eventos adversos graves, valores de hazard ratio, reducción del riesgo absoluto y NNH según el cuartil de riesgo de ECV a 10 años

Tratamiento intensivo Tratamiento estándar
Hazard ratio  
(IC del 95%)

Aumento del riesgo 
absoluto de EAG  

(IC del 95%) NNH 

Eventos adversos graves de cualquier causa
1er cuartil (<11,5%) 337/1178 (28,6) 311/1153 (27,0) 1,1 (0,9 a 1,2) 1,6 (−2,0 a 5,3) 62
2º cuartil (11,5-18,1%) 412/1152 (35,8) 396/1179 (33,6) 1,1 (1,0 a 1,3) 2,2 (−1,7 a 6,0) 45
3er cuartil (18,2%–28,9%) 458/1172 (39,1) 444/1159 (38,3) 1,0 (0,9 a 1,2) 0,8 (−3,2 a 4,7) 125
4º cuartil (>28,9%) 582/1160 (50,2) 582/1170 (49,7) 1,0 (0,9 a 1,1) 0,4 (−3,6 a 4,5) 250

Hipotensión
1er cuartil (<11,5%) 16/1178 (1,4) 11/1153 (1,0) 1,4 (0,6 a 3,0) 0,4 (−0,5 a 1,3) 250
2º cuartil (11,5%–18,1%) 20/1152 (1,7) 15/1179 (1,3) 1,4 (0,7 a 2,7) 0,5 (−0,5 a 1,5) 200
3er cuartil (18,2%–28,9%) 34/1172 (2,9) 21/1159 (1,8) 1,6 (0,9 a 2,8) 1,1 (−0,1 a 2,3) 91
4º cuartil (>28,9%) 40/1160 (3,4) 19/1170 (1,6) 2,1 (1,2 a 3,7) 1,8 (0,5 a 3,1) 55

Síncope
1er cuartil (<11,5%) 15/1178 (1,3) 8/1153 (0,7) 1,8 (0,8 a 4,2) 0,6 (−0,2 a 1,4) 167
2º cuartil (11,5%–18,1%) 22/1152 (1,9) 13/1179 (1,1) 1,8 (0,9 a 3,5) 0,8 (−0,2 a 1,8) 125
3er cuartil (18,2%–28,9%) 27/1172 (2,3) 26/1159 (2,2) 1,0 (0,6 a 1,8) 0,1 (−1,1 a 1,3) 1000
4º cuartil (>28,9%) 42/1160 (3,6) 33/1170 (2,8) 1,3 (0,8 a 2,0) 0,8 (−0,6 a 2,2) 125

Bradicardia
1er cuartil (<11,5%) 6/1178 (0,5) 5/1153 (0,4) 1,1 (0,3 a 3,7) 0,1 (−0,5 a 0,6) 1000
2º cuartil (11,5%–18,1%) 26/1152 (2,3) 13/1179 (1,1) 2,1 (1,1 a 4,1) 1,2 (0,1 a 2,2) 83
3er cuartil (18,2%–28,9%) 14/1172 (1,2) 16/1159 (1,4) 0,9 (0,4 a 1,8) −0,2 (−1,1 a 0,7) -500
4º cuartil (>28,9%) 41/1160 (3,5) 39/1170 (3,3) 1,1 (0,7 a 1,6) 0,2 (−1,3 a 1,7) 500

Anomalía electrolítica 
1er cuartil (<11,5%) 31/1178 (2,6) 18/1153 (1,6) 1,7 (0,9 a 3,0) 1,1 (−0,1 a 2,2) 91
2º cuartil (11,5%–18,1%) 24/1152 (2,1) 23/1179 (2,0) 1,1 (0,6 a 1,9) 0,1 (−1,0 a 1,2) 1000
3er cuartil (18,2%–28,9%) 33/1172 (2,8) 28/1159 (2,4) 1,2 (0,7 a 1,9) 0,4 (−0,9 a 1,7) 250
4º cuartil (>28,9%) 56/1160 (4,8) 38/1170 (3,2) 1,5 (1,0 a 2,2) 1,6 (0,0 a 3,2) 62

Caídas con lesiones
1er cuartil (<11,5%) 12/1178 (1,0) 8/1153 (0,7) 1,4 (0,6 a 3,5) 0,3 (−0,4 a 1,1) 333
2º cuartil (11,5%–18,1%) 8/1152 (0,7) 13/1179 (1,1) 0,6 (0,3 a 1,5) −0,4 (−1,1 a 0,4) -250
3er cuartil (18,2%–28,9%) 24/1172 (2,0) 18/1159 (1,6) 1,3 (0,7 a 2,4) 0,5 (−0,6 a 1,6) 200
4º cuartil (>28,9%) 61/1160 (5,3) 71/1170 (6,1) 0,9 (0,6 a 1,2) −0,8 (−2,7 a 1,1) -125

Lesión renal aguda o insuficiencia renal aguda
1er cuartil (<11,5%) 25/1178 (2,1) 21/1153 (1,8) 1,1 (0,6 a 2,0) 0,3 (−0,8 a 1,4) 333
2º cuartil (11,5%–18,1%) 38/1152 (3,3) 19/1179 (1,6) 2,1 (1,2 a 3,7) 1,7 (0,4 a 2,9) 59
3er cuartil (18,2%–28,9%) 56/1172 (4,8) 27/1159 (2,3) 2,1 (1,3 a 3,3) 2,4 (0,9 a 3,9) 42
4º cuartil (>28,9%) 74/1160 (6,4) 50/1170 (4,3) 1,5 (1,1 a 2,1) 2,1 (0,3 a 3,9) 48

Los valores corresponden a n/N (%) salvo que se indique lo contrario. 

EAG = evento adverso grave; IC = intervalo de confianza; NNH = número necesario para causar daño.
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MODELO PREDICTIVO. El resultado del modelo pre-
dictivo de la relación beneficio-daño del tratamiento in-
tensivo, según el cuartil de riesgo de ECV a 10 años 
mostró unos valores de la relación beneficio-daño (± 
EE) que aumentaban de manera significativa en el pri-
mero, segundo, tercero y cuarto cuartiles, de 0,50 ± 
0,15, 0,78 ± 0,26, 2,13 ± 0,73, y 4,80 ± 1,86, respectiva-
mente (p para la tendencia <0,001) (figura 1). En todas 
las comparaciones emparejadas posibles de los valores 
medios de la relación beneficio-daño entre diversos 
cuartiles, hubo diferencias significativas (p < 0,001). 
Con una relación beneficio-daño <1,00, los resultados 
sugieren que los individuos que se encuentran en el 
 primero y segundo cuartiles sufren un daño superior 
al beneficio obtenido con el tratamiento intensivo. En 
cambio, con una relación beneficio-daño >1,00, los que 
se encuentran en los cuartiles tercero y cuarto obtienen 
un beneficio superior al daño con el empleo del trata-
miento intensivo.

DISCUSIÓN

En el ensayo SPRINT se examinó el efecto del tratamiento 
intensivo para alcanzar una PAS <120 mm Hg en compa-
ración con un tratamiento estándar con un objetivo de 
PAS <140 mm Hg en pacientes de ≥50 años de edad que 
tenían un riesgo elevado de sufrir eventos cardiovascula-

res. El presente análisis sugiere que, cuando se estratifica 
a los participantes en el estudio SPRINT mediante el pa-
rámetro de estimación del riesgo de ECV de ACC/AHA 
comúnmente utilizado, puede identificarse a un grupo de 
individuos en los que hay un daño superior al beneficio 
con el tratamiento intensivo, y otro grupo en el que el be-
neficio es superior al daño (ilustración central). Concreta-
mente, estos resultados sugieren que, en los participantes 
en el estudio SPRINT con un riesgo de un futuro evento 
cardiovascular a 10 años inferior (<18,2%), los daños 
causados por un tratamiento intensivo son superiores a 
los beneficios. Sin embargo, en los individuos con un ries-
go a 10 años ≥18,2%, el beneficio del tratamiento intensi-
vo fue superior al daño. La guía de hipertensión arterial 
de 2017 de ACC/AHA recomienda un objetivo de PAS in-
tensivo de <130 mm Hg en los individuos hipertensos 
con un riesgo de ECV a 10 años de ACC/AHA ≥10%; sin 
embargo, el presente análisis del estudio SPRINT sugiere 
un objetivo de PAS intensivo para los individuos hiper-
tensos con un riesgo de ECV a 10 años ≥18,2% (ilustra-
ción central).

Teniendo en cuenta la respuesta que ha habido histó-
ricamente a la publicación de las guías sobre la presión 
arterial, es probable que la recomendación de la guía de 
hipertensión arterial de 2017 de ACC/AHA para una re-
ducción intensiva de la presión arterial genere una consi-
derable controversia. Ello se debe a la combinación de 
unos datos de ensayos clínicos limitados que respaldan el 
objetivo de PAS intensivo, la renuncia a tratar de manera 
agresiva a pacientes ancianos y la probabilidad de que las 
determinaciones de la presión arterial realizadas en la 
consulta en la práctica clínica real están probablemente 
10 mm Hg por encima de las obtenidas en el contexto de 
un ensayo clínico como el SPRINT (8). Hasta la publica-
ción del estudio SPRINT, no había prácticamente ninguna 
evidencia basada en ensayos clínicos que respaldara un 
objetivo de presión arterial intensivo de <120/80 mm Hg 
en pacientes de ≥60 años de edad sin diabetes. Antes del 
SPRINT, ningún ensayo realizado en este grupo de pobla-
ción había alcanzado una media de PAS <143 mm Hg (9, 
10). Además, ni siquiera en los participantes en esos en-
sayos que alcanzaron una PAS <140 mm Hg se demostró 
un mayor efecto beneficioso. Por ejemplo, en el ensayo 
SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program), en el 
que los criterios de inclusión exigían una PAS >170 mm 
Hg, los individuos que alcanzaron una PAS <160 mm Hg 
mostraron una reducción del ictus de un 33%, y se alcan-
zó una reducción de un 5% adicional en los que llegaron 
a una PAS <150 mm Hg (11). Sin embargo, no se observó 
una reducción adicional de los eventos en los que alcan-
zaron una PAS <140 mm Hg.

En consecuencia, en 2014, antes de que aparecieran 
los resultados del estudio SPRINT, el informe de 2014 de 
los miembros del panel nombrados para el Eighth Joint 

FIGURA 1. Relación beneficio-daño del tratamiento intensivo según el cuartil de riesgo 
de ECV a 10 años
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National Committee (JNC8) recomendó un objetivo de 
<140/90 mm Hg en los individuos de edad <60 años y un 
objetivo más relajado de <150/90 mm Hg en los de 
≥60 años (en adelante designaremos este documento 
como informe de los miembros del panel del JNC8) (12). 
De manera casi simultánea con la publicación de la guía 
del JNC8, un subgrupo minoritario del comité de guías de 
práctica clínica publicó una crítica de las recomendacio-
nes del JNC8 (13). Aunque se mostraron de acuerdo en 
que no había una evidencia basada en variables de valo-
ración “duras” (es decir, ictus, ECV o mortalidad) que res-
paldara un objetivo de presión arterial <140/90 mm Hg 
en los individuos de edad igual o superior a 60 años, 
estos autores argumentaron que la relajación de los obje-
tivos establecidos en la guía conduciría a un infratrata-
miento de esos grupos que tienen un riesgo elevado de 
complicaciones de la hipertensión, y en especial en los 
afroamericanos. Esta postura fue respaldada por el Con-
sejo de Dirección de la Association of Black Cardiologists, 

que argumentó también que, puesto que no podía de-
mostrarse un daño con la reducción de la presión arterial 
a <140/90 mm Hg en las personas de edad igual o supe-
rior a 60 años, era imprudente elevar el objetivo a un 
valor <150/90 mm Hg (14).

Dado que el SPRINT es el único ensayo que respalda 
una reducción intensiva de la PAS hasta un objetivo 
de <120 mm Hg en los adultos mayores sin diabetes, una 
reciente revisión sistemática ha sugerido que tan solo 
hay evidencias de una fuerza baja o moderada que res-
palden que un objetivo de presión arterial <140/85 mm 
Hg sea beneficioso en este grupo de edad (15). A la vista 
de ello, el American College of Physicians (ACP) y la 
 American Academy of Family Physicians (AAFP) recomen-
daron un objetivo de PAS <150 mm Hg para los adultos 
de edad igual o superior a 60 años (en lo que designare-
mos en adelante como guía de hipertensión de 2017 de 
ACP/AAFP) y asignaron una categoría de “recomenda-
ción débil, evidencia de calidad baja” a un objetivo de PAS 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Recomendaciones de tratamiento basadas en el beneficio y el daño observados 
en el ensayo SPRINT según el riesgo de ECV a 10 años

Re
la

ci
ón

 b
en

e�
ci

o-
da

ño

0

1

0,50 0,78

2,13

4,80

2

3

4

5

Tratar con objetivo de PAS
<140 mm Hg 

3er cuartil
(18,2-28,9%)

4º cuartil
(>28,9%)

2º cuartil 
(11,5-18,1%)

Riesgo de EVC a 10 años de ACC/AHA

1er cuartil
(<11,5%)

Phillips, R.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(15):1601–10.

Tratar con objetivo de PAS 
<130 mm Hg

Con una relación beneficio-daño <1,00, los resultados sugieren que para el primero y el segundo cuartiles (<18,2%), el tratamiento intensivo 
causaría un daño de EAG superior al beneficio de reducción de los eventos de la variable principal de valoración. En cambio, con una relación 
beneficio-daño >1,00, los que se encuentran en los cuartiles tercero y cuarto (≥18,2%) obtienen un beneficio superior al daño con el empleo 
del tratamiento intensivo. Aunque la guía de hipertensión de 2017 de ACC/AHA recomienda un objetivo de PAS intensivo de <130 mm Hg para 
los pacientes hipertensos con un riesgo de ECV a 10 años según ACC/AHA >10%, los resultados del presente análisis del estudio SPRINT sugieren 
que un objetivo de PAS de <130 mm Hg sería apropiado para los individuos hipertensos con un riesgo de ECV a 10 años ≥18,2%. ACC = American 
College of Cardiology; AHA = American Heart Association; ECV = enfermedad cardiovascular; PAS = presión arterial sistólica.
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de <140 mm Hg en las personas de edad igual o superior 
a 60 años y un riesgo cardiovascular alto (16). A pesar de 
la observación de que los resultados del estudio SPRINT 
eran igual de eficaces en los individuos de edad igual o 
superior a 75 años, debido a la inquietud respecto a los 
efectos secundarios, algunas opiniones de expertos pos-
teriores al estudio SPRINT sugieren un objetivo de PAS 
de <140 mm Hg en ese grupo de edad avanzada (2, 17). 
En nuestro análisis, un 97,1% de los individuos de edad 
igual o superior a 75 años tenían un riesgo de ECV a 10 
años ≥18,2%, lo cual sugiere que casi todos los pacientes 
de este grupo de edad obtendrían un beneficio con el tra-
tamiento intensivo.

En el ensayo SPRINT la presión arterial se determinó 
con un monitor oscilométrico automático, que se progra-
mó para la obtención de 3 lecturas consecutivas de la 
presión arterial en sedestación, después de permanecer 
5 minutos sentado, y este método proporciona general-
mente una PAS que es de 7 a 10 mm Hg inferior a la de la 
lectura habitual de la presión arterial en la consulta (18). 
Por consiguiente, se ha sugerido que cuando los resulta-
dos del estudio SPRINT se trasladan del ensayo clínico a 
la práctica clínica cotidiana, un objetivo de la PAS en la 
consulta <120 mm Hg podría ser demasiado agresivo, y 
que una PAS en la consulta <130 mm Hg correspondería 
a un objetivo de presión arterial intensivo en la “práctica 
clínica real” (8). De hecho, esta es la postura adoptada en 
la guía de hipertensión de 2017 de ACC/AHA, que reco-
noce que el tratamiento intensivo hasta alcanzar una PAS 
<120 mm Hg medida en el ensayos SPRINT es equivalen-
te a un tratamiento intensivo en la práctica clínica con un 
objetivo de PAS de <130 mm Hg (3).

Dado que las guías sobre el control de la presión arte-
rial que se han hecho públicas en los últimos años son 
contradictorias, los resultados del presente estudio po-
drían aportar una solución basada en la evidencia para 
obtener los beneficios del tratamiento intensivo al tiem-
po que se reduce al mínimo el daño. Además, la estima-
ción del riesgo de ECV de ACC/AHA es un instrumento 
comúnmente utilizado en la práctica clínica actual, a me-
nudo de manera integrada en las historias clínicas elec-
trónicas, y ello permitiría a los clínicos identificar con 
facilidad a los pacientes en los que es más probable obte-
ner un beneficio con el tratamiento intensivo de la pre-
sión arterial. En los pacientes que cumplen los criterios 
del estudio SPRINT y tienen un riesgo de ECV a 10 años 
de ≥18,2%, se recomendaría el tratamiento para alcanzar 
un objetivo de PAS en la consulta de <130 mm Hg, lo cual 
es coherente con lo indicado en la guía de hipertensión 
de 2017 de ACC/AHA. En cambio, y de manera coherente 
con lo indicado en la guía de hipertensión de 2015 del 
JNC8 y la de 2017 de ACP/AAFP, en los individuos con un 
riesgo de ECV a 10 años <18,2% se establecería un obje-
tivo de PAS menos agresivo de <140 mm Hg.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, la com-
paración de la efectividad del tratamiento intensivo con la 
del tratamiento estándar en función del riesgo de ECV 
 inicial fue un análisis del ensayo SPRINT que no se había 
especificado a priori. En segundo lugar, aunque el trata-
miento de los lípidos ha tenido en cuenta el riesgo global 
durante la última década, el hecho de tener en cuenta el 
riesgo de ECV al determinar la idoneidad o la intensidad 
del tratamiento de la presión arterial es un concepto emer-
gente que no se ha evaluado en ensayos controlados y 
aleatorizados (17). En favor de este enfoque, varios análi-
sis han mostrado que, si bien la reducción de la presión 
arterial produce una reducción del riesgo relativo similar 
con independencia del riesgo de ECV inicial, los individuos 
que tienen un riesgo inicial de ECV más alto son los que 
presentan la máxima reducción del riesgo absoluto (19, 
20). Además, si el tratamiento de la hipertensión se basa 
tan solo en el nivel de presión arterial, hay un grupo am-
plio de pacientes con riesgo de eventos cardiovasculares 
que no recibiría tratamiento antihipertensivo según lo es-
tablecido en las guías actuales (21). Mencionando esto y 
otras evi dencias, la guía de hipertensión de 2017 de ACC/
AHA respalda que se tenga en cuenta el riesgo de eventos 
cardiovasculares en el manejo de la hipertensión arterial; 
sin embargo, serán necesarias más investigaciones para 
determinar una guía apropiada basada en el riesgo.

CONCLUSIONES

Este estudio sugiere que, de los pacientes adultos con hi-
pertensión, los que tienen un riesgo de ECV a 10 años 
≥18,2% podrían obtener un beneficio superior al daño 
con el empleo de un tratamiento intensivo, mientras que 
en los que tienen un riesgo <18,2%, sería apropiado un 
objetivo de presión arterial estándar como enfoque tera-
péutico (ilustración central). Este análisis puede ser útil a 
los profesionales de la salud y los pacientes para tomar 
decisiones respecto a la intensidad del tratamiento para 
la presión arterial en la prevención de los eventos cardio-
vasculares y la mortalidad en individuos adultos con hi-
pertensión.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
Según lo indicado por el ensayo SPRINT, los adultos 
con hipertensión cuyo riesgo de eventos 
cardiovasculares a 10 años es ≥18,2% podrían 
obtener un beneficio superior al daño con el 
tratamiento destinado a alcanzar una presión arterial 
sistólica de <130 mm Hg, mientras que en los que 
tienen un riesgo < 18,2% es apropiado un objetivo de 
<140 mm Hg.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
estudios prospectivos para confirmar si estas 
proyecciones pueden trasladarse directamente a la 
práctica clínica y la forma en la que pueden 
modificarse con pautas de tratamiento 
antihipertensivo específicas.
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Repercusión del riesgo cardiovascular en 
la relación entre efectos favorables y nocivos 
del tratamiento intensivo de la hipertensión
María G. Crespo-Leiroa,b,c, Eduardo Barge-Caballeroa,b,c, Gonzalo Barge-Caballeroa,b,c

L a hipertensión arterial (HTA) es uno de los facto-
res de riesgo cardiovascular más prevalentes, 
afectando aproximadamente a 1 billón de indivi-

duos adultos a nivel mundial (1) y al 33% de la pobla-
ción adulta española (2). Además, ha sido identificado 
como el principal factor asociado con reducción de la 
supervivencia y pérdida de años de vida ajustados por 
discapacidad (3). 

Varios ensayos clínicos han demostrado que el trata-
miento de la HTA reduce la incidencia de infarto de 
 miocardio, accidente cerebrovascular e insuficiencia car-
diaca (4,5), pero la cifra objetivo a alcanzar continúa en la 
actualidad siendo objeto de controversia. Las reciente-
mente publicadas guías sobre la prevención, detección, 
evaluación y tratamiento de la HTA en adultos de la Ame-
rican College of Cardiology (ACC) y la American Heart 
Association (AHA) (6), establecen un punto de corte para 
el diagnóstico de HTA estadio 1 de 130/80 mmHg si la 
medición es realizada en la consulta, y recomiendan 
el inicio de tratamiento cuando a ello se asocia un riesgo 
de enfermedad cardiovascular estimado a 10 años 
(RECV) ≥ 10% (7). Esta cifra supone una reducción sus-
tancial desde los 140/90 mmHg establecidos con ante-
rioridad como criterio diagnóstico de HTA estadio 1 en 
otras guías de práctica clínica y que también marcaban el 
objetivo general de tratamiento (8-10). Evidencia recien-
te respecto a este tema (11-13) ha llevado a que se pro-
duzca el cambio de paradigma, siendo los resultados del 
ensayo clínico SPRINT (Systolic Blood Pressure Interven-
tion Trial) (14) los que probablemente hayan contribui-
do en una mayor medida.  

El estudio SPRINT  fue publicado en el año 2015 e in-
cluyó a 9361 individuos con presión arterial sistólica 
(PAs) ≥ 130 mmHg y alto riesgo cardiovascular, pero que 
no padecían diabetes, que fueron randomizados a alcan-
zar un objetivo de PAs < 120 mmHg (grupo de tratamien-

to intensivo) o un objetivo de PAs < 140 mmHg (grupo de 
tratamiento estándar). Los individuos incluidos en el pri-
mer grupo presentaron una reducción del 25% del objeti-
vo primario, un combinado de infarto de miocardio u otro 
tipo de síndrome coronario agudo, accidente cerebrovas-
cular, insuficiencia cardiaca o muerte de causa cardiovas-
cular, y una reducción del 27% de la mortalidad total. Esto 
implica que, durante el periodo de seguimiento del estu-
dio, que fue de una mediana de 3.26 años, fue necesario 
tratar con una estrategia de control intensiva de la PAs a 
61 individuos para evitar un evento del objetivo primario 
y a 90 individuos para evitar una muerte por cualquier 
causa. Resulta interesante destacar que la población in-
cluida en este estudio presentaba una edad media de 68 
años, siendo el 28% del total ≥ 75 años. Los beneficios de 
la estrategia intensiva se mantuvieron en todos los grupos 
de edad, demostrándose en un subanálisis del ensayo que 
el número necesario de pacientes ≥ 75 años a tratar para 
evitar un evento del objetivo primario y una muerte por 
cualquier causa (28 y 41, respectivamente) fueron signifi-
cativamente más bajos que los observados en la cohorte 
global (15). Por tanto, los resultados del estudio SPRINT 
proporcionaron evidencia respecto al beneficio de un ob-
jetivo de PAs más bajo que lo recomendado hasta ese mo-
mento en la mayoría de pacientes con HTA, especialmente 
en los más ancianos, grupo etario en el que la evidencia 
disponible justificaba tolerar cifras de PAs hasta 150 
mmHg (16-18). Basándose en ella, las guías de práctica 
clínica sobre HTA de la ACC/AHA redujeron el objetivo de 
PAs en pacientes hipertensos con un RECV ≥ 10% a ci-
fras < 130 mmHg, independientemente de la edad. El 
haber escogido como punto de corte la cifra de 130 mmHg 
en vez de 120 mmHg se justifica en dichas guías por el 
hecho de que el método de medición de la PA utilizado en 
el estudio SPRINT ofrecía valores entre 7-10 mmHg más 
bajos que los obtenidos en una consulta durante la prácti-

aUnidad de Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante Cardiaco. Servicio de Cardiología. Complexo Hospitalario 
Universitario A Coruña. bCentro de Investigación Biomédica en Red (CIBERCV), Instituto de Salud Carlos III. cInstituto de 
Investigación Biomédica de A Coruña (INIBIC). 
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ca clínica habitual (6). Por el contrario, y teniendo en 
cuenta que el SPRINT es el único ensayo clínico que justi-
fica la búsqueda de objetivos de PAs < 130 mmHg en 
 pacientes de edad avanzada, algunas guías de práctica 
clínica como la publicada en 2017 por la American Colle-
ge of Physicians (ACP) / American Academy of Family 
Physicians (AAFP), continúan recomendando una 
PAs < 150 mmHg en pacientes hipertensos ≥ 60 años y 
otorgan al objetivo < 140 mmHg en pacientes hiperten-
sos ≥ 60 años y alto riesgo cardiovascular un bajo grado 
de recomendación con un pobre nivel de evidencia (19).

Por otra parte, los beneficios observados en el estudio 
SPRINT fueron alcanzados a expensas de un incremento 
significativo de eventos adversos importantes (insuficien-
cia/daño renal aguda/o, alteraciones electrolíticas, sínco-
pe e hipotensión) en el grupo de tratamiento intensivo en 
comparación con el grupo de tratamiento estándar (4.7% 
vs. 2.5%, RR 1.88; p<0.001), manteniéndose esta diferen-
cia también en los individuos ≥ 75 años. Indudablemente, 
estos resultados han influido en que algunos expertos re-
comienden una estrategia de control intensiva de la PAs 
únicamente en aquellos pacientes hipertensos que aso-
cian un alto riesgo cardiovascular y tras una cuidadosa 
valoración del balance riesgo-beneficio (20).

En este artículo, Phillips et al. (21) realizaron un suba-
nálisis del estudio SPRINT para tratar de identificar a 
aquellos individuos en los que el beneficio de instaurar 
una estrategia de control intensiva de la PAs superase al 
riesgo de efectos secundarios, lo que supondría obtener 
una información de gran relevancia para la toma de deci-
siones en la práctica clínica diaria. Para ello, estratifica-
ron la cohorte global del estudio SPRINT en cuartiles de 
RECV (primer cuartil: < 11.5%, segundo cuartil: 11.5% - 
18.1%, tercer cuartil: 18.2% - 28.9% y cuarto cuar-
til: > 28.9%) y en cada uno de ellos evaluaron, utilizando 
el modelo de regresión de Cox, si la instauración de un 
estrategia de control intensiva de la PAs frente a una es-
trategia de control estándar se asociaba con la aparición 
de los eventos incluidos en el objetivo primario, con la 
mortalidad total o con la aparición de eventos adversos 
importantes. Además, los autores elaboraron un modelo 
predictivo basado en regresión multiplicativa de Poisson 
para determinar la ratio beneficio/daño en cada cuartil 
de RECV, entendiendo beneficio como una reducción de 
los eventos del objetivo primario y/o de la mortalidad 
total y daño como un aumento de los eventos adversos 
importantes.

La primera observación importante de este subanáli-
sis es que en todos los cuartiles de RECV la instauración 
de una estrategia de control intensiva de la PAs se asoció 
con una reducción absoluta del riesgo de los eventos in-
cluidos en el objetivo primario y de la mortalidad total, si 
bien estas reducciones eran más marcadas cuanto mayor 
era el porcentaje de RECV. De todos modos, parece que la 
reducción de la PAs < 120 mmHg (lo que en la práctica 
clínica real se traduce en reducciones < 130 mmHg) es 
beneficiosa independientemente del riesgo cardiovascu-
lar del individuo. En cuanto a la aparición de eventos ad-
versos importantes, éstos fueron más frecuentes en el 
grupo de tratamiento intensivo en comparación con 
el grupo de tratamiento estándar al evaluar los cuartiles 
de mayor riesgo (tercero y cuarto), principalmente la hi-
potensión, las alteraciones electrolíticas y la insuficien-
cia/daño renal aguda/o. Sin embargo, es probable que el 
 resultado más relevante de este estudio sea la demos-
tración de un incremento significativo de las ratios bene-
ficio/daño de forma paralela al aumento del RECV (0.50 
± 15, 0.78 ± 0.26, 2.13 ± 0.73 y 4.80 ± 1.86, respecti-
vamente; p<0.001). Es decir, parece que en aquellos in-
dividuos con un RECV < 18.2 % la instauración de una 
estrategia de control intensiva de la PAs resulta más per-
juducial que beneficiosa mientras que en aquellos con un 
RECV ≥ 18.2% ocurre precisamente lo contrario. Otra 
aportación importante de este subanálisis a la controver-
sia existente sobre el tratamiento intensivo de la HTA es 
que de los 2343 pacientes ≥ 75 años incluidos, el 97.1% 
se encontraban en el tercer o cuarto cuartil, es decir, te-
nían un RECV ≥ 18.2%; esto sugiere que, en la gran mayo-
ría de los pacientes hipertensos dentro de este grupo 
etario, los beneficios de la instauración de un tratamien-
to intensivo de la HTA van a superar a los daños.

Por tanto, y a pesar de las importantes limitaciones 
que pueda tener, este subanálisis del estudio SPRINT 
aporta cierto grado de evidencia para tratar de aclarar la 
controversia actual respecto a la instauración de una es-
trategia de control intensiva de la PAs y quizás contribu-
ya a facilitar la toma de decisiones en la práctica clínica.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dra María 
G. Crespo-Leiro. Servicio de Cardiología. Complexo 
Hospitalario Universitario A Coruña. As Xubias, 84. 15006 
La Coruña. España.

BIBLIOGRAFÍA

1. Kearney PM, Whelton M, Reynolds K, et al. 
Global burden of hypertension: analysis of world-
wide data. Lancet 2005;365:217-23.

2. Banegas JR, Graciani A, de la Cruz JJ, et al. Achieve-
ment of cardiometabolic goals in aware hypertensive 

patients in Spain: A nationwide  population-based 
study. Hypertension 2012;60:898-905.

3. Lim SS, Vos T, Flaxman AD, et al. A comparative 
risk assessment of burden of disease and injury 
attributable to 67 risk factors and risk factor clus-

ters in 21 regions, 1990-2010: a systematic 
analysis for the Global Burden of Disease Study 
2010. Lancet 2012;380:2224-60.

4. Neal B, MacMahon S, Chapman N. Effects of 
ACE  inhibitors, calcium antagonists, and other 



26 Crespo-Leiro et al.  
 Comentario editorial  

blood-pressure-lowering drugs: results of pro-
spectively designed overviews of randomised 
trials. Lancet 2000;356:1955-64.

5. Psaty BM, Smith NL, Siscovick DS, et al. Health 
outcomes associated with antihypertensive 
 therapies used as first-line agents: a systematic 
review and meta-analysis. JAMA 1997;277: 
739-45.

6. Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, et al. 2017 
ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/AphA/ASH/
ASPC/NMA/PCNA guideline for the prevention, 
detection, evaluation and management of high 
blood pressure in adults: a report of the American 
College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Clinical Practice Guidelines. J Am 
Coll Cardiol 2018;71(19):e127-e248.

7. Goff DC Jr., Lloyd-Jones DM, Bennett G, et al. 
2013 ACC/AHA guideline on the assessment of 
 cardiovascular risk: a report of the American Col-
lege of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Ptactice Guidelines. J Am Coll Car-
diol 2014;63 25 pt B:2935-59.

8. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. 2013 
ESH/ESC Guidelines for the management of 
 arterial hypertension: The Task Force for the man-
agement of arterial hypertension of the European 
Society of Hypertension (ESH) and of the Euro-
pean Society of Cardiology (ESC). J Hypertens 
2013;31:1281-357.

9. James PA, Oparil S, Carter BL, et al. 2014 evi-
dence-based guideline for the management of high 
blood pressure in adults: Report from the panel 
members appointed to the Eighth Joint National 

Committee (JNC 8). JAMA 2014;311:507-20.

10. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, et al. 2016 
European Guidelines on cardiovascular disease 
prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task 
Force of the European Society of Cardiology and 
Other Societies on Cardiovascular Disease 
 Prevention in Clinical Practice (constituted by 
 representatives of 10 societies and by invited 
experts): Developed with the special contribution 
of the European Association for Cardiovascular 
Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 
2016;37(29):2315-2381.

11. Sunsdtröm J, Arima H, Jackson R, et al. Effects 
of blood pressure reduction in mild hypertension. 
Ann Intern Med 2015;162:184-9.

12. Xie X, Atkins E, Lv J, et al. Effects of intensive 
blood pressure lowering on cardiovascular and 
renal outcomes: Updated review and meta-analy-
sis. Lancet 2016;387:435-43.

13. Thomopoulos C, Parati G, Zanchetti A. Effects 
of blood pressure lowering on outcome incidence 
in hypertension: Effects of more vs. less intensive 
blood pressure lowering and different achieved 
blood pressure levels – update overview and 
meta-analyses of randomized trials. J Hypertens. 
2016;34:613-22.

14. Wright JT Jr, Williamson JD, Whelton PK, et al. 
The SPRINT Research Groups. A randomized trial 
of intensive versus standard blood-pressure con-
trol. N Engl J Med 2015;373:2103-16.

 15. Williamson JD, Supiano MA, Applegate WB, et 
al. Intensive versus standard blood pressure con-
trol and cardiovascular disease outcomes in adults 

aged ≥ 75 years: a randomized clinical trial. JAMA 
2016;315:2673-82.

16. Staessen JA, Fagard R, Thijs L, et al. Ran-
domised double-blind comparison of placebo and 
active treatment for older patients with isolated 
systolic hypertension. Lancet 1997;350:7 
57-64.

17. SEHP Cooperative Research Group. Prevention 
of stroke by antihypertensive drug treatment in 
older persons with isolated systolic hypertension: 
final results of the Systolic Hypertension in 
the  Elderly Program (SHEP). JAMA 1991;265: 
3255-64.

18. Beckett NS, Peters R, Fletcher AE, et al. Treat-
ment of hypertension in patients 80 years of age 
or older. N Enlg J Med 2008;358:1887-98.

19. Qaseem A, Wilt TJ, Rich R, et al. Pharmacologic 
treatment of hypertension in adults aged 60 years 
or older to higher versus lower blood pressure 
 targets: a clinical practice guideline from the 
American College of Physicians and the American 
Academy of Family Physicians. Ann Intern Med 
2017;166:1-26.

20. Leung AA, Nerenberg K, Daskalopoulou SS, et 
al. Hypertension Canada´s 2016 Canadian hyper-
tension education program guidelines for blood 
pressure measurement, diagnosis, assessment of 
risk, prevention, and treatment of hypertension. 
Can J Cardiol 2016;32:569-88.

21. Phillips RA, Xu J, Peterson LE, et al. Impact of 
cardiovascular risk on the relative benefit and 
harm of intensive treatment of hypertension. J Am 
Coll Cardiol 2018;71:1601-10.



Para escuchar el audio del 

resumen en inglés de este 

artículo por el Editor en Jefe 

del JACC, Dr. Valentin Fuster.

RESUMEN

El campo de la cardiología intervencionista ha evolucionado de manera importante a lo largo de 40 años, superando 
varios retos. La introducción de los stents farmacoactivos de primera generación redujo significativamente las tasas 
de reestenosis pero a costa de un aumento de la trombosis tardía del stent. El tratamiento antitrombótico prolongado 
redujo las tasas de trombosis de stent, pero a costa de un aumento de la hemorragia. Aunque la introducción de los 
stents farmacoactivos de segunda generación redujo luego la incidencia de la trombosis tardía del stent, su carácter 
permanente impide una recuperación plena de la estructura y la función vasculares, con el consiguiente riesgo de fallo 
muy tardío del stent. En la era actual de la cardiología intervencionista, el equilibrio entre trombosis de stent, 
reestenosis y hemorragia plantea un reto especialmente complejo. En esta revisión, los autores resaltan las 
principales contribuciones respecto a la trombosis tardía/muy tardía del stent, a la vez que abordan la reestenosis 
del stent y comentan los avances progresivos en la tecnología de los stents y en el tratamiento antiagregante 
plaquetario, con el fin de mejorar la asistencia de los pacientes con enfermedad coronaria. (J Am Coll Cardiol 
2018;71:1676–95) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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PRESENTE Y FUTURO

REVISIÓN DE ACTUALIZACIÓN

Aunque la introducción de los stents metálicos sin 
recubrimiento (SMSR) redujo de forma significa-
tiva las complicaciones asociadas a la angioplas-

tia con balón, con una disminución de la cirugía de 
bypass arterial coronario de emergencia y las reesteno-
sis, los SMSR se asociaron a un fenómeno grave, la trom-
bosis de stent (TS) (1, 2). La TS constituye una de las 
complicaciones más catastróficas de la intervención 
coronaria percutánea (ICP), y es característico que se 
manifieste por un infarto agudo de miocardio con eleva-
ción del segmento ST (IAMCEST) extenso o por una 
muerte súbita cardíaca, con necesidad de una nueva ICP 

de emergencia. La introducción del tratamiento antia-
gregante plaquetario doble (TAPD), así como las mejoras 
que se produjeron en paralelo en las técnicas de desplie-
gue de los stents, redujeron en cierta medida esta com-
plicación, sobre todo gracias a la disminución de los 
eventos precoces de TS (<30 días) (2, 3).

La utilización masiva de los SMSR puso de relieve otra 
limitación de estos dispositivos: una pérdida progresiva 
de la luz arterial dentro del stent que se observaba varios 
meses después de la ICP (4, 5). Con un curso más benig-
no, la reestenosis en el stent (RES) reducía la eficacia glo-
bal de la técnica y conducía a una recidiva anginosa y a la 



28 Torrado et al. J A C C  V O L .  7 1 ,  N O .  1 5 ,  2 0 1 8 
 Reestenosis, stent, trombosis y hemorragia 1 7  D E  A B R I L ,  2 0 1 8 : 1 6 7 6 - 9 5

necesidad de nuevas intervenciones de revas-
cularización de la lesión diana (RLD) (6). La 
demostración de una hiperplasia de neoíntima 
(HNI) como mecanismo principal de la RES 
condujo a la introducción de los stents farma-
coactivos de primera generación (SFA-1G) (7). 
Estos stents produjeron resultados sorpren-
dentes al reducir la RES, pero se observó un 
aumento inesperado y preocupante de la TS 
tardía y muy tardía (>30 días a 1 año y >1 año, 
respectivamente), lo cual desencadenó un au-
mento reflejo de la intensidad y la duración del 
TAPD (8). Sin embargo, los tratamientos anti-
trombóticos prolongados introdujeron un 
nuevo riesgo en forma de complicaciones he-
morrágicas graves (9).

Un avance importante en las ICP fue el que 
se produjo con la introducción de los SFA de 
 segunda generación (SFA-2G) actuales, que in-
corporan biopolímeros más biocompatibles o 
biodegradables, formulaciones de liberación 
del fármaco, plataformas de stent y diseños di-
ferentes, y se asocian a una reducción de la 
RES, la TS, la duración del TAPD y la hemorra-
gia (10, 11). Sin embargo, lamentablemente, las 
nuevas tecnologías de stents, como los armazo-
nes plenamente bioabsorbibles (ABA), no han 
satisfecho las expectativas de alcanzar el ideal 
teórico de reducir las complicaciones muy tar-
días de los stents, y queda mucho trabajo por 
hacer para optimizar en mayor medida esta 
tecnología (11-13).

La historia de 40 años de ICP puede ilustrar-
se con la navegación en barco de la Odisea a 
través de un estrecho en el que hay 2 “mons-
truos marinos” situados lo bastante cerca el 
uno del otro como para suponer una amenaza 
inevitable para los marineros que pasan por él: 
evitar Caribdis (por ejemplo, la reestenosis) 
podría implicar pasar demasiado cerca de Esci-
la (por ejemplo, la trombosis), y evitar la TS 
podría comportar un aumento de la hemorra-
gia grave. Los objetivos de esta revisión son, en 
primer lugar, analizar de que forma la TS tardía 
se ha asociado estrechamente a los intentos 
de evitar la reestenosis, y en segundo lugar, 
examinar los avances importantes que se han 
realizado en la tecnología de los stents y en el 
tratamiento antiagregante plaquetario para re-

ducir en mayor medida la aparición de la TS, al tiempo 
que se mantiene un efecto antirreestenosis potente y se 
alcanzaba el menor riesgo posible de hemorragia.

Para elaborar esta revisión, se realizó una búsqueda de 
los estudios pertinentes en PubMed/Medline (actualiza-

da hasta diciembre de 2017) con el empleo de los siguien-
tes términos: stent thrombosis, stent restenosis, antiplatelet 
therapy, drug-eluting stent, biodegradable polymer y bio-
resorbable vascular scaffold. Dado el diseño de este traba-
jo como revisión descriptiva, no se utilizaron criterios 
formales para la selección y evaluación de los estudios.

TS COMO “EFECTO ADVERSO” DE LOS 
TRATAMIENTOS ANTI-RESTENÓTICOS

DE LA ANGIOPLASTIA CON BALÓN SOLA A LOS 
SMSR. La primera angioplastia con balón (AB) de una 
placa aterosclerótica coronaria la realizó Andreas Grün-
tzig en 1977 (14) y marcó el inicio del campo de la car-
diología intervencionista. Sin embargo, en la actualidad, 
con pocas excepciones, la AB rara vez es la opción prefe-
rida como único tratamiento (figura 1).

En 1986, se introdujeron los SMSR en el arsenal tera-
péutico como segundo punto de inflexión en la historia 
de la cardiología intervencionista (15). Sin embargo, el 
éxito de los SMSR se vio eclipsado inicialmente por la 
aparición de episodios graves de TS. De hecho, la TS se 
evitó de forma óptima más de una década después, tan 
solo tras haberse realizado 2 avances cruciales de forma 
simultánea. En primer lugar, las pautas antitrombóticas 
antiguas (incluidas las de heparina, dextrano, warfarina 
y dipiridamol) fueron reemplazadas por una pauta de 
TAPD más segura (que incluye ácido acetilsalicílico y un 
inhibidor del receptor P2Y12) (9, 16). En segundo lugar, 
la introducción del concepto de una técnica de desplie-
gue del stent “adecuado”, con una estrategia óptima de 
implantación destinada a conseguir un resultado prima-
rio absolutamente perfecto sin estenosis residual, una 
ausencia de disecciones y una expansión y aposición 
completa del stent (2, 3, 17).

Inicialmente, los stents se consideraron una “interven-
ción de rescate” en caso de oclusión arterial brusca o pe-
ligro de que se produjera tras la AB, y su uso permitió 
reducir la necesidad de cirugía de bypass arterial corona-
rio de emergencia (17). Sin embargo, varios años des-
pués, los ensayos BENESTENT (BElgian NEtherlands 
STENT study) y STRESS (Stent Restenosis Study) pusieron 
de manifiesto que el implante electivo ordinario de un 
stent Palmaz-Schatz reducía significativamente las tasas 
de reestenosis angiográfica en comparación con la AB (1, 
18). Aunque los SMSR actuales proporcionan una estruc-
tura geométrica mejorada, unos struts más delgados 
[<120 μm]) y aleaciones más resistentes, el riesgo de HNI 
y de RLD ha relegado a los SMSR a un tratamiento de se-
gunda línea (7).

TS TARDÍA/MUY TARDÍA EVITANDO LA HNI. La HNI es 
un fenómeno complejo y dependiente del tiempo que se 
produce en respuesta a una lesión vascular profunda tras 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AB, angioplastia con balón

ABA, armazón(es) bioabsorbible(s)

BVS, armazón(es) vascular(es) 
bioabsorbible(s) [bioresorbable 
vascular scaffold(s)]

CoCr, cobalto cromo

ECA, ensayo controlado 
aleatorizado

FLD, fallo de la lesión diana

HNI, hiperplasia de neoíntima

HR, hazard ratio

IAMCEST, Infarto de miocardio con 
elevación del segmento ST

IC, intervalo de confianza

ICP, intervención coronaria 
percutánea

MS, mala aposición del stent

NA, neoaterosclerosis

OCT, tomografía de coherencia 
óptica

OR, odds ratio

PtCr, platino cromo

RES, reestenosis en el stent

RLD, revascularización de lesión 
diana

SCA, síndrome(s) coronario(s) 
agudo(s)

SFA, stent(s) farmacoactivo(s)

SFA-1G, stent(s) farmacoactivo(s) 
de primera generación

SFA-2G, stent(s) farmacoactivo(s) 
de segunda generación

SFA-PB, stent(s) farmacoactivo(s) 
de polímero biodegradable

SLB, stent(s) liberador(es) 
de biólimus

SLE, stent(s) liberador(es) 
de everólimus

SLS, stent(s) liberador(es) 
de sirólimus

SLZ-Re, stent(s) liberador(es) 
de zotarólimus Resolute

SMSR, stent(s) metálico(s) sin 
recubrimiento

TAPD , tratamiento antiagregante 
plaquetario doble

TD, trombosis de dispositivo

TS, trombosis de stent

TSMT, trombosis de stent muy 
tardía 

TST, trombosis del stent tardía
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la AB y el implante de stents. Se caracteriza por inflama-
ción, migración de células de músculo liso, proliferación 
y producción de fibras de colágeno en la matriz extrace-
lular (5, 19).

Los esfuerzos iniciales realizados para reducir la HNI 
incluyeron la braquiterapia intracoronaria, que a pesar 
de los datos prometedores en cuanto a reducción de la 
HNI en un seguimiento a medio plazo, se vio limitada por 
un “fenómeno de aceleración tardía” y un aumento de la 
TS tardía (20). De hecho, se han observado tasas de TS 
tardía de ∼10% que dependen del uso de TAPD (20, 21).

Un avance importante en la cardiología intervencio-
nista fue la introducción de los SFA-1G. Los SFA, a la vez 
que conservan las ventajas mecánicas de los SMSR, per-
miten aplicar de manera efectiva un tratamiento antipro-
liferativo a nivel local en la pared arterial. De hecho, los 
SFA-1G pasaron a ser rápidamente el patrón de trata-
miento, con unas tasas de reestenosis angiográfica de “un 
solo dígito” a los 6 a 12 meses de seguimiento (4). La-
mentablemente, al igual que ocurre con los avances pre-

vios realizados en la ICP, la historia de los SFA-1G tiene 
2 caras: por un lado, los SFA-1G redujeron la necesidad 
de RLD en al menos un 50% a 70% (7), pero por otro 
comportaron la aparición de un nuevo problema, un au-
mento significativo del riesgo de TS tardía (TST) y TS 
muy tardía (TSMT) (19, 22).

McFadden et al. (23) presentaron una evidencia clíni-
ca y angiográfica clave respecto a la trombosis tardía 
(> 6 meses) asociada a los SFA-1G en el contexto de la 
interrupción del TAPD. Es importante señalar que el es-
tudio SORT-OUT II (Comparison of Cypher Select and 
Taxus Express Coronary Stents) (N = 2098) puso de mani-
fiesto que la tasa de TSMT con los SFA-1G se mantiene 
constante (es decir, a una tasa anual del 1,3% después del 
primer año) a lo largo de un periodo de 10 años, sin que 
haya indicios de una estabilización (24). A la vista de este 
perfil de seguridad y eficacia, la comunidad intervencio-
nista concibió el uso de los SFA-1G como un arma de 
doble filo, y la TST/TSMT como el último obstáculo que 
quedaba en las intervenciones coronarias (25).

FIGURA 1. Hitos en la evolución de la ICP a lo largo de los primeros 40 años

1996: Introducción del TAPD para prevenir la TS temprana
por Schomig

1977: Primera AB coronaria
realizada por Andreas
Gruntzig

2017: La FDA plantea la preocupación 
acerca de la TS tardía con ABSORB. 
Abbott retira el stent del mercado

2008: La FDA autoriza el stent liberador 
de everólimus XIENCE y el stent liberador 
de zotarólimus ENDEAVOR 

2007: Preocupación por la TS tardía con 
los SFA-1G descrita por primera vez por 
Camenzind (Congreso de ESC)

2003/04: Introducción del stent liberador 
de sirólimus CYPHER y el stent liberador 
de paclitaxel TAXUS

1995: Introducción del “concepto de 
optimización del despliegue del stent” 
por Colombo

1994: La FDA autoriza el dispositivo 
Palmaz-Schatz para prevenir 
la reestenosis tras la AB

1986: Primer implante de 
SMSR coronario por Sigwart 
y Puel 

1977 1982

*Alivio inmediato 
de la isquemia

†Oclusión brusca del vaso
†Tasas de reestenosis 
inaceptablemente altas 
(30 – 50% a los 12 meses)

*↓Oclusión brusca del vaso asociada a AB
*↓Tasas de reestenosis asociadas a AB

†Tasas de reestenosis todavía altas (20 – 30 % a los 12 meses)

*↓Carga de RES
(5 – 15% a 
los 12 meses)
†Deterioro de 
la cicatrización 
arterial
†↑TST y TSMT

*↓Carga de RES (≤5% 
a los 12 meses)
*↓TST y TSMT

†Deterioro de 
la recuperación tardía 
de la estructura y 
la función vasculares

?‡

1987 1992 1997 2002 2007 2012 2017 2022

ABA

2016: La FDA autoriza 
el sistema 
ABSORB GT1 BVS 

2015: La FDA autoriza 
el stent liberador de 
everólimus SYNERGY 
de polímero 
biodegradable 

1991: Primer tratamiento 
del IAM con stent coronario 
por Cannon y Roubin

AB sola

SMSR

SFA-1G

SFA-2G

SFA-PB

*Punto fuerte de la intervención. †Punto débil de la intervención. ‡No se ha establecido todavía el papel de la ICP. La intensidad del color y la longitud de las flechas están 
correlacionadas con la utilización de la técnica de intervención. AB = angioplastia con balón; ABA = armazón bioabsorbible; ESC = Sociedad Europea de Cardiología; 
FDA = Food and Drug Administration; IAM = infarto agudo de miocardio; ICP = intervención coronaria percutánea; RES = reestenosis en el stent; SFA-1G = stent farmacoactivo 
de primera generación; SFA-2G = stent farmacoactivo de segunda generación; SFA-PB = stents farmacoactivo de polímero biodegradable; SMSR = stent metálico sin 
recubrimiento; TAPD = tratamiento antiagregante plaquetario doble; TS = trombosis de stent; TSMT = trombosis del stent muy tardía; TST = trombosis del stent tardía.
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La reendotelización retardada es la hipótesis principal 
para explicar el substrato que subyace en los eventos 
trombóticos tardíos en un SFA adecuadamente desplega-
do (22, 23). A pesar de que un TAPD prolongado alivia 
estos eventos (figura 2), 3 grandes registros prospectivos 
de tomografía de coherencia óptica (OCT) en los que se ha 
evaluado la morfología intravascular de los stents corona-
rios en pacientes que sufren una TS han revelado que la 
mala aposición del stent y la ruptura de una placa neoate-
rosclerótica fueron hallazgos con una prevalencia eleva-
da, potencialmente involucrados en la TST/TSMT, además 
de los struts no cubiertos aislados (tabla 1) (26-28).

DETERIORO DE LA REENDOTELIZACIÓN Y STRUTS 
NO CUBIERTOS. El mecanismo más ampliamente acep-
tado para explicar el exceso de riesgo de TST/TSMT ob-
servado con los SFA-1G fue la reendotelización retardada 
a causa del efecto antiproliferativo de los fármacos libe-

rados por estos dispositivos (19, 22). De hecho, la eviden-
cia de una cicatrización arterial retardada como factor 
contribuyente en la TST/TSMT se obtuvo inicialmente 
con el empleo de la braquiterapia intracoronaria (20). 
Aunque los fármacos antiproliferativos inhiben la HNI al 
actuar sobre las células de músculo liso, también retra-
san o deterioran de manera no intencionada la mitosis de 
las células endoteliales (es decir, la reendotelización) que 
es necesaria para restablecer la barrera natural entre el 
cuerpo extraño que es el stent y las células intravascula-
res, tal como se aprecia en los estudios de autopsia y en 
las investigaciones clínicas (19, 22).

Se identificó que la presencia de >30% de struts no cu-
biertos por corte transversal era un predictor potente de 
la TST tras el implante de un SFA (29). Los resultados de 
la OCT y la ecografía intravascular en un estudio de casos 
y controles in vivo, mostró que ∼80% de los pacientes con 

FIGURA 2. Conceptos clásicos de las complicaciones reestenóticas y trombóticas tras las intervenciones de ICP
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(TSMT). SEG = seguimiento; abreviaturas como en la figura 1.
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TST mostraban struts no cubiertos y ∼70% tenían >30% 
de struts no cubiertos por corte transversal (30). Además, 
la evidencia obtenida en los estudios de angioscopia puso 
de manifiesto que un 75% de los nuevos trombos forma-
dos estaban adheridos a los struts no cubiertos y que di-
chos struts no cubiertos pueden persistir en un 20% de 
los pacientes durante un periodo de hasta 2 años (31).

MALA APOSICIÓN DEL STENT APARECIDA TARDÍA-
MENTE. La mala aposición del stent (MS) se define como 
la falta de contacto entre alguno de los struts y la superfi-
cie de íntima subyacente de la pared vascular en un 
 segmento no superpuesto a una rama lateral (32). Las 
lesiones muy calcificadas o fibrosas son con frecuencia la 
causa que subyace en la incapacidad de cualquier strut 
del stent de mantenerse expandido de manera completa 
y homogénea y alcanzar la pared arterial (“principio de la 
palanca”) (33). Además, la implantación de stents de un 
tamaño insuficiente continúa siendo, lamentablemente, 
una causa frecuente de MS. La angiografía tiene limitacio-
nes importantes para detectar este fenómeno, cuya apre-
ciación requiere el empleo de ecografía intravascular o 
de OCT (34).

Sin embargo, se ha observado un fenómeno intrigan-
te, la MS aparecida tardíamente, en una parte de los pa-
cientes, en los que la falta de contacto de un strut se 
identifica muchos meses después de la intervención ini-
cial, cuando no la había en el momento en el que la inter-
vención se llevó a cabo (34).

La MS de aparición tardía se observó por primera vez 
después de la braquiterapia en segmentos tratados con 
SMSR, y se ha planteado la hipótesis de que la MS asocia-
da a la braquiterapia podría ser atribuible a una reacción 
adversa del vaso sanguíneo frente al efecto antiprolifera-
tivo (35). De hecho, la MS de aparición tardía se observó 
de manera creciente de modo asociado a los SFA-1G, en 
comparación con lo observado con los SMSR sin braqui-
terapia (33, 36). En un metanálisis realizado por Hassan 
et al. (37), el riesgo de MS de aparición tardía fue 4 veces 
superior con los SFA en comparación con los SMSR (odds 
ratio [OR]: 4,36, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,74 

a 10,94, p = 0,002). Un remodelado positivo del vaso 
 sanguíneo de un modo desproporcionado respecto al 
 aumento de la HNI persistente podría explicar las dife-
rencias en las tasas de MS de aparición tardía entre los 
SMSR y los SFA (36). La aparición y el crecimiento de una 
HNI (que no se da de manera prominente con los SFA) 
podría ser un “mecanismo de adaptación” para llenar el 
espacio entre los struts y la pared vascular (38).

La importancia de la MS por lo que respecta al riesgo 
de TS, en comparación con otros factores, continúa sien-
do una cuestión controvertida (34). La MS de aparición 
tardía se ha asociado a un aumento de hasta 7 veces en la 
TS (OR: 6,51; IC del 95%: 1,34 a 34,91; p = 0,02) (37), lo 
cual sugiere que desempeña un papel en la patogenia de 
este evento adverso (33, 34, 38). El remodelado positivo 
de la pared arterial puede provocar una reducción del 
flujo sanguíneo entre la pared aneurismática y los struts 
del stent que actúa como un nido local para la formación 
del trombo al permitir el depósito de fibrina y plaquetas 
(33). Además, la MS puede interferir en la cicatrización 
sana de la arteria. De hecho, la asociación entre la MS tar-
día y los struts no cubiertos (>30%) es especialmente 
alta (28, 30, 38). Sin embargo, se ha propuesto que la MS 
podría ser tan solo una consecuencia o un indicador de 
otros mecanismos que actuaran como causa primaria 
de la TS, como la reendotelización retardada y la inflama-
ción crónica (30, 33).

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD LOCALIZA-
DAS. Otros mecanismos que podrían estar involucrados 
en la fisiopatología de la TST/TSMT en los SFA-1G son la 
inflamación crónica y las reacciones de hipersensibilidad 
en respuesta a los componentes del stent (39). El cuerpo 
extraño que constituye el stent podría desencadenar una 
vasculitis por hipersensibilidad localizada que condujera 
a un remodelado del vaso sanguíneo, una disfunción en-
dotelial persistente y un depósito de fibrina (10, 19, 39).

Teóricamente, pueden producirse reacciones alérgi-
cas contra cualquiera de los componentes del SFA, inclui-
do el metal del stent, el fármaco antiproliferativo o el 
polímero duradero (39, 40). Existen algunas evidencias 

TABLA 1. Observaciones predominantes identificadas en las imágenes de OCT en el momento de la TST/TSMT en registros grandes 

Estudio (año)  
(número de la referencia)

Struts no 
cubiertos Mala aposición Neoaterosclerosis

Infraexpansión 
grave

HNI con 
trombo Otras*

Registro PRESTIGE (2017) (27)
TST/TSMT (N = 134), % 22 14 27 6 13 18

Registro francés PESTO (2016) (26)
TST/TSMT (N = 97), % 10 32 28 7 5 18

Taniwaki et al.† (2016) (28)
TSMT (N = 57), % 12 35 28 7 2 16

* Otras observaciones en la OCT en el momento de la TST/TSMT son la evaginaciones coronarias, enfermedad relacionada con el borde o ausencia de observaciones identifica-
das. † Tan solo se incluyeron SFA en este registro.

OCT = tomografía de coherencia óptica; Registro francés PESTO = Morphological Parameters Explaining Stent Thrombosis assessed by OCT; Registro PRESTIGE = PREvention 
of Stent Thrombosis by an Interdisciplinary Global European Effort Registry; SFA = stent farmacoactivo; TSMT = trombosis de stent muy tardía; TST = trombosis del stent tardía.
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que sugieren que el potencial alergénico es diferente en 
los distintos metales (por ejemplo, con el níquel en com-
paración con el cromo) (41). Aunque es un tema todavía 
controvertido, la búsqueda de aleaciones más biocompa-
tibles o de modificaciones específicas del diseño ha con-
ducido a diversas mejoras en la fabricación de los 
armazones metálicos.

Se ha incriminado también a la inflamación persisten-
te a causa del fármaco antiproliferativo en la fisiopatolo-
gía de la TS en modelos en animales (19). Sin embargo, 
teniendo en cuenta que los fármacos liberados por los 
SFA fomentan una inmunosupresión local y, además, des-
aparecen prácticamente 3 meses después del implante 
del stent, parece improbable que haya relación alguna 
entre los fármacos antiproliferativos y las reacciones de 
hipersensibilidad (39, 42).

La “hipótesis de la matriz de polímero” como desenca-
denante de reacciones de hipersensibilidad localizadas 
fue propuesta inicialmente por Virmani et al. (39) basán-
dose en los exámenes histopatológicos de una muestra 
arterial procedente de un paciente que presentó una TS 
18 meses después del implante de 2 stents liberadores de 
sirólimus (SLS). La autopsia reveló una arteria con im-
plante de stent que mostraba una dilatación aneurismáti-
ca, con una mala aposición focal de los struts y un amplio 
infiltrado inflamatorio (es decir, linfocitos, macrófagos y 
eosinófilos) que afectaba a las 3 capas arteriales. Se de-
tectaron también regiones del stent en las que se obser-
vaban células gigantes focales que rodeaban a unos pocos 
restos de polímero, que se habían separado de los struts 
del stent (39). Basándose en el dogma de que los políme-
ros del stent podrían no ser tan benignos, se han introdu-
cido SFA con una matriz de polímero biocompatible (no 
erosionable), biodegradable o directamente carentes de 
dicha matriz de polímero.

NEOATEROSCLEROSIS. Nakazawa et al. (43) plantea-
ron la hipótesis de que algunos “eventos trombógenos 
superpuestos a una HNI” pudieran ser atribuibles a la 
generación de una nueva placa y la posterior ruptura de 
esta dentro del stent [NA]). Las exploraciones de imagen 
intravasculares y la histopatología han confirmado esta 
hipótesis en la TST/TSMT (43, 44).

Es importante señalar que la NA y la HNI difieren, no 
solo en la composición de las lesiones, sino también en su 
inicio en relación con el implante del stent. Mientras que 
la HNI está formada principalmente por células de mús-
culo liso proliferativas y por un depósito de componentes 
de la matriz, las lesiones de NA son infiltrados de macró-
fagos espumosos cargados de lípidos, con un núcleo 
(core) necrótico grande (43). La NA se produce de mane-
ra más tardía que la HNI tras el despliegue del stent (43, 
45). Tiene interés señalar que el crecimiento y la progre-
sión de las placas de NA pueden acelerarse en los seg-

mentos tratados con un SFA-1G en comparación con los 
tratados con un SMSR. La infiltración de macrófagos es-
pumosos se detectó a los 4 meses del implante de los 
SFA-1G en comparación con 2 años en el caso de los 
SMSR, y se observó un núcleo necrótico a los 9 meses con 
los SFA en comparación con 5 años en los SMSR (43). Yo-
netsu et al. (45) señalaron que la neoíntima cargada de 
lípidos se detectaba habitualmente a los 14 meses, frente 
a los 55 meses, con los SFA (principalmente SFA-1G) y los 
SMSR, respectivamente. La evolución acelerada de la NA 
en los segmentos tratados con SFA-1G se ha asociado a 
un aumento de la disfunción endotelial con un aumento 
de la difusión lipídica (43).

El riesgo relativo de presentar una NA en los SFA-2G 
en comparación con los SFA-1G o los SMSR continúa sien-
do una cuestión controvertida. Yonetsu et al. (45) obser-
varon que la incidencia de NA era inferior con los stents 
liberadores de everólimus (SLE) (es decir, SFA-2G) en 
comparación con los SFA-1G y similar a la de los SMSR. 
De igual modo, las técnicas de imagen de OCT de stents 
implantados 5 años después de un IAMCEST en pacientes 
sin eventos que participaron en el estudio RE-EXAMINA-
TION (A Clinical Evaluation of Everolimus Eluting Coro-
nary Stents in the Treatment of Patients With ST-segment 
Elevation Myocardial Infarction) revelaron una prevalen-
cia de la NA comparable con los SLE y los SMSR (46). Sin 
embargo, en otros estudios, los SFA-2G se han asociado a 
una NA acelerada en comparación con la de los SMSR, y 
no han tenido un efecto protector frente a la NA superior 
al de los SFA-1G (44, 47). Es de destacar que la distinción 
in vivo de la NA respecto a otros tipos de lesiones en el 
stent puede resultar extremadamente difícil, y no hay un 
consenso absoluto entre los investigadores en cuanto a 
los criterios diagnósticos en la OCT (44, 47).

Desde un punto de vista fisiopatológico, la NA en el 
stent debe interpretarse como un mecanismo de fallo 
del stent que puede manifestarse clínica y angiográfica-
mente como una RES o como una TST/TSMT (44). Así, la 
mala cobertura de los struts, la inflamación crónica, la MS 
de aparición tardía y la NA con eventos trombóticos aso-
ciados pueden comportar efectos adversos tardíos del 
tratamiento antiproliferativo para abordar la HNI (ilus-
tración central).

TECNOLOGÍA DE LOS STENTS Y TS

SFA-1G FRENTE A SFA-2G. Los stents farmacoactivos 
pueden ser modificados de diversas formas para optimi-
zar su eficacia y seguridad: 1) la estructura metálica en sí 
del stent (plataforma), con sus características específicas 
de grosor y geometría de los struts; 2) el agente farmaco-
lógico; y 3) el polímero (es decir, el vehículo del fármaco), 
que controla la dosis y la liberación farmacocinética del 
fármaco (tabla 2).
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Los stents liberadores de everólimus son los SFA-2G 
más estudiados. En un análisis combinado de los resulta-
dos finales a 3 años de los ensayos SPIRIT, los SLE de 
 cobalto cromo (CoCr) (stents XIENCE V/PROMUS) produ-
jeron una mayor reducción de la RLD (6,0% frente a 
8,2%; hazard ratio [HR]: 0,72; IC del 95%: 0,58 a 0,90; 
p = 0,004) y de la TS (0,7% frente a 1,7%; HR: 0,45; IC del 
95%: 0,26 a 0,78; p = 0,003) en comparación con los 
stents liberadores de paclitaxel (48). Es importante seña-
lar que la mortalidad por cualquier causa se redujo tam-
bién con el empleo de los SLE-CoCr (3,2% frente a 5,1%; 
HR: 0,65; IC del 95%: 0,49 a 0,86; p = 0,003) (48). Se ob-

servaron tendencias similares al comparar los SLE-CoCr 
con los SLS (49). Un metanálisis de los 2 estudios más 
grandes de SLE, el estudio RESET (Randomized Evalua-
tion of Sirolimus-eluting Versus Everolimus-eluting Stent 
Trial) y el SORT OUT IV (Scandinavian Organization for 
Randomized Trials with Clinical Outcome IV), puso de ma-
nifiesto que los SLE-CoCr redujeron significativamente el 
riesgo de RLD y de TS, con una mortalidad por cualquier 
causa similar (50).

SFA-2G FRENTE A SMSR. El diámetro del vaso puede 
influir también en el riesgo de RES, y se planteó la hipóte-
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sis de que el uso de SMSR en las arterias grandes pudiera 
evitar los riesgos de TST/TSMT al tiempo que proporcio-
naba una reendotelización temprana. Sin embargo, el 
e nsayo aleatorizado BASKET-PROVE (Basel Stent Kosten-
Effektivitäts Trial- PROspective Validation Examination), 
en el que se incluyó a pacientes con arterias diana de un 
diámetro de 3 a 4 mm, demostró que la RVD se reducía 
significativamente con los SFA (es decir, SLS y SLE-CoCr) 
en comparación con los SMSR (3,7% y 3,1% frente a 
8,9%, respectivamente; p < 0,001) sin que hubiera dife-
rencias significativas en la tasa de mortalidad o de TS en 
un seguimiento de 2 años (51).

Los beneficios de los SFA-2G no se limitan a los efectos 
anti-reestenosis a corto plazo. En el estudio NORSTENT 
(Norwegian Coronary Stent Trial) (N = 9013), los pacien-

tes tratados con SFA (96% de SFA-2G, principalmente 
SLE-CoCr) presentaron no solo unas tasas inferiores de 
RVD (16,5% frente a 19,8%; p < 0,001), sino también 
tasas más bajas de TS (0,8% frente a 1,2%; p = 0,0498) en 
un seguimiento de 6 años, en comparación con los trata-
dos con SMSR (52). Además, se combinaron los datos de 
múltiples ensayos controlados y aleatorizados (ECA) en 
los que se evaluó la eficacia y la seguridad de diferentes 
SFA (SFA-1G y SFA-2G) y SMSR en un metanálisis en red 
con más de 50 000 pacientes. Según los resultados obte-
nidos, los SLE (y en especial los SLE-CoCr) resultaron ser 
los stents más seguros por lo que respecta a la TS a largo 
plazo, incluso en comparación con los SMSR (53).

Con los SLE-CoCr se ha demostrado incluso un resul-
tado similar al de los SMSR por lo que respecta a la TS en 

TABLA 2. Cuadro general de las principales características de los SFA-1G y SFA-2G y datos de los registros o ensayos clínicos controlados y aleatorizados de gran tamaño 
publicados

Nombre de stent 
(fabricante)

Fecha de autorización 
de comercialización 

por la FDA
Fármaco 
liberado

Mecanismo de acción 
del fármaco

Tipo de 
polímero

Densidad 
del fármaco

Cinética de liberación 
del fármaco

Plataforma 
metálica

Grosor 
del strut* 

(μm)

CYPHER (Johnson 
& Johnson)

4/2003 Sirólimus Se une al FKBP12 y forma 
un complejo, el cual 
inhibe a su vez la 
mTOR. Bloquea la 
progresión de las fases 
G1 a S del ciclo celular

PEVA y PBMA 1,4 μg/mm2 80% en 30 días; el resto 
se ha liberado al final de 
un período de 90 días

AI 140

TAXUS Express2 
(Boston Scientific)

5/2004 Paclitaxel Se une a la β-tubulina, 
que a su vez estabiliza 
los microtúbulos frente 
a la despolimerización. 
Bloquea la migración y 
proliferación celulares 
con una detención del 
ciclo celular en G0/G1 
y G2/M

SIBS 1 μg/mm2 <10% a los 30 días; ∼90% 
permanece secuestrado 
en el interior de 
la formulación de 
polímero sin una ulterior 
liberación medible

AI 132

TAXUS Liberté 
(Boston Scientific)

5/2009 SIBS 1 μg/mm2 <10% a los 30 días; ∼90% 
permanece secuestrado 
en el interior de 
la formulación de 
polímero sin una ulterior 
liberación medible

AI 97

XIENCE V† (Abbott 
Vascular)

7/2008 Everólimus Derivado semisintético 
del sirólimus con 
unos efectos 
similares. Agrega más 
propiedades lipófilas

PVDF-HFP y 
PBMA

1 μg/mm2 80% en 30 días; el resto 
se ha liberado al final de 
un período de 120 días

CoCr 81

PROMUS Element 
(Boston Scientific)

11/2011 PVDF-HFP y 
PBMA

1 μg/mm2 80% en 30 días; el resto 
se ha liberado al final de 
un período de 120 días

PtCr 81

ENDEAVOR 
(Medtronic)

2/2008 Zotarólimus Derivado semisintético 
del sirólimus con unos 
efectos similares. 
Agrega una supresión 
más potente de la 
reacción inflamatoria 
local mediada por 
linfocitos

PC 1 μg/mm2 95% en 14 días; el resto se 
ha liberado al final de 
un período de 30 días

CoCr 91

RESOLUTE 
(Medtronic)

2/2012 C10, C19 y 
PVP

1 μg/mm2 ∼70% en 30 días; el resto 
se ha liberado al final de 
un período de 120 días

CoCr 91

* Basado en un stent de 3 mm, sin aumento del grosor del polímero. † XIENCE V (Abbott Vascular) y PROMUS (Boston Scientific) son stents idénticos comercializados por las respectivas empresas con nombres 
de marca diferentes.

AI = acero inoxidable; C10 = polibutil metacrilato; C19 = polihexil metacrilato, polivinil acetato; CoCr = aleación de cobalto y cromo; FKB12 = proteína de unión a FK 12; mTOR = diana de rapamicina de mamí-
fero; PBMA = poli n-butil metacrilato; PC = fosforilcolina; PEVA = polietileno-co-vinil acetato; PtCr = aleación de platino y cromo; PVDF-HFP = fluoruro de polivinilideno co-hexafluoropropileno; PVP = polivinil 
pirrolidona; SFA-1G = stent(s) farmacoactivo(s) de primera generación; SFA-2G = stent(s) farmacoactivo(s) de segunda generación; SIBS = poli(estireno-b-isobutileno-b-estireno). 
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un seguimiento a 5 años en el ensayo EXAMINATION 
(Everolimus-Eluting Stents Versus Bare-Metal Stents in 
 ST-Segment Elevation Myocardial Infarction) realizado en 
pacientes con IAMCEST no seleccionados (all-comers), 
que conforman una situación clínica difícil para poner a 
prueba nuevos dispositivos intracoronarios debido al en-
torno muy trombótico (54).

El mejor perfil de seguridad de los SFA-2G (es decir, 
SLE o SLZ), sin el fenómeno de “aceleración tardía”, no se 
conoce bien, pero se ha atribuido a la estructura menos 
trombógena de su diseño, con plataformas de CoCr (o de 
platino cromo [PtCr]), el menor grosor de los struts 
(81 μm), y los recubrimientos de polímero de mayor du-
ración y biocompatible (10) (tabla  2). En el caso de los 
SLE-CoCr, el polímero inerte o no erosionable está forma-
do por fluoruro de vinilideno y monómeros de hexafluo-
ropropileno, y ello podría inducir una endotelización del 
stent más sana y una mayor tromborresistencia y hemo-
compatibilidad, según sugieren los análisis de laborato-
rio y las exploraciones de OCT (54, 55).

Este conjunto de evidencias condujo a un nuevo para-
digma y a un cambio revolucionario en la práctica de la 
cardiología intervencionista (10). Desde 2010, >75% de 
los stents implantados durante las ICP en los Estados Uni-
dos son SFA-2G (56) y estos dispositivos se prefieren am-
pliamente a los SMSR en la mayor parte de las situaciones 
clínicas, incluidos los de la diabetes, enfermedad de la 
arteria coronaria principal izquierda, enfermedad multi-
vaso, insuficiencia cardiaca e IAMCEST (57).

COMPARACIÓN DE LOS DIVERSOS SFA-2G. Se han in-
troducido otros dos SFA-2G, a saber, el stent liberador de 
zotarólimus Resolute (SLZ-Re) (Medtronic Cardiovascu-
lar, Dublín, Irlanda) y el SLE-PtCr (PROMUS Element, Bos-
ton Scientific, Natick, Massachusetts, Estados Unidos) en 
la práctica intervencionista. En el ensayo RESOLUTE All 
Comers (Randomized, Two-arm, Non-inferiority Study 
Comparing Endeavor-Resolute Stent With Abbot Xience-V 
Stent) (N = 2292) se comparó la eficacia y la seguridad del 
patrón de referencia, SLE-CoCr, con las del SLZ-Re (58). 
En el seguimiento realizado a los 5 años, a pesar de que se 

FIGURA 3. HR e IC de los datos combinados, según lo indicado por un metanálisis en red para la TS definitiva, TS definitiva/probable, TSMT definitiva y TSMT definitiva/
probable
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Tras una mediana de seguimiento de 3,8 años, se determinaron los valores de HR e IC en cuanto al riesgo de TS definitiva (A), TS definitiva/probable (B), TSMT definitiva (C) 
y TSMT definitiva/probable (D). Se muestran tan solo las diferencias significativas en el análisis de los datos originales. Figura basada en el análisis de los datos de Palmerini 
et al. (53). CoCr = cobalto cromo; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza del 95%; SLB = stent liberador de biólimus; SLE = stent liberador de everólimus; SLP = stent 
liberador de paclitaxel; SLS = stent liberador de sirólimus; SLZ-PC = stent liberador de zotarólimus fosforilcolina; SLZ-Re = stent liberador de zotarólimus Resolute; 
SMSR = stent metálico sin recubrimiento; otras abreviaturas como en las figuras 1 y 2.
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observó una tendencia a una menor TS definitiva, favora-
ble al SLE-CoCr (0,8% frente a 1,6%; p = 0,084), ambos 
stents mostraron unas tasas similares de RLD, TS definiti-
va/probable y mortalidad por cualquier causa (58).

En el ensayo HOST-ASSURE (Harmonizing Optimal 
Strategy for Treatment of Coronary Artery Stenosis–Safety 
& Effectiveness of Drug-Eluting Stents & Anti-platelet 
 Regimen) se estudiaron pacientes no seleccionados (all-
comer) de Corea del Sur a los que se practicó una ICP 
(N = 3755) y se les asignó aleatoriamente el empleo del 
SLE-PtCr o el SLZ-Re (59). Un año después de la ICP, el 
SLE-PtCr fue no inferior al SLZ-Re por lo que respecta a la 
TS (0,7% frente a 0,3%, respectivamente; p = 0,340) (59). 
De forma análoga, no hubo diferencias en las tasas de 
fallo de la lesión diana (FLD) o de TS en el ensayo aleato-
rizado DUTCH PEERS (Durable Polymer-Based STent 
 CHallenge of Promus ElemEnt Versus ReSolute Integrity) 
(TWENTE II) del SLE-PtCr en comparación con el SLZ-Re 
a los 2 años de seguimiento (60).

El SLE-PtCr utiliza el mismo fármaco y el mismo polí-
mero que el SLE-CoCr en una plataforma de stent con una 
aleación más densa, que se fabricó principalmente para 
aumentar la radioopacidad, la fuerza radial y la resis-
tencia a la fractura (61). Se observó que el SLE-PtCr y el 
 SLE-CoCr eran comparables en cuanto a sus resultados 
en el informe de seguimiento a los 3 años del ensayo 
 PLATINUM (a Prospective, Randomized, Multicenter Trial 
to  Assess an Everolimus-Eluting Coronary Stent System 
[PROMUS Element] for the Treatment of Up to Two de 
Novo Coronary Artery Lesions) (61).

De manera coherente con lo indicado por los estudios 
previos, 2 metanálisis en los que se comparó la eficacia 
y la seguridad de los SFA-2G (incluidos los SLZ-Re, 
 SLE-CoCr y SLE-PtCr) no han observado diferencias im-
portantes en las variables indirectas de reestenosis o TS 
entre estos dispositivos (53, 62).

SFA DE POLÍMEROS BIODEGRADABLES FRENTE A 
SFA DE POLÍMEROS DURADEROS. Como se ha comen-
tado antes, un presunto mecanismo involucrado en el 
aumento del riesgo de TST/TSMT que se observa tras el 
implante de un SFA es el de la inflamación crónica o las 
reacciones de hipersensibilidad que pueden ser desenca-
denadas por la presencia de un polímero duradero. Para 
superar estas limitaciones, se desarrollaron los SFA sin 
polímero o con polímeros biodegradables.

En el ensayo LEADERS (Limus Eluted From A Durable 
Versus ERodable Stent Coating) (N = 1707) se comparó la 
eficacia y la seguridad del primer SFA con polímero bio-
degradable (stent liberador de biólimus [SLB]) (BioMa-
trix Flex, Biosensors, Newport Beach, California, Estados 
Unidos) con las de un SFA con polímero duradero (es 
decir, SLS) (63). El SLB contiene biólimus A-9, un análogo 
semisintético del sirólimus con una lipofilia 10 veces su-
perior, en un polímero biocompatible de ácido poliláctico 
biodegradable sobre una plataforma de stent de acero 
inoxidable flexible. En el informe final a los 5 años, se ob-
servó una reducción significativa de la TSMT favorable al 
SLB respecto al SLS (0,6% frente a 2,2%; respectivamen-
te; cociente de tasas: 0,26; IC del 95%: 0,10 a 0,68; 
p = 0,003) (63). Sin embargo, cuando se comparó el SLB 

TABLA 3. Cuadro general de los SFA de polímero biodegradable más ampliamente estudiados y datos de los registros o ensayos clínicos controlados y aleatorizados 
de gran tamaño publicados

TABLA 3. Continuación

Nombre de stent (fabricante) Fármaco liberado Mecanismo de acción del fármaco
Autorización de 

comercialización de la FDA Tipo de polímero
Recubrimiento 

de polímero

Grosor de 
polímero 

(μm)
Cinética de 
reabsorción

Concentración/densidad 
del fármaco Cinética de liberación del fármaco

Plataforma 
metálica

Grosor 
del strut 

(μm)*

BioMatrix Flex (Biosensors) Biólimus A-9 Derivado semisintético del sirólimus con una lipofilia 
10 veces superior

No PLA Superficie externa 10 6–9 meses 15,6 μg/mm 45% en 1 mes AI 120

Nobori† (Terumo) Biólimus A-9 No PLA Superficie externa 10 6–9 meses 15,6 μg/mm 45% en 1 mes AI 120
Ultimaster (Terumo) Sirólimus Véase la tabla 2 No PDLLA y PCL Superficie externa 15 3–4 meses 3,9 μg/mm ∼100% en 3–4 meses CoCr 80
Yukon Choice PC (Translumina) Sirólimus No PLA y laca Superficie externa 5 3 meses 1,25 μg/mm2 ∼100% en 1 mes AI 87
ORSIRO (Biotronik) Sirólimus No PLLA Circular 7 12–24 meses 1,4 μg/mm2 80% en 3 meses y ∼98% en 12 meses CoCr 60
MiStent (Micell Technologies) Sirólimus cristalino La forma cristalina de sirólimus proporciona un control 

respecto a la liberación del fármaco y permite que 
este permanezca en el tejido y sea liberado durante 
períodos de tiempo más largos

No PLGA Circular 10 3 meses 2,44 μg/mm2 100% en 9 meses CoCr 64

DESyne BD (Elixir Medical) Novólimus Derivado semisintético del sirólimus producido mediante 
eliminación del grupo metilo de C16

No PLA Circular <3 6–9 meses 5 μg/mm 90% en 3 meses CoCr 81

SYNERGY (Boston Scientific) Everólimus Véase la tabla 2 Sí PLGA Superficie externa 4 4 meses 1 μg/mm2 50% en 2 meses y ∼100% en 3 meses PtCr 74
Combo DTS (OrbusNeich Medical) EPC (anticuerpos 

anti-CD34) + 
sirólimus

Los anticuerpos anti-CD34 están inmovilizados 
en la superficie del stent y capturan las células 
progenitoras endoteliales circulantes, con lo que 
fomentan la diferenciación y la reendotelización

No PLA, PLGA y CAP Superficie externa 3–5 <3 meses 5 μg/mm ∼95% en 1 mes AI 100

* Basado en un stent de 3 mm. † La única diferencia entre Biomatrix Flex y el stent Nobori es un recubrimiento de parilene no degradable ultrafino entre el stent y el polímero biodegradable en el stent Nobori 
(para fomentar la adhesión del polímero a los struts), que no está presente en el Biomatrix Flex.

CAP = κ-caprolactona; EPC = captura de progenitor endotelial; PCL= poli-l-lactida-co-e-caprolactona; PDLLA = ácido poli-d, l-láctico; PLA = ácido poliláctico; PLGA = poli(d,l-lactida-coglicólida); PLLA = áci-
do poli-l-láctico; SLB = stent liberador de biólimus; otras abreviaturas como en la tabla 2.
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con el SLE-CoCr en los ensayos BASKET-PROVE II y 
 COMPARE II (Comparison Between the Durable Polymer 
Coated  Everolimus-Eluting Xience/Promus Stent and the 
Biodegradable Polymer Coated Biolimus-Eluting Nobori 
Stent in All-Comer Population), no se apreciaron diferen-
cias en los resultados de seguridad y de eficacia a los 2 y 
5 años de seguimiento, respectivamente (64, 65).

Además, en un metanálisis en red a gran escala 
(N = 52 158) crucial, en el que se investigó el perfil de 
seguridad y eficacia relativo de diferentes tipos de SFA 
(incluidos el SLB) y SMSR, se observó que, si bien las 
tasas de RVD fueron similares entre SLE-CoCr/SLE-PtCr 
y SLB, casi todos los tipos de stents, incluido el SLB, te-
nían tasas de TS más altas que las de los SLE-CoCr/SLE-
PtCr tras una mediana de seguimiento de 3,8 años (53). 
Esta evidencia situó a estos SFA-2G como patrón de refe-
rencia del tratamiento y como comparadores para los 
ensayos clínicos de stents (53) (figura 3). Es importante 
mencionar que el SLB no está comercializado en los Esta-
dos Unidos.

Se desarrollaron también otros SFA de polímeros bio-
degradables mediante la introducción de varias modifi-
caciones en el proceso de fabricación de los stents (por 
ejemplo, grosor de los struts, cinética de biodegradación 
de los polímeros y cinética de liberación del fármaco en 
el recubrimiento) que están todavía en fase de investiga-
ción clínica (66-69) (tabla 3, tabla 1 online). El segundo 
SFA de polímero biodegradable más ampliamente eva-
luado en la práctica clínica es el stent SYNERGY (Boston 
Scientific), un nuevo stent de la aleación de PtCr con 
struts de poco grosor (74 a 81 μm) que libera everólimus 
a partir de una matriz de polímero muy delgada y 
 biodegradable con rapidez (70). El ensayo EVOLVE II 
(A  Prospective Randomized Investigation of a Novel, Bio-

absorbable Polymer-Coated, Everolimus-Eluting Coronary 
Stent) (N = 1684) fue un ensayo de no inferioridad dise-
ñado para evaluar la seguridad y la eficacia del stent 
 SYNERGY en comparación con el SLE-PtCr. Este estudio 
no mostró diferencias en las tasas de FLD ni de TS a los 
12 meses entre los dos stents (70). A la vista de estos re-
sultados, el stent SYNERGY fue autorizado por la Food 
and Drug Administration en 2015.

BVS FRENTE A SFA “METÁLICOS PERMANENTES”. El 
siguiente capítulo que se ha abierto en la cardiología in-
tervencionista ha sido el de la evaluación de los ABA to-
talmente reabsorbibles. Estos nuevos dispositivos, que se 
han considerado “la cuarta revolución en la cardiología 
intervencionista (71), se diseñaron para aplicar el apoyo 
mecánico necesario para evitar una retracción inmediata 
o tardía, y una vez reabsorbidos, liberar a la arteria de 
los inconvenientes teóricos que comporta el carácter 
 inherente de un “cuerpo extraño” permanente”, restable-
ciendo su integridad fisiológica (función endotelial, vaso-
moción y retorno de la pulsatilidad) (72).

El sistema ABSORB GT1 Bioresorbable Vascular 
Scaffold (BVS) (Abbott Vascular, Santa Clara, California, 
Estados Unidos) es el dispositivo de ABA más amplia-
mente estudiado. Este dispositivo ha sufrido una evolu-
ción tras la experiencia clínica inicial con el primer 
prototipo de su clase (BVS 1.0), que tenía la limitación de 
que se evidenció un encogimiento a los 6 meses a causa 
de una pérdida de la fuerza radial (71). En la actualidad, 
el armazón (BVS 1.1) tiene un strut de 150 μm, un diseño 
mejorado, unos aros en zigzag en fase unidos mediante 
puentes a un cuerpo de poli-l-lactida recubierto de poli-
d,l-lactida (71), que controla la liberación del everólimus 
(Novartis, Basilea, Suiza).

TABLA 3. Cuadro general de los SFA de polímero biodegradable más ampliamente estudiados y datos de los registros o ensayos clínicos controlados y aleatorizados 
de gran tamaño publicados
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Nombre de stent (fabricante) Fármaco liberado Mecanismo de acción del fármaco
Autorización de 

comercialización de la FDA Tipo de polímero
Recubrimiento 

de polímero

Grosor de 
polímero 

(μm)
Cinética de 
reabsorción

Concentración/densidad 
del fármaco Cinética de liberación del fármaco

Plataforma 
metálica

Grosor 
del strut 

(μm)*

BioMatrix Flex (Biosensors) Biólimus A-9 Derivado semisintético del sirólimus con una lipofilia 
10 veces superior

No PLA Superficie externa 10 6–9 meses 15,6 μg/mm 45% en 1 mes AI 120

Nobori† (Terumo) Biólimus A-9 No PLA Superficie externa 10 6–9 meses 15,6 μg/mm 45% en 1 mes AI 120
Ultimaster (Terumo) Sirólimus Véase la tabla 2 No PDLLA y PCL Superficie externa 15 3–4 meses 3,9 μg/mm ∼100% en 3–4 meses CoCr 80
Yukon Choice PC (Translumina) Sirólimus No PLA y laca Superficie externa 5 3 meses 1,25 μg/mm2 ∼100% en 1 mes AI 87
ORSIRO (Biotronik) Sirólimus No PLLA Circular 7 12–24 meses 1,4 μg/mm2 80% en 3 meses y ∼98% en 12 meses CoCr 60
MiStent (Micell Technologies) Sirólimus cristalino La forma cristalina de sirólimus proporciona un control 

respecto a la liberación del fármaco y permite que 
este permanezca en el tejido y sea liberado durante 
períodos de tiempo más largos

No PLGA Circular 10 3 meses 2,44 μg/mm2 100% en 9 meses CoCr 64

DESyne BD (Elixir Medical) Novólimus Derivado semisintético del sirólimus producido mediante 
eliminación del grupo metilo de C16

No PLA Circular <3 6–9 meses 5 μg/mm 90% en 3 meses CoCr 81

SYNERGY (Boston Scientific) Everólimus Véase la tabla 2 Sí PLGA Superficie externa 4 4 meses 1 μg/mm2 50% en 2 meses y ∼100% en 3 meses PtCr 74
Combo DTS (OrbusNeich Medical) EPC (anticuerpos 

anti-CD34) + 
sirólimus

Los anticuerpos anti-CD34 están inmovilizados 
en la superficie del stent y capturan las células 
progenitoras endoteliales circulantes, con lo que 
fomentan la diferenciación y la reendotelización

No PLA, PLGA y CAP Superficie externa 3–5 <3 meses 5 μg/mm ∼95% en 1 mes AI 100

* Basado en un stent de 3 mm. † La única diferencia entre Biomatrix Flex y el stent Nobori es un recubrimiento de parilene no degradable ultrafino entre el stent y el polímero biodegradable en el stent Nobori 
(para fomentar la adhesión del polímero a los struts), que no está presente en el Biomatrix Flex.

CAP = κ-caprolactona; EPC = captura de progenitor endotelial; PCL= poli-l-lactida-co-e-caprolactona; PDLLA = ácido poli-d, l-láctico; PLA = ácido poliláctico; PLGA = poli(d,l-lactida-coglicólida); PLLA = áci-
do poli-l-láctico; SLB = stent liberador de biólimus; otras abreviaturas como en la tabla 2.
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El ABSORB III (N = 2008) es el primer ensayo aleatori-
zado amplio que evalúa este nuevo concepto revolucio-
nario (73). El estudio alcanzó su objetivo principal de no 
inferioridad del BVS frente al SLE-CoCr en cuanto al FLD 
a 1 año (7,8% frente a 6,1%; IC del 95%: −0,5 a 3,9; 
p = 0,007 para la no inferioridad) (73). Sin embargo, el 
criterio elegido a priori para la no inferioridad (margen 
de δ amplio de un 4,5%) ha sido criticado por considerar-
lo demasiado laxo y es posible que haya favorecido al 
BVS. Además, la tasa de trombosis subaguda definitiva/
probable del dispositivo (TD) descrita en este estudio fue 
mayor con el BVS que con el SLE-CoCr (0,9% frente a 
0,1%, respectivamente; riesgo relativo: 6,26; IC del 95%: 
0,82 a 48,04; p = 0,040) (73).

Lamentablemente, estas señales de alarma en cuanto a 
la seguridad se han reproducido en otros estudios, como 
los registros y el metanálisis de los ensayos existentes en 
los que se ha evaluado el BVS, así como en el mismo estu-
dio cuando se presentaron los resultados del seguimiento 
de 3 años (11, 12, 74, 75). En un amplio registro multi-
céntrico europeo de la práctica clínica real (registro 
GHOST-EU [Gauging coronary Healing with bioresorbable 
Scaffolding plaTforms in Europe]) (N = 1189) se planteó la 
primera alarma de seguridad importante que indicó una 
incidencia acumulada de TD elevada (1,5% a los 30 días y 
2,1% a los 6 meses) (74). El reciente seguimiento de 
3 años del ensayo ABSORB III confirmó el aumento de la 
TD con el BVS (2,3% frente a 0,7%, respectivamente; 
p = 0,01) (75). Además, en un metanálisis que combinó los 
datos de pacientes individuales de los ensayos ABSORB, el 
BVS se asoció a un aumento de las tasas de RLD y TD entre 
los años 1 y 3, y de forma acumulada a lo largo del segui-
miento de 3 años, en comparación con el SLE-CoCr (12). 
Es importante señalar que el diámetro del vaso de refe-
rencia <2,25 mm fue un predictor independiente de la TD 
y el FLD (75). Además, el beneficio previsto de restableci-
miento de la reactividad vasomotora no se demostró en 
los estudios de seguimiento a más largo plazo en los que 
se evaluó la respuesta angiográfica (es decir, el cambio del 
diámetro medio de la luz) al nitrato intracoronario (76).

A la vista de estas inquietudes sobre la seguridad, a 
pesar de que la Food and Drug Administration autorizó el 
uso del ABSORB GT1 BVS System en julio de 2016, más 
tarde, en 2017, hizo pública una declaración respecto a 
este motivo de preocupación, tras lo cual la empresa fa-
bricante del stent (Abbott Vascular) retiró el dispositivo 
del mercado mundial en setiembre de 2017. En el ensayo 
a gran escala (N = 2610) ABSORB IV, actualmente en mar-
cha, se espera obtener una evaluación definitiva de la re-
lación beneficio-riesgo a largo plazo (seguimiento de 
7 años) sobre el uso del BVS en comparación con el 
 SLE-CoCr (NCT02173379).

Es importante señalar que la presunta ventaja del BVS 
respecto al SFA metálico se produciría teóricamente tan 

solo una vez reabsorbido por completo el dispositivo (a 
los 2 a 4 años) (71). En un intento de superar algunas de 
las limitaciones de los dispositivos de primera genera-
ción, se están investigando clínicamente otros ABA, con 
plataformas poliméricas o metálicas (aleación de hierro 
o magnesio) (tabla  2 online): dispositivos con struts 
menos gruesos con un aumento de la fuerza radial para 
una aplicación mejor o más fácil; struts más flexibles o de 
mayor resistencia para evitar la fractura del dispositivo; 
mejor visibilidad para mejorar el despliegue; y lo que 
probablemente es más importante, una mayor velocidad 
de reabsorción y compuestos más biocompatibles para 
reducir tanto la necesidad de un TAPD muy prolongado 
como el riesgo de TD tardía o muy tardía, son algunos de 
los nuevos objetivos en el desarrollo de los dispositivos 
que están siendo objeto de una activa investigación clíni-
ca. Aunque se han realizado algunos estudios iniciales 
pequeños de “primer uso en el ser humano” con resulta-
dos alentadores, no disponemos todavía de ningún ensa-
yo clínico a gran escala para ninguno de estos ABA (72).

OTRAS CONSIDERACIONES RESPECTO 
A LA TROMBOSIS DEL BVS

La investigación en marcha parece mostrar otros posi-
bles mecanismos involucrados en la trombosis del BVS. 
Recientemente, en un artículo de consenso de expertos 
se han analizado en profundidad los factores que pueden 
estar involucrados en el exceso de riesgo de TD con el 
BVS, incluidas las características del propio armazón, la 
técnica de despliegue y la selección de los pacientes y las 
lesiones, entre otros (77).

La TD temprana y tardía puede haberse visto favoreci-
da a causa de las dificultades de la intervención y la falta 
de experiencia con el empleo de estos dispositivos. En un 
amplio estudio de la implantación del BVS en una pobla-
ción de pacientes no seleccionados, se observó que la 
 expansión insuficiente del BVS era un factor predictivo 
independiente para la TD (13). Además, la aplicación de 
un protocolo específico para el BVS con objeto de asegurar 
las dimensiones máximas del armazón a través de una 
pos-dilatación sistemática, llevó a una reducción de ∼70% 
del riesgo de TD a los 12 meses (que pasó del 3,3% al 
1,0%) (13). Además, en un subanálisis de los ensayos AB-
SORB, una pre-dilatación agresiva y una técnica de pos-
dilatación óptima fueron predictores independientes para 
la ausencia de TD (HR: 0,44; p = 0,03) y de FLD (HR: 0,55; 
p = 0,05) al cabo de entre 1 y 3 años, respectivamente (78).

Un inconveniente conocido de esa nueva tecnología es 
la fractura del strut. A diferencia de lo que ocurre con los 
stents metálicos, los dispositivos poliméricos tienen un lí-
mite inherente de expansión y pueden romperse con una 
sobredilatación (71). De hecho, los BVS deben diseñarse 
con struts más gruesos y más anchos que los de los SLE-
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CoCr, para mejorar la fuerza radial, que no obstante sigue 
siendo de alrededor de la mitad de la de un SMSR (71). La 
falta de un apoyo mecánico apropiado, en especial en le-
siones complejas y muy calcificadas, puede predisponer a 
la TD. Además, una mayor protrusión de los struts (tanto 
en longitud como en altura) causa una pérdida del flujo 
laminar y de las áreas de tensión de cizalladura oscilatoria, 
lo cual fomenta la activación plaquetaria (77).

Tiene interés señalar que, con el empleo de imágenes 
de OCT intracoronarias, el registro INVEST (Independent 
OCT Registry on Very Late Bioresorbable Scaffold Throm-
bosis) (N = 36) reveló la existencia de mecanismos multi-
factoriales en la TD muy tardía, en la que la discontinuidad 
del armazón (42,1%) fue la observación predominante, 
seguida de la mala aposición (18,4%) y la NA (18,4%) 
(79). Los signos indicativos de estos problemas, que se 
describen como “desmantelamiento tardío del armazón 
intraluminal”, se detectaron inicialmente mediante OCT 

en un paciente que presentó una TD muy tardía (a los 
13 meses) (figura 4) (80). Esto sucede finalmente como 
resultado del proceso de bioabsorción (tabla 4) y condu-
ce a un prolapso de un segmento del armazón en la luz 
vascular, discontinuidades de los struts, mala aposición 
tardía del stent y reendotelización incompleta, todo lo 
cual crea un nido para la formación del trombo (ilustra-
ción central) (72, 80).

TAPD Y TS

En tres estudios a gran escala se ha demostrado una aso-
ciación temporal entre la interrupción prematura del clo-
pidogrel y la TS en los primeros 6 a 9 meses tras el 
implante del stent, y una ausencia de asociación poste-
riormente (81-83). La mediana de tiempo transcurrido 
hasta un evento de TS tras la suspensión del clopidogrel 
fue de 9 días (intervalo intercuartílico [IIC]: 5,5 a 

FIGURA 4. Trombosis de BVS muy tardía causada por desmantelamiento de armazón intraluminal

(I) Coronariografía final de una ICP electiva no complicada, con implante de un BVS de 3,5 × 28 mm en la arteria coronaria derecha (flechas blancas y línea a trazos blanca) 
en una mujer de 61 años. (II) La imagen de OCT del armazón proximal confirmó el implante óptimo del armazón. La paciente completó 12 meses de TAPD. Un mes más tarde, 
la paciente presentó un IAMCEST de cara inferior y se le administró trombólisis seguida de traslado a un centro con capacidad de ICP. (III) La coronariografía mostró un 
aspecto difuso en el segmento proximal del BVS (flechas blancas). (IV): La imagen de OCT mostró un desmantelamiento del armazón intraluminal en el segmento proximal 
del BVS con trombos blancos adheridos. Imágenes de OCT en el segmento proximal del BVS de la parte distal a la proximal (A a D). (A) Trombo blanco intraluminal con struts 
apilados a las 11 del reloj. (B a D) Se observó un desmantelamiento del armazón intraluminal. Se evidenciaron discontinuidades del armazón por la pérdida del patrón circular 
de los struts y struts intraluminales. No se detectaron indicios de cobertura tisular en los struts intraluminales. Adaptado con permiso de Chan et al. (80). BVS = armazón 
vascular bioabsorbible; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST; OCT = tomografía de coherencia óptica; otras abreviaturas como en la figura 1.
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22,5 días) en los primeros 6 meses siguientes al implante 
de un SFA, en comparación con 104 días (IIC: 7,4 a 
294,8 días) después de transcurridos 6 meses tras la ICP 
de cualificación (83). Es la pérdida de la protección apor-
tada por el tratamiento con clopidogrel, más que un “re-
bote de la reactividad plaquetaria”, lo que explica la 
aparición de la TST/TSMT (82).

Sin embargo, en el amplio registro PARIS (Cessation of 
Dual Antiplatelet Treatment and Cardiac Events After Per-
cutaneous Coronary Intervention) (N = 5018) se observó 
que un 74% de los eventos isquémicos (incluida la TS) se 
produjeron mientras los pacientes recibían un TAPD (84). 
Muchos de estos eventos pueden haber estado relaciona-
dos con la variabilidad interindividual en los efectos anti-
agregantes plaquetarios del clopidogrel. Esta observación 
fue respaldada por el estudio ADAPT-DES (Assessment of 
Dual AntiPlatelet Therapy with Drug- Eluting Stents) en el 
que se observó una actividad plaquetaria residual elevada 
durante el tratamiento en casi la mitad de los eventos de 
TS que se produjeron en pre sencia de un tratamiento de 
clopidogrel (85). De hecho, diferentes métodos utilizados 
para evaluar el efecto antiagregante plaquetario inducido 
por el clopidogrel (por ejemplo, agregometría por transa-
mitancia de luz tubidimétrica) pusieron de manifiesto 
que aproximadamente ∼33% de la población de pacientes 
tendrán una baja respuesta al clopidogrel (86).

Aunque el “fallo del TAPD” puede atribuirse a diferen-
tes interacciones farmacológicas y características de los 
pacientes, es posible que la variabilidad interindividual 
en la respuesta al clopidogrel a causa de los polimorfis-
mos del citocromo P450 (por ejemplo, alelo de función 
reducida del CYP2C19) sea el factor más importante (87).

BLOQUEADORES MÁS POTENTES DEL RECEPTOR DE 
DIFOSFATO DE ADENOSINA P2Y12. Para superar estas 
limitaciones del clopidogrel, se han desarrollado blo-
queadores más potentes del receptor de difosfato de ade-
nosina P2Y12, como el prasugrel o el ticagrelor (88). Los 
ensayos TRITON–TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in 
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition 
With Prasugrel–Thrombolysis In Myocardial Infarction 
38) y PLATO (A Study of PLATelet Inhibition and Patient 
Outcomes) se diseñaron para determinar si el prasugrel o 
el ticagrelor, que se caracterizan por una mayor potencia 
y una menor variabilidad de la respuesta, son superiores 
al clopidogrel en la prevención de los eventos isquémicos 
y la muerte, en pacientes que presentan un síndrome co-
ronario agudo (SCA) (el prasugrel tan solo en aquellos a 
los que se practica una ICP programada) (89, 90). Sin que 
hubiera ninguna diferencia significativa en la mortalidad 
por cualquier causa, el prasugrel (tienopiridina irreversi-
ble y profármaco) produjo reducciones superiores de los 
eventos isquémicos a los 6 a 15 meses de tratamiento, 
incluida una disminución de la TS (2,4% frente a 1,1%; 
p < 0,001), pero a costa de un aumento del riesgo de he-
morragia mayor (89).

En cambio, el ticagrelor (no tienopiridina, reversible, 
antagonista de acción directa del receptor de difosfato de 
adenosina P2Y12) redujo significativamente la variable de 
valoración isquémica principal a los 12 meses, que incluía 
la TS (1,3% frente a 1,9%; p = 0,009), sin que hubiera un 
aumento de la tasa global de hemorragias mayores, pero 
con un incremento en la tasa de hemorragias mayores no 
relacionadas con la intervención (90). En general, se pre-
fiere el empleo de estos fármacos al del clopidogrel en los 

TABLA 4. Evolución natural del comportamiento biológico y mecánico de los BVS

Revascularización Restauración Reabsorción

Cronología Primeros meses tras el implante Primeros meses a 2–4 años >2–4 años
Proceso de bioabsorción 

(reducción de masa)*
Bioabsorción baja Bioabsorción alta Bioabsorción completada

Apoyo mecánico Respaldo de la luz apropiado Bajo (debilitamiento del armazón) Ninguno
Actividad antiproliferativa Alta Reducida o ninguna† Ninguna
Ventajas previstas • Alivio de la isquemia

• Prevención de la oclusión temprana 
del vaso

• Alta flexibilidad y conformabilidad 
(reduce la distorsión geométrica y 
mantiene la curvadura normal del vaso)

• Supresión de la HNI y NA tempranas.

• Pérdida de rigidez radial y restricción mecánica 
con recuperación de pulsatilidad y tensión cíclica.

• Aumento de la capacidad de respuesta a los 
vasodilatadores

• Reducción de la reestenosis mediante supresión 
de la HNI residual y mejora de la función 
endotelial

• Ausencia de permanencia de cuerpo 
extraño

• Disminución del fallo muy tardío del 
stent

• Recuperación plena de la funcionalidad 
del vaso sanguíneo

• Remodelado positivo del vaso sanguíneo
Inconvenientes observados • Vulnerable a problemas de 

implantación
• Struts grandes en contacto con la pared 

vascular y con la sangre
• Aumento del riesgo de TS temprana

• Aumento del riesgo de mala aposición 
de aparición tardía

• Vulnerable a la fractura del stent y 
al desmantelamiento del stent

• Aumento del riesgo de TS subaguda, tardía y muy 
tardía

• Aumento del riesgo de TS muy tardía‡

* La reducción progresiva del peso molecular de los armazones poliméricos (seguida de la reducción de la masa) se produce por hidrólisis y despolimerización, seguido de un metabolismo del lactato que es 
convertido en dióxido de carbono y agua a través del ciclo de Krebs, con sustitución final por colágeno y células de músculo liso vascular. † La liberación del fármaco es casi completa a los 3 meses. ‡ Recien-
temente han aparecido datos de los ensayos amplios actualmente en marcha de la fase avanzada, y probablemente no sean de prever ya beneficios de esta tecnología (es decir, en comparación con los stents 
metálicos permanentes) en poblaciones no seleccionadas.

BVS = armazón vascular bioabsorbible; HNI = hiperplasia de neoíntima; NA = neoaterosclerosis; TS = trombosis de stent.
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pacientes con un SCA y un riesgo de hemorragia bajo, con 
independencia de la respuesta plaquetaria (8, 88).

Carecemos de estudios con una potencia estadística 
adecuada en los que se haya comparado la potencia anti-
agregante plaquetaria del prasugrel con la del ticagrelor 
a lo largo de todo el periodo de mantenimiento y los 
 resultados de los estudios pequeños han sido poco 
 uniformes (91). El estudio PRAGUE-18 (Comparison of 
 Prasugrel and Ticagrelor in the Treatment of Acute 
 Myocardial Infarction), que es el ECA más grande realiza-
do hasta la fecha (N = 1230) para evaluar el beneficio ob-
tenido en cuanto a los resultados clínicos con prasugrel 
en comparación con ticagrelor, no observó ninguna dife-
rencia significativa en la TS definitiva (0,5% frente a 
0,9%, respectivamente; OR: 0,56; IC del 95%: 0,13 a 2,35; 
p = 0,428) en un plazo de 30 días (92). Es de destacar que 
la inclusión en el estudio se interrumpió prematuramen-
te por futilidad (se había diseñado para el seguimiento de 
2500 pacientes con IM durante 1 año) (92), y no se dispo-
ne todavía de resultados a largo plazo.

TAPD DE CORTA FRENTE A LARGA DURACIÓN. Tradi-
cionalmente, el papel principal del TAPD en los implantes 
de stents ha sido la protección frente a los efectos adver-
sos de la presencia de un cuerpo extraño trombógeno en 
el interior de la arteria hasta que se ha completado una 
reendotelización plena (es decir, en los SMSR), y durante 
un período de tiempo mayor, para “mantener la seguri-
dad” de los efectos antirreestenóticos de los SFA. Esto re-
duciría la aparición de TS tanto tempranas como tardías. 
Sin embargo, continúa existiendo un intenso debate acer-

ca de los beneficios del empleo del TAPD más allá de 1 año 
tras la ICP, para mitigar la incidencia de TSMT en los pa-
cientes con SFA-2G (8, 88). De igual modo, no se conoce la 
duración óptima del TAPD en los pacientes tratados con 
los BVS actuales, que podría ser más prolongada (8).

Varios ECA realizados con criterios de inclusión, 
 situaciones clínicas y stents diferentes han examinado 
los beneficios del empleo de una duración menor (3 o 
6 meses) con los del uso de una duración mayor (12 o 
24 meses) del TAPD. Además, en otros estudios se han 
comparado también las ventajas clínicas de un período 
de 12 meses de TAPD en comparación con las de un pe-
ríodo más prolongado (>12 meses) (tabla 3 online).

Los metanálisis de estos ECA indicaron que un TAPD 
prolongado de más de 12 meses reduce los eventos trom-
bóticos en comparación con una pauta de 12 meses, pero 
a costa de un mayor riesgo de hemorragias mayores (fi-
gura 5) (93). Es de destacar que, puesto que la mortalidad 
por cualquier causa no pudo prevenirse de manera clara 
con un TAPD prolongado (o llegó incluso a aumentar), 
parece que los eventos trombóticos que se pueden preve-
nir con un TAPD prolongado podrían ser lo que se han 
denominado “infarctlets” (pequeños infartos) o “stroke-
lets” (pequeños ictus).

Con el empleo de los datos obtenidos en algunos de 
estos estudios, Giustino et al. (93) observaron una inte-
racción significativa entre la generación de los SFA y la 
duración del TAPD respecto al riesgo de TS. Así, el efecto 
beneficioso de prolongar el TAPD más allá de los 6 meses 
en cuanto a la reducción de la TS fue significativo en los 
pacientes tratados con los SFA-1G (2,4% frente a 0,6%; 

FIGURA 5. TS y hemorragia clínicamente significativa en los ECA
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El tamaño de los marcadores centrales indica la ponderación de cada estudio. Reproducido con permiso de Giustino et al. (93). ECA = ensayo clínico aleatorizado; otras 
abreviaturas como en las figuras 1 y 3.
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p < 0,05), pero no lo fue con los actuales SFA-2G (0,6% 
frente a 0,4%; p = n.s.) (93).

El ensayo SENIOR (Short Duration of Dual antiplatElet 
Therapy With SyNergy II Stent in Patients Older Than 
75 Years Undergoing Percutaneous Coronary Revasculari-
zation) recientemente publicado respalda los resultados 
de este análisis. En pacientes ancianos (edad >75 años), 
que tienen de manera inherente un riesgo elevado de he-
morragia, una estrategia basada en combinar un SFA-PB 
(stent SYNERGY) con una duración corta del TAPD (1 y 
6 meses para la enfermedad coronaria estable y el SCA, 
respectivamente) fue igual de segura que la de un SMSR 
más una duración del TAPD similar, por lo que respecta a 
las tasas de TS y de hemorragia, con una reducción signi-
ficativa de la RLD en el seguimiento a 1 año (94).

COMPROMISO ENTRE EL RIESGO ISQUÉMICO Y EL HE-
MORRÁGICO: LAS PUNTUACIONES “DAPT” Y PRECISE-
DAPT. La identificación de pacientes concretos en los que 
pueda ser beneficioso el empleo de un TAPD breve, largo o 
ampliado tras el implante del stent, en vez de una indica-
ción generalizada, podría ser la respuesta a este dilema de 
seguridad y eficacia. Recientemente, los investigadores 
del ensayo DAPT han elaborado la “puntuación de riesgo 
DAPT”, con una predicción simplificada de la variable de 
valoración combinada formada por el IM y la TS (modelo 
de isquemia) y de la hemorragia  moderada/grave según el 
GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plas-
minogen Activator for  Occluded Coronary Arteries) (modelo 
de hemorragia) en los 18 meses siguientes a la conclusión 
de forma segura de una tanda de TAPD de 12 meses (95). 
En la población del estudio DAPT, se observó un “claro gra-
diente del efecto” con un valor de corte de 2 (figura 6).

Sin embargo, esta estrategia no puede aplicarse de 
manera más temprana, en el momento de iniciar el trata-
miento, para elegir una duración inferior a 12 meses en 
los pacientes con un riesgo hemorrágico elevado. Para 
superar esta limitación, un instrumento estandarizado 
(una puntuación de riesgo de 5 ítems) elaborada por 
Costa et al. (96) predice la hemorragia extrahospitalaria 
en los pacientes tratados con una ICP y facilita, por lo 
tanto, la definición de la duración óptima del TAPD en el 
momento de implantar el stent (figura 6).

Estas herramientas clínicas complementarias pueden 
ayudar a los clínicos a personalizar la duración del TAPD 
al identificar a los pacientes en los que puede obtenerse 
un beneficio clínico neto con un TAPD breve, largo o am-
pliado tras el implante del stent.

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES 
HEMORRÁGICAS Y PREVENCIÓN DE LA TS

La prevención de la hemorragia tras el implante del stent 
tiene una repercusión importante en la prevención de la TS 

y en la mortalidad (97). Tras una pérdida hemática aguda, 
se produce un aumento del riesgo de TS, presumiblemente 
a causa de la rápida formación de plaquetas inmaduras, de 
mayor tamaño, más densas y más reactivas (98).

Los datos obtenidos del National Cardiovascular Data 
Registry indicaron que la tasa de hemorragias mayores 
tras la ICP es de un 1,7%, y que alrededor de la mitad 
tienen su origen en el lugar de acceso arterial y la otra 
mitad en otras localizaciones, las más frecuentes en el 
tubo digestivo (99). La incorporación progresiva de la vía 
de acceso radial en la práctica intervencionista ha reduci-
do drásticamente los casos de hemorragia mayor (en su 
mayor parte de hemorragias asociadas al acceso vascu-
lar) en comparación con lo que sucede con el acceso fe-
moral (100). Por otro lado, el control de los factores de 
riesgo hemorrágico modificables (por ejemplo, hiperten-
sión, uso concomitante de fármacos antiinflamatorios, 
tratamiento de la gastritis) es de capital importancia 
para la prevención a largo plazo de los eventos hemorrá-
gicos no originados en la zona de acceso (101).

El tratamiento de las complicaciones hemorrágicas 
en presencia de un implante de stent reciente plantea 
 siempre un importante dilema. Aunque la agregación 
plaquetaria inhibida por el ácido acetilsalicílico puede 
restablecerse tras la transfusión de 2 a 5 unidades de pla-
quetas, resulta más difícil restablecer la función plaque-
taria dependiente del difosfato de adenosina tras el 
empleo de un inhibidor oral (101). En los pacientes a los 
que se administra clopidogrel o prasugrel, las transfusio-
nes de plaquetas pueden restablecer la función plaqueta-
ria tan solo de 4 a 6 horas después de la última toma del 
fármaco (102). Sin embargo, en los pacientes tratados 
con ticagrelor, pueden ser necesarias ≥ 24 h de elimina-
ción del fármaco para que las plaquetas trasfundidas 
puedan restablecer la competencia hemostásica (101). El 
efecto antitrombótico rápidamente reversible del can-
grelor facilitaría la aplicación de una hemostasia rápida 
en caso de sangrado, simplemente “apagando” el bloqueo 
del receptor P2Y12. Además, este fármaco permite a los 
médicos abordar la hemorragia de manera más conser-
vadora si hay un riesgo elevado de TS (es decir, evitar el 
uso de transfusiones de plaquetas al tiempo que se man-
tiene inhibida la vía del TxA2), con lo que se mantiene 
como mínimo una cierta protección del stent recién im-
plantado. En la figura 7 se propone un algoritmo para el 
tratamiento de las complicaciones hemorrágicas.

CONCLUSIONES

Los 40 años de historia de la ICP están marcados por in-
tentos continuados de reducir la TS y la RES. Aunque los 
SFA-1G redujeron la reestenosis asociada a los SMSR, 
hubo un aumento significativo de las TST que eclipsó este 
éxito. La reendotelización retardada, la inflamación cró-
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nica y la NA y la MS de aparición tardía se consideran las 
principales causas subyacentes en asociación con la TST/
TSMT y se producen en relación con el tratamiento anti-
proliferativo empleado.

El dogma de que los polímeros duraderos tienen un 
papel importante en el aumento de las tasas de TST/
TSMT ha sido puesto en duda con el empleo de los SFA-
2G. La notable superioridad de los SLE-CoCr/SLE-PtCr 
respecto a casi todos los demás SFA podría tener su ori-
gen en las propiedades únicas favorables de los fluoropo-
límeros permanentes utilizados en estos stents. Los SFA 
de polímero biodegradable con struts menos gruesos 
pueden ser una alternativa a los SFA-2G actuales.

Los BVS se encuentran todavía en su primera infancia, 
pero ciertamente abren el siguiente gran capítulo de la 
cardiología intervencionista. Sin embargo, el aumento de 
la TD va en contra de la “permanencia de estos dispositi-
vos de acción transitoria” en el arsenal de herramientas 
terapéuticas. Es de esperar que se disponga pronto de 
nuevas generaciones de BVS poliméricos, con unos mate-
riales más resistentes, struts menos gruesos y una mejor 
cinética de reabsorción.

El equilibrio entre eventos hemorrágicos y trombóti-
cos con el TAPD prolongado parece ser más complejo. 
Con los SFA-2G, 6 meses de TAPD parecen ser suficientes 
para prevenir la mayoría de las TS. La aplicación de las 

FIGURA 6. Algoritmo combinado propuesto con el empleo de las puntuaciones de PRECISE-DAPT y DAPT para el manejo de la duración del TAPD tras el implante 
del stent
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1000 25

Intervalo de puntuación total de 0 a 100
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0
1
1
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“Puntuación de riesgo DAPT”
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Características de la intervención

Edad, años
≥75
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<65
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Diabetes mellitus
ICP previa o IM previo
Stent liberador de paclitaxel
ICC o FEVI <30%

IM en presentación inicial
Diámetro del stent <3 mm
Stent en injerto venoso

Intervalo de puntuación total de -2 a 10

Ausencia de eventos 
isquémicos/hemorrágicos
mani�estos signi�cativos 

Las variables se obtienen en la ICP de cualificación o en estrecha proximidad con ella y se agregan a la puntuación final. El tabaquismo se definió por el hecho de fumar en el 
plazo de 1 año antes de la ICP. *Esta recomendación puede tenerse en cuenta si se implanta un SFA-2G/SFA-PB. Para más información, véase Yeh et al. (95) y Costa et al. (96). 
ECE = enfermedad coronaria estable; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; SCA = síndrome coronario agudo; otras 
abreviaturas como en la figura 1.
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puntuaciones PRECISE-DAPT y DAPT puede ayudar a los 
clínicos a personalizar la decisión respecto a la duración 
del TAPD. Los cardiólogos deben conocer cómo prevenir 
y tratar las complicaciones hemorrágicas tras el implante 
de un stent, al tiempo que se reduce al mínimo el riesgo 
de TS.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Luis A. 
Guzmán, Department of Cardiology, Virginia Common-
wealth University, 1200 East Broad Street, 5th Floor, 
West Wing, Room #526, Richmond, Virginia 23298, 
Estados Unidos. Correo electrónico: luis.guzman@
vcuhealth.org.

FIGURA 7. Tratamiento de la hemorragia tras un implante de stent reciente
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La retirada de 1 o ambos fármacos antiagregantes plaquetarios debe considerarse siempre puesto que sitúa al paciente en un riesgo considerable de TS. Tratar la hemorragia 
localmente si es posible (por ejemplo, compresión en LdH, endoscopia, endovascular). *La hemorragia mayor incluye las siguientes: intracraneal, HRP, hemorragia que causa 
una incapacidad clínicamente relevante (por ejemplo, hemorragia intraocular con pérdida de visión), hemorragia que causa shock hipovolémico o hipotensión grave y debe 
sospecharse en presencia de un uso de GP IIb/IIIa. La hemorragia menor incluye las siguientes: GI, hemorragia de tracto GU, intraarticular, intramuscular, superficial, etc., pero 
no cumple los criterios de hemorragia mayor. †El tratamiento antitrombótico (TAT) puede incluir lo siguiente: suspender las infusiones intravenosas (por ejemplo, cangrelor, 
inhibidores de GP IIb/IIIa), infusión de antídotos antitrombóticos (por ejemplo, protamina, vitamina K, antídotos específicos, plasma fresco congelado, etcétera) y 
transfusiones de plaquetas. A diferencia de los anticoagulantes, no hay antídotos para los inhibidores plaquetarios. Las transfusiones de plaquetas se han utilizado 
ampliamente para mejorar la función plaquetaria en este contexto, pero no está claro el beneficio que pueda aportar. ‡Traslado urgente al laboratorio de cateterismo para 
coronariografía y control endovascular de la hemorragia, o perforación coronaria no detectada (más pericardiocentesis). GI = gastrointestinal; GP = glicoproteína; 
GU = genitourinario; HIC = hemorragia intracraneal; HRP = hemorragia retroperitoneal; LdH = lugar de la hemorragia; PAS = presión arterial sistólica; TC = tomografía 
computarizada; otras abreviaturas como en la figura 1.
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Las enfermedades cardiovasculares representan 
la primera causa de muerte en los países desarro-
llados. Entre ellas destaca la cardiopatía isqué-

mica como causa fundamental de morbi-mortalidad en 
nuestra sociedad. El intervencionismo coronario percu-
táneo (ICP) ha logrado consolidarse como la primera 
estrategia de revascularización coronaria para la mayo-
ría de los pacientes con cardiopatía isquémica (1). Para 
ello, desde que se inició hace ya 4 décadas (2), el ICP ha 
realizado un apasionante y vertiginosos viaje (3). Este 
periplo puede compararse al que en la Odisea realizó 
Ulises pasando entre Charybdis y Scylla. Este es precisa-
mente el símil utilizado por Torrado et al (3) en su exce-
lente artículo de revisión publicado en este número de 
JACC en Español. En su ya larga andadura el ICP ha 
luchado con éxito contra múltiples amenazas y ha supe-
rado numerosos obstáculos. Para evitar el riesgo de 
reestenosis (Charybdis) a veces nos hemos acercado 
demasiado al peligro de trombosis (Scylla) y, a su vez, al 
intentar eludirlo, hemos incrementado el riesgo de san-
grado (3). En este escenario conseguir el equilibro per-
fecto es un difícil compromiso y un verdadero reto que 
siempre debe afrontarse de forma individualizada aten-
diendo a las características particulares de cada 
paciente. Debemos seguir progresando en este intere-
sante viaje, en el que sin duda nos sorprenderán nuevas 
dificultades, pero al superarlas, encontraremos el mejor 
camino para seguir avanzando. 

El artículo de revisión de Juan Torrado, del grupo de 
Luis Guzmán (Richmon, Virginia, EEUU), repasa detalla-
damente los principales hitos ocurridos en el ICP durante 
estas 4 décadas (3). En él se explican los 4 avances más 
significativos, que han representado verdaderos cambios 
de paradigma y que muchos han considerado como au-
ténticas “revoluciones” dentro de la cardiología interven-
cionista. La angioplastia simple con balón, los stents 
metálicos convencionales (ST), los stents farmacoactivos 
(STF) y los dispositivos vasculares bioreabsorbibles 
(DVB), sin duda, representan los hitos más importantes 

del ICP hasta el momento (3). Estos avances se explican 
atendiendo a su influencia sobre los 3 fenómenos clave 
desde el punto de vista patofisiológico a los que antes 
hemos aludido: la reestenosis, la trombosis y el sangrado 
(3). Hay que destacar que esta revisión incorpora unas 
excelentes ilustraciones que resumen, de forma muy di-
dáctica, todas las fases evolutivas del ICP y de la repara-
ción vascular (3). 

La primera angioplastia coronaria con balón, realiza-
da por Andreas Grüntzing en 1977, representó el naci-
miento del ICP (2,4). Los buenos resultados de esta 
técnica favorecieron su utilización en casos progresiva-
mente más complejos pero dos limitaciones importantes, 
el riesgo de oclusión vascular aguda y el de reestenosis 
tardía, limitaron su mayor expansión inicial (2,4). Ambos 
problemas condicionaron que, una década después, se 
introdujeran los ST coronarios metálicos convencionales 
que lograron reducir de forma significativa ambos pro-
blemas (5,6). Inicialmente los ST fueron reservados para 
el tratamiento de complicaciones agudas de la angioplas-
tia con balón (4-6). Los ST garantizaban un excelente re-
sultado angiográfico inmediato y evitaban el problema 
de la disección coronaria. Sin embargo, al ser metálicos, 
eran inherentemente trombogénicos y este riesgo persis-
tía a pesar de utilizarlos con diferentes combinaciones de 
fármacos antitrombóticos (5-8). La introducción y opti-
mización de la doble terapia antiagregante y la mejoría 
en las técnicas de implantación (con la utilización siste-
mática de altas presiones de inflado) permitieron reducir 
de forma drástica el riesgo de trombosis aguda y subagu-
da (7,8). Debemos recordar que los ST producen un 
mayor daño vascular y, consecuentemente, inducen una 
mayor respuesta de hiperplasia neointimal que la angio-
plastia simple con balón (6). Sin embargo, la mayor ga-
nancia luminal aguda del ST compensa con creces la 
reducción luminal tardía causada por la hiperplasia 
neointimal. De esta forma, el beneficio neto, en cuanto a 
luz final en el seguimiento, es claramente favorable a los 
ST (6). Además, los ST previenen tanto el retroceso elás-
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tico precoz como tardío, factores que también limitaban 
los resultados de la angioplastia simple con balón. Estos 
fenómenos condicionan que los resultados angiográficos 
precoces y tardíos del ST sean superiores a la angioplas-
tia con balón (5,6). 

Los ST farmacoactivos STF representaron, hace ya dos 
décadas, otra verdadera revolución en la cardiología in-
tervencionista (9). Los STF consiguen los mismos resul-
tados mecánicos que los ST metálicos convencionales 
pero, al incorporar una potente droga antiproliferativa 
(inicialmente sirolimus y paclitaxel), reducen de forma 
drástica la hiperplasia neointimal. De hecho, en lesiones 
favorables la tasa de reestenosis durante el seguimiento 
era prácticamente despreciable y, en su momento, se 
consideró que estos dispositivos constituían el sueño del 
cardiólogo intervencionista hecho realidad (9). Sin em-
bargo, los STF no eliminaban por completo la posibilidad 
de reestenosis tardía especialmente cuando se utilizaban 
en el tratamiento de pacientes con características clíni-
cas y anatómicas cada vez más complejas (9-10). Por otro 
lado, la drástica inhibición de la proliferación neointimal 
de los STF tenía como corolario un retraso en su endote-
lización. Este problema, el retraso de la reparación vascu-
lar,  podría favorecer la aparición de una trombosis muy 
tardía (>1 año) del STF, circunstancia francamente ex-
cepcional con la angioplastia con balón o con los ST me-
tálicos convencionales (8-10). La trombosis tardía y muy 
tardía del STF es muy rara pero de gran relevancia clínica 
ya que sus consecuencias pueden ser devastadoras. Este 
nuevo problema aconsejo prolongar la duración del 
doble tratamiento antiplaquetario a 1 año y utilizar fár-
macos antiplaquetarios mas potentes, para intentar pro-
teger el periodo de tiempo durante el cual los STF todavía 
eran vulnerables (10). A su vez, esto aumentó el riesgo de 
sangrado. En este escenario de duda se produjo una dis-
minución temporal en el grado de penetración de los STF 
en la práctica clínica (9,10). 

El desarrollo de STF de segunda generación, con plata-
formas más finas y resistentes (por ejemplo de cromoco-
balto) y con polímeros más biocompatibles (por ejemplo 
ejemplo fluoropolímeros), completamente biodegrada-
bles, o incluso sin polímero y, además, con fármacos 
mucho más evolucionados (derivados limus), logro supe-
rar las limitaciones de los STF de primera generación 
(9,10). Podemos resumir este cambio diciendo que los 
STF de segunda generación son más eficaces (reducción 
riesgo de reestenosis) y seguros (reducción del riesgo de 
trombosis) que los STF de primera generación (11). Aun-
que algunos de los STF más recientes ya han sido etique-
tados incluso como de tercera generación la verdad es 
que sus aportaciones reales sobre algunos STF de segun-
da generación, todavía no están del todo claras (9).

Una estrategia muy utilizada en estos nuevos STF es 
administrar el fármaco mediante polímeros  totalmente 

biodegradables (9,10). Así, una vez realizada su función el 
polímero desaparece por completo de la pared vascular 
en la que únicamente quedara el armazón metálico. La 
idea es evitar posibles complicaciones derivadas de la 
presencia indefinida del polímero en la pared vascular, 
especialmente cuando este polímero no es totalmente 
biocompatible. Algunos estudios habían detectado oca-
sionales reacciones toxicas vasculares, con inflamación 
local y fenómenos de alergia al polímero, que en algunos 
pacientes producía una mala-aposición adquirida del dis-
positivo y que eventualmente favorecía la aparición de 
trombosis muy tardía en los STF de primera generación. 
Aunque tanto desde el punto de vista conceptual como  
patofisiológico estos nuevos SLF con polímero biodegra-
dable son muy atractivos, su beneficio clínico todavía 
sigue siendo controvertido. De hecho, muchos estudios no 
han logrado demostrar una reducción en el riesgo de 
trombosis tardía con respecto a los STF con polímero per-
manente más aceptados. En otros estudios, aunque la tasa 
global de trombosis del stent es similar, con la utilización 
de algunos de los nuevos STF con polímero biodegradable 
se ha detectado ya un beneficio en cuanto a la trombosis 
muy tardía. Probablemente todavía es necesario un mayor 
tiempo de seguimiento para confirmar estas expectativas 
(9,10). En la misma situación se encuentran los STF sin 
polímero, que permiten administrar la droga directamen-
te desde la plataforma metálica. El concepto no solo es 
muy atractivo sino que su seguridad y eficacia también ha 
sido demostrada. Sin embargo, de nuevo hacen falta nue-
vos estudios para conocer si sus resultados clínicos son 
superiores a los STF con polímero permanente (9).

La última revolución en el intervencionismo corona-
rio ha sido la aparición, hace muy pocos años, de los DVB 
(12,13). Estos dispositivos terminan desapareciendo 
completamente de la pared vascular una vez que han 
cumplido su función temporal de andamiaje y adminis-
tración local del fármaco. De esta forma el segmento co-
ronario tratado quedaría finalmente libre de todo cuerpo 
extraño. Teóricamente, el segmento vascular tratado 
 conseguiría restaurar las funciones fisiológicas de vaso-
dilatación o vasoconstricción ante diferentes estímulos. 
Además, también podría reaccionar de nuevo y adaptar-
se crónicamente a los cambios en las condiciones de flujo 
y las fuerzas locales de cizallamiento. Teóricamente esto 
permitiría recuperar algunos aspectos positivos de la fi-
siología vascular como el remodelado arterial e incidir 
favorablemente en la regresión de la placa de ateroma. 
Por otro lado la desaparición de sus elementos estructu-
rales liberaría a las ramas laterales “enjauladas” durante 
su implantación y evitaría problemas de elementos del 
dispositivo protruyendo crónicamente en los ostium co-
ronarios o permanentemente mal adosados sobre la 
pared vascular. Finalmente, la visualización de la anato-
mía coronaria con técnicas de imagen no invasivas no 
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estaría limitada por los importantes artefactos genera-
dos por los stents metálicos (9,12). 

Existen varios tipos de DVB, pero el más desarrollado 
y estudiado ha sido el DVB con un polímero y plataforma 
derivados del ácido poliláctico (9,12,13). Este DVB poli-
mérico se termina hidrolizando y degradando mediante 
el ciclo de Krebs en CO2 y H2O. Los primeros registros de 
este DVB en pacientes cuidadosamente seleccionados 
mostraron unos excelentes resultados clínicos. Sin em-
bargo, ya desde el principio de su utilización se apreció 
que, por el mayor grosor de sus elementos (necesario 
para lograr una fuerza radial similar a la de los stents me-
tálicos) y sus características plásticas, era menos toleran-
tes (incluso presentaban fenómenos de fractura) ante 
errores en la implantación o dificultades en anatomías 
complejas, por lo que su planificación y manejo debían de 
ser especialmente cuidadosos. Posteriormente, diferentes 
estudios aleatorizados que compararon head-to-head sus 
resultados clínicos con los obtenidos con los mejores STF 
disponibles, también mostraron resultados muy similares 
en cuanto a eficacia y seguridad. Sin embargo, a medida 
que el tiempo de seguimiento de estos estudios fue mayor 
y, sobre todo, al poder evaluar conjuntamente todos los 
datos disponibles de los estudios realizados en meta-aná-
lisis adecuados se apreció que estos DVB obtenían unos 
resultados ligera –pero significativamente- inferiores a 
los obtenidos con los STF de última generación (14,15). 
Así, se demostró de forma convincente que los DVB pro-
porcionaban resultados angiográficos agudos y tardíos li-
geramente inferiores. Mucho más preocupante fue la 
constatación de que, clínicamente, estos DVB se asocia-
ban a una mayor necesidad de revascularización de la le-
sión tratada y, sobre todo, a una mayor tasa de trombosis 
(14,15). La sorpresa fue que el riesgo de trombosis no 
solo fue mayor durante el primer año, sino también poste-
riormente (16). Parece que en la clínica estos dispositivos 
tardan más en desaparecer de la pared del vaso de lo que 
se estimaba. Además su disolución programada ocasio-
nalmente puede favorecer fenómenos de desmantela-
miento de parte de sus estructuras en la luz vascular, lo 
que explicaría el mayor riesgo de trombosis tardía (16). 
Todo ello finalmente condicionó la retirada del mercado 
de este primer DVB polimérico. Sin embargo, esta estrate-
gia de tratamiento sigue estudiándose muy activamente 
hoy en día con dispositivos desarrollados con diferentes 
tecnologías y también se esperan nuevas generaciones 
del DVB polimérico inicial. Otros DVB, que no son polimé-
ricos sino basados en metales biocorrosibles (como el 
magnesio), están actualmente disponibles para uso clíni-
co. A pesar de la decepción y preocupación causada por 
los malos resultados antes descritos siguen en marcha 
diferentes estudios para conocer mejor el valor real de 
esta nueva modalidad terapéutica. Para algunos críticos 
esta ha sido una revolución fallida mientras que otros in-

vestigadores más optimistas piensan que es una revolu-
ción todavía pendiente de completar (3).

En definitiva el ICP ha progresado de forma impresio-
nante en estas últimas 4 décadas en gran medida debido a 
los avances descritos en la estrategia de tratamiento de 
las lesiones coronarias. Actualmente la angioplastia sim-
ple con balón se reserva únicamente para las contadas 
ocasiones en las que el operador prefiere no implantar un 
stent aunque esta técnica ha adquirido un renovado inte-
rés con la aparición de los balones farmacoactivos espe-
cialmente efectivos en el tratamiento de la reestenosis del 
stent (17). En la inmensa mayoría de los pacientes la téc-
nica de elección es la implantación de un STF metalico de 
ultima generación (1,10). La seguridad y eficacia de estos 
dispositivos los convierten en el tratamiento de elección 
incluso para los pacientes con alto riesgo de sangrado en 
los que hasta hace poco tiempo se preferían los ST metáli-
cos convencionales (10). Actualmente el uso rutinario de 
los DVB no puede recomendarse en la práctica clínica 
atendiendo a la evidencia disponible si bien pueden utili-
zarse dentro de estudios controlados de investigación. 

Pero, aparte de los avances en las estrategias de trata-
miento de las lesiones coronaria, también hemos asistido 
a importantes avances en el diagnóstico de la enfermedad 
coronaria que han ayudado a optimizar los resultados de 
la ICP. Las técnicas de fisiología intracoronaria nos permi-
ten valorar con exactitud la repercusión funcional de las 
estenosis coronarias epicardicas (18). Esto ha permitido 
diferir de forma segura el tratamiento de lesiones que no 
son hemodinámicamente significativas (18). A modo de 
homenaje histórico debemos recordar aquí que en las pri-
meras angioplastias con balón también se medían inicial-
mente los gradientes translesionales antes y después de 
la dilatación (2,4). Por otra parte, las técnicas de imagen 
de diagnótico intracoronario nos han permitido estudiar 
mejor el sustrato  patofisiológico en la placa de ateroma 
subyacente y optimizar los resultados de la intervención. 
La ya clásica ecografía intravascular nos enseñó la impor-
tancia de optimizar los resultados morfológicos del stent 
durante la implantación. Más recientemente la tomografía 
de coherencia óptica –con una resolución 10 veces ma-
yor- nos permite identificar incluso mínimas anomalías 
estructurales durante el ICP. Estas técnicas se han demos-
trado especialmente útiles para diagnosticar y corregir 
los problemas causantes del fracaso de los stents, tanto la 
reestenosis como la trombosis (10). Además, con la tomo-
grafía de coherencia óptica podemos visualizar, no solo la 
proliferación de la hiperplasia neointimal, sino también la 
formación de placas de ateroma dentro del stent (neoate-
rosclerosis) que parecen ser una causa importante de 
trombosis muy tardía (19-21). 

No podemos acabar sin resumir las mejorías en el tra-
tamiento antiagregante y en las estrategias encaminadas 
a reducir el riesgo de sangrado. El riesgo de sangrado a 
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nivel de la zona de acceso vascular se ha reducido drásti-
camente con el uso generalizado de la vía radial, tanto en 
procedimientos diagnósticos como durante el ICP (1). Al 
mismo, tiempo el uso de nuevos fármacos antiagregan-
tes, como el ticagrelor y prasugrel, ha permitido reducir 
de forma importante las complicaciones isquémicas (10). 
La duración óptima del doble tratamiento antiagregante 
sigue siendo motivo de debate y de intensa investigación. 
Así, con los últimos STF disponibles el tiempo que es ne-
cesario mantener este tratamiento (por motivo del pro-
pio dispositivo) es cada vez menor (9,10). Sin embargo, 
de forma simultánea se están generando nuevas eviden-
cias sobre el posible valor de utilizar fármacos antiagre-
gantes más potentes o de mantenerlos durante más 
tiempo en diferentes subgrupos de pacientes con síndro-
me coronario agudo. En pacientes con infarto agudo de 
miocardio previo prologar la doble antiagregacion más 
de un año reduce significativamente el riesgo isquémico 
aunque a expensas de aumentar el riesgo de sangrado 
(10,22). En este sentido se ha propuesto la utilización de 
escalas específicas de riesgo (tanto de riesgo isquémico 

como de riesgo de sangrado) que ayuden a tomar deci-
siones clínicas sobre la duración del tratamiento antia-
gregante de una forma más individualizada (22). El 
objetivo final sería avanzar hacia una medicina persona-
lizada (22).

El viaje del ICP continúa y las expectativas son inmejo-
rables (3). Aunque como bien señalan Torrado et al (3) 
tenemos bien identificados los riesgos que se encuentran 
escondidos en Charybdis y Scylla, estos nos siguen ace-
chando, por lo nunca  debemos de bajar la guardia. Ade-
más, durante este viaje deberemos seguir muy atentos 
para identificar la aparición de nuevos peligros, detectar-
los precozmente, y afrontarlos con éxito.
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Enfermedad coronaria en pacientes  
de edad ≥ 80 años
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RESUMEN

La enfermedad coronaria (EC) es una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes de edad ≥ 80 años. 
No obstante, los pacientes de edad avanzada han estado habitualmente infrarrepresentados en los ensayos clínicos 
cardiovasculares. El conocimiento de la fisiopatología, la epidemiología y los medios óptimos de diagnóstico y 
tratamiento de la EC en los adultos ancianos es crucial para mejorar los resultados obtenidos en esta población de alto 
riesgo. En la asistencia de las personas de edad avanzada con EC es esencial un enfoque centrado en el paciente, que 
tenga en cuenta el estado de salud, la capacidad funcional y fragilidad, las capacidades cognitivas y las preferencias 
del paciente. La presente revisión sistemática se centra en la base de conocimientos actual, sus lagunas existentes 
y las futuras líneas de investigación en relación con la EC en los pacientes de edad ≥ 80 años. (J Am Coll Cardiol 
2018;71:2015–40) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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L a enfermedad coronaria (EC) es una de las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad en los 
individuos ancianos (1). Una vez se ha manifes-

tado la aterosclerosis coronaria, la edad es el factor más 
potente relacionado con la aparición de la enfermedad 
coronaria así como con su mortalidad (2). Se han identi-
ficado ciertas lagunas en el conocimiento en cuanto al 
diagnóstico y al tratamiento de la EC en esta población 
vulnerable (3, 4). En muchos estudios se ha excluido por 
completo a los pacientes de edad más avanzada o se 

ha incluido tan solo a los de menor riesgo (5-7). A 
medida que aumenta la edad de la población mundial, se 
hace esencial elaborar mejores estrategias para el diag-
nóstico, el tratamiento y el cuidado crónico de los 
pacientes de edad avanzada con EC. El objetivo de esta 
revisión es describir y evaluar la base de conocimientos 
actualmente existente respecto a los factores de riesgo, 
la epidemiología, las estrategias de tratamiento y los 
resultados obtenidos en los pacientes con EC de 
edad ≥ 80 años.
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FISIOPATOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO 
PARA LA EC EN LOS PACIENTES DE EDAD 
AVANZADA

En la ilustración central de este artículo se presentan los 
factores de riesgo clínicos, moleculares y biológicos, así 
como consideraciones terapéuticas específicas para la EC 
en los pacientes de edad avanzada. Los estudios de au-
topsias han demostrado una prevalencia elevada (∼60%) 
de la EC obstructiva en los pacientes de edad ≥ 80 años, a 
menudo con características de una enfermedad avanzada 
(por ejemplo, calcificación [80% a 90%], enfermedad 
multivaso [∼40%] y tortuosidad) (8, 9). La hipertensión, 
la dislipidemia, la diabetes, la insuficiencia renal y los an-
tecedentes de tabaquismo son todos ellos factores de 
riesgo bien establecidos para la EC, que se dan con fre-
cuencia en los pacientes de edad avanzada (10, 11). No 
está claro si la obesidad constituye o no un factor de ries-
go para la EC en los pacientes ancianos, ya que algunos 
estudios sugieren un riesgo menor en los pacientes más 
obesos, fenómeno al que se le conoce como la “paradoja 
de la obesidad”(12).

Se cree que las vías del estrés oxidativo y la función 
mitocondrial, la estabilidad genómica y los cambios epi-
genéticos, el metabolismo lipídico, la matriz extracelular, 
la coagulación/hemostasia, la inflamación y la homeosta-
sis endotelial desempeñan un papel importante en el en-
vejecimiento vascular (figura 1) (13-15). Los factores de 
señalización pueden contribuir a producir el remodelado 
tanto macro como microvascular asociado a la edad, que 
da lugar a una disfunción miocárdica e isquemia en los 
pacientes ancianos (14).

Muchos de los factores de riesgo para la aterosclerosis, 
como el daño del ácido desoxirribonucleico por causas 
endógenas o exógenas, pueden causar una disfunción en-
dotelial (figura 1) (14, 16). La disfunción endotelial, que se 
produce en parte a través de una reducción de la actividad 
de la óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS), favorece un 
deterioro de la mecánica vasodilatadora, una reducción 
de la capacidad de los vasos sanguíneos de responder 
adecuadamente a la lesión y un engrosamiento de la ínti-
ma, todo lo cual predispone a la EC (13, 14, 16). En los 
modelos preclínicos se han identificado proteínas especí-
ficas dependientes del nicotinamida-adenina-dinucleóti-
do, denominadas sirtuinas (por ejemplo, la SIRT1) que 
son reguladoras importantes de la función y la homeosta-
sis endotelial, y la disregulación de las sirtuinas puede dar 
lugar a una reducción de la producción de NO y una acu-
mulación de especies moleculares de oxígeno reactivas 
(ROS), que en última instancia fomentan la senescencia 
vascular y la aparición de la aterosclerosis (14, 17-19). La 
senescencia de las células endoteliales y las células de 
músculo liso vascular, a través del acortamiento de los te-
lómeros asociado a la edad, puede causar un mayor dete-

rioro estructural y funcional del endotelio 
(figura 1).

Se están utilizando estudios de genética y 
epigenética, transcriptómica, proteómica y 
metabolómica para identificar nuevos factores 
de riesgo y para caracterizar con precisión la 
EC y su progresión en las poblaciones de pa-
cientes ancianos (20-23). Los cambios epige-
néticos pueden dar lugar a cambios en la 
expresión de genes oxidantes e inflamatorios, 
fomentando con ello el envejecimiento cardio-
vascular (figura 1) (14). Determinados marca-
dores séricos, como la dehidroepiandrosterona, 
los factores de crecimiento fibroblásticos (por 
ejemplo, el FGF-23), el factor 15 de diferencia-
ción del crecimiento y la lipocalina asociada a 
la gelatinasa de neutrófilos en plasma, se han 
correlacionado con la aparición de eventos 
cardiovasculares en los individuos ancianos 
(24-27). Además, se está poniendo claramente de mani-
fiesto el papel de la proteína C reactiva en la enfermedad 
cardiovascular (28, 29), y la demostración de una rela-
ción entre la proteína C reactiva, la carga de EC y los 
eventos cardiovasculares en los pacientes ancianos su-
giere que hay un vínculo entre la inflamación y la ateros-
clerosis (30, 31).

Muchos de los factores de riesgo para la EC se asocian 
también a otros procesos patológicos en los individuos 
ancianos. Por ejemplo, la demencia tiene varios factores 
de riesgo en común con la EC (32), y la presencia de EC 
puede indicar un aumento del riesgo de demencia (32). 
La presencia de estos cambios asociados a la edad en 
otros sistemas orgánicos puede influir en el pronóstico y 
en los tratamientos cardiovasculares.

EPIDEMIOLOGÍA, DETECCIÓN Y RESULTADOS 
DE LA EC EN LOS PACIENTES DE EDAD 
AVANZADA

La prevalencia de la EC sintomática aumenta en relación 
directa con la edad (figura 2). La encuesta NHANES (Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey) indicó 
una prevalencia de enfermedad coronaria superior en 
los varones (30,6%) en comparación con las mujeres 
(21,7%) de edad ≥ 80 años en el período de 2011 a 2014 
(1). Se han descrito resultados similares en el estudio 
FHS (Framingham Heart Study) y en el estudio CHS 
 (Cardiovascular Health Study) (1, 33) (figura  3A). En el 
estudio ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities), la in-
cidencia del infarto de miocardio (IM) en los pacientes de 
65 a 84 años de edad fue mayor en los pacientes negros 
en comparación con los blancos (figura 3B) (1). Una pro-
porción sustancialmente superior de pacientes presenta 
una enfermedad subclínica, según sugieren los estudios 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

CAC, calcio arterial coronario

CABG, cirugía de bypass arterial 
coronario

CPIE, cardiopatía isquémica estable

EC, enfermedad coronaria

IAMCEST, Infarto de miocardio con 
elevación del segmento ST

ICP, intervención coronaria 
percutánea

IM, infarto de miocardio

MACE, eventos adversos 
cardiovasculares mayores

SCA, síndrome coronario agudo

SCASEST, síndrome coronario agudo 
sin elevación del segmento ST

SFA, stent(s) farmacoactivo(s)

TMSG, tratamiento médico según 
las guías
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MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) y CHS, en los 
que se observó que de un 60% a >90% de los individuos 
ancianos pueden presentar signos de aterosclerosis co-
ronaria subclínica en las evaluaciones realizadas me-
diante el calcio arterial coronario (CAC), el grosor de 
íntima-media carotídeo, la estenosis y el índice tobillo-
brazo (34-36).

CARDIOPATÍA ISQUÉMICA ESTABLE 
EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

FORMA DE PRESENTACIÓN Y EVOLUCIÓN CLÍNICA. La 
prevalencia y la incidencia de la cardiopatía isquémica 
estable (CPIE) sintomática han sido diferentes en distin-
tos estudios en función de la definición y los métodos de 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Factores de riesgo, características clínicas y consideraciones terapéuticas en los pacientes ancianos 
con enfermedad coronaria

Madhavan, M.V. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(18):2015–40.

EC en pacientes ancianos
(edad ≥ 80 años)

Clínicos

Diabetes
Hipertensión

Hiperlipidemia
Insu�ciencia renal

Antecedentes de tabaquismo

Biológicos

Estrés oxidativo
Disfunción endotelial

Distensibilidad vascular
Hemostasia

Genómica, epigenética

Factores de riesgo

SCA frente a CPIE
Gravedad de EC

Síntomas atípicos
Múltiples comorbilidades

Demencia y fragilidad
Apoyo social

Objetivos de la asistencia

Consideraciones
clínicas

TMSG ICP
(+ TMSG)

CABG
(+ TMSG)

Consideraciones
terapéuticas

↓ Adherencia
↓ Biodisponibilidad
 Metabolismo variable
↑ Interacciones farmacológicas, 
 efectos secundarios

↑ Complicaciones isquémicas
↑ Complicaciones hemorrágicas, 
 vasculares
↑ Mortalidad en comparación 
 con pacientes de menor edad
↑ Nefropatía por contraste

↑ Complicaciones isquémicas
↑ Complicaciones hemorrágicas
↑ Disfunción renal posoperatoria
↑ Recuperación y rehabilitación

Los profesionales de la salud tienen que tener en cuenta los factores de riesgo específicos, las características clínicas y los problemas terapéuticos que contribuyen a que 
los pacientes ancianos con una enfermedad cardiovascular tengan peor pronóstico que los pacientes de menor edad. CABG = cirugía de bypass arterial coronario; 
CPIE = cardiopatía isquémica estable; EC = enfermedad coronaria; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST; ICP = intervención coronaria 
percutánea; SCA = síndrome coronario agudo; TMSG = tratamiento médico según las guías.
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valoración utilizados. En la tabla 1 se presentan los datos 
de epidemiología de la CPIE procedentes del estudio CHS, 
que van en el mismo sentido que los del estudio FHS (33). 
Los datos recientes de la encuesta NHANES (2011 a 
2014) sugieren que la prevalencia de la angina (definida 
mediante la entrevista con el paciente o mediante el em-
pleo de un cuestionario) puede ser ligeramente superior 
en las mujeres (11,8%) en comparación con los hombres 
(10,9%) de ≥ 80 años de edad (1).

En los pacientes ancianos es más probable que, frente 
a sujetos más jóvenes, la forma de presentación sea una 
EC del tronco común, una EC multivaso y la disfunción 
del ventrículo izquierdo (37-39), lo cual contribuye a una 
peor evolución clínica. La percepción del estado de salud 
global, la capacidad funcional, la cognitiva y la fragilidad, 
así como las preferencias del paciente, son cruciales en la 

evaluación de los pacientes ancianos (3, 4). Dado que los 
pacientes de edad avanzada constituyen la cohorte de su-
jetos que fallecen por EC que muestra un crecimiento 
más rápido (40), serán necesarias nuevas mejoras en la 
prevención, el diagnóstico y el tratamiento de la CPIE 
para abordar estas lagunas, en especial en aquello en lo 
que hay una divergencia respecto a las prioridades de 
asistencia de los pacientes o una contribución a su decli-
ve funcional.

Se ha demostrado que el CAC aporta una información 
pronóstica adicional a la de los factores de riesgo tradi-
cionales en estudios a gran escala (41-43). La tomografía 
computarizada (TAC) realizada en 532 pacientes de una 
media de edad de 80 años en un subestudio del CHS puso 
de manifiesto que un 36% de los pacientes tenían signos 
de una EC subclínica significativa (con puntuaciones de 

FIGURA 1. Características distintivas moleculares del envejecimiento cardiovascular
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Las características distintivas moleculares del envejecimiento cardiovascular incluyen alteraciones en vías relativas a la senescencia celular, 
el estrés oxidativo mitocondrial, la inestabilidad genómica y las alteraciones epigenéticas. ADN = ácido desoxirribonucleico; CMLV = células de 
músculo liso vascular; CV = cardiovascular; ECV = enfermedad cardiovascular; eNOS = óxido nítrico sintasa endotelial; NADPH = nicotinamida 
adenina dinucleótido fosfato. Reproducido con permiso de Paneni et al (14).
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Agatston > 400) (35). Las puntuaciones altas de CAC 
 predijeron de manera independiente la mortalidad por 
cualquier causa y la EC sintomática (definida como una 
revascularización coronaria, IM, IM silente, angina o 
muerte asociada a EC) (35).

El desarrollo de una aterosclerosis subclínica en los 
individuos ancianos puede ser prevenible. En un estudio 
transversal con TAC-CAC realizado en la población tsima-
ne de Bolivia, una etnia amazónica recolectora-horticul-
tora, puso de manifiesto que el 65% de los individuos de 
entre 75 y 84 años de edad no presentaban aterosclerosis 
y que tan solo en un 8% había signos de aterosclerosis 
subclínica moderada (en comparación con el 51% de los 

pacientes de edad similar del estudio MESA) (44). La 
drástica reducción de la carga de EC subclínica en los tsi-
mane resalta la importancia de la modificación de los fac-
tores de riesgo y de la genética en el desarrollo y la 
progresión de la EC en los pacientes de edad avanzada. 
De igual modo, en el estudio 3C (Three-City) se observó 
que los perfiles de estilo de vida mejores, cuantificados 
con el instrumento heptamétrico de la American Heart 
Association (AHA), se asociaron a una mejora de los re-
sultados cardiovasculares en 9294 pacientes de edad 
avanzada (media de edad 73,8 años) (45).

DIAGNÓSTICO Y EVALUACIÓN. El diagnóstico de la 
CPIE en las personas de edad avanzada puede constituir 
un reto. Los pacientes ancianos pueden tener una forma 
de presentación caracterizada por síntomas inespecífi-
cos y vagos (por ejemplo, fatiga, disnea, náuseas, vómitos 
o dolor mesoepigástrico/posprandial) en vez de la angi-
na de pecho clásica (37). La presencia de un deterioro 
auditivo o cognitivo puede hacer que la anamnesis sea 
difícil y la presencia de comorbilidades cardíacas y no 
cardíacas concomitantes puede impedir la realización de 

FIGURA 2. Prevalencia de la enfermedad coronaria sintomática

A

Edad (años)

Po
rc

en
ta

je
 d

e 
la

 p
ob

la
ci

ón
 (%

) 30

25

20

15

10

5

0

35

3,9

8,4

19,3

29,9
31,2 31,7

85-9475-8465-7455-64

B

Edad (años)

Po
rc

en
ta

je
 d

e 
la

 p
ob

la
ci

ón
 (%

)

30

25

20

15

10

5

0

35

40

23,3
26,5

30,9

35,8 34,4

85-8980-8475-79 49-0947-07

(A) Prevalencia de la enfermedad coronaria (definida como insuficiencia coronaria, infarto de 
miocardio, angina de pecho o muerte relacionada con la EC) por deciles de edad en la cohorte 
inicial y la cohorte de hijos del estudio FHS (Framingham Heart Study) entre los años 1998 y 
2002 (33). (B) Tendencias similares para la prevalencia de la enfermedad coronaria (definida 
como antecedentes de revascularización coronaria, infarto de miocardio o angina) en pacientes 
incluidos en el estudio CHS (Cardiovascular Health Study) hasta el año 1999 (33). 
EC = enfermedad coronaria.

TABLA 1. Epidemiología de la cardiopatía isquémica estable y 
el infarto de miocardio en pacientes ancianos del Cardiovascular 
Health Study

Intervalo de edad 
(años) Global Varones Mujeres

CPIE*
Prevalencia

75–79 24,8 30,2 21,7
80–84 29,3 36,6 24,6
85–89 33,9 40,8 29,7

Incidencia
75–79 24,2 34,6 18,0
80–84 30,0 38,7 24,8
85–89 28,3 35,5 23,8

IM†
Prevalencia

75–79 13,4 19,2 10,1
80–84 14,4 21,1 10,2
85–89 16,5 22,5 12,9

Incidencia
75–79 12,9 18,3 9,6
80–84 17,1 24,5 12,5
85–89 19,5 26,9 14,9

Los valores corresponden a % salvo que se indique lo contrario. * La prevalencia 
de la CPIE se define por los antecedentes de angina de pecho basados en el uso 
de medicación, la revascularización coronaria, el diagnóstico de un médico o el 
informe de alta hospitalaria hasta 1999. La incidencia de la CPIE se define por la 
angina de pecho diagnosticada y tratada por un médico, el dolor torácico junto con 
cirugía de bypass arterial coronario, la oclusión arterial coronaria o los resultados 
positivos de un cuestionario entre 1989 y 2000. † La prevalencia del IM se define 
por los antecedentes de IM basados en signos ECG, diagnóstico de un médico o 
informe de alta hospitalaria hasta 1999. La incidencia de IM mortal o no mortal 
se define mediante los certificados de defunción, registros médicos y entrevistas 
con médicos, personas más cercanas y testigos (IM mortal) y por los síntomas y los 
signos electrocardiográficos (IM no mortal) (33).

CPIE = cardiopatía isquémica estable; ECG = electrocardiograma; IM =  infarto 
de miocardio.



J A C C  V O L .  7 1 ,  N O .  1 8 ,  2 0 1 8  Madhavan et al. 57
8  D E  M A Y O ,  2 0 1 8 : 2 0 1 5 – 4 0  EC en ancianos 

un estudio diagnóstico. La fragilidad, la capacidad de 
ejercicio limitada u otros procesos patológicos que redu-
cen la capacidad de deambulación (por ejemplo, las en-
fermedades pulmonares, osteomusculares y arteriales 
periféricas) pueden enmascarar la percepción de los sín-
tomas de CPIE al limitar la generación de una demanda 
miocárdica de oxígeno suficiente (37, 38). Aunque la pre-
sencia de anomalías electrocardiográficas (ECG) en repo-
so en la situación inicial puede anunciar futuros eventos 
adversos, la elevada prevalencia de alteraciones impor-
tantes, como ondas Q, bloqueos de rama o intraventricu-
lares, hipertrofia ventricular izquierda, alteraciones de la 
onda ST-T y fibrilación/flutter (aleteo) auricular en los 
individuos ancianos limita la utilidad del cribado me-
diante ECG (38, 46). La ecocardiografía transtorácica 
puede ser útil para la detección de la función ventricular 
regional y global y de la patología estructural en los pa-
cientes ancianos (38, 47).

Las exploraciones para determinar la presencia y el 
grado de isquemia en los pacientes de edad avanzada re-
quieren tener en cuenta cuidadosamente la utilidad 
diagnóstica y las preferencias de los pacientes y los obje-
tivos de tratamiento. Es esencial determinar si en el pa-
ciente concreto que está siendo evaluado están indicados 
otros tratamientos. La prueba de estrés diagnóstica no 
invasiva tiene su máximo valor cuando la probabilidad 
pretest de CPIE del paciente es intermedia (37). Muchos 
pacientes ancianos tienen una tolerancia al ejercicio 
 limitada; en 1 estudio se observó que el 33% de los 
 pacientes en los que se realizó una prueba de estrés far-
macológica no habían podido completar anteriormente 
una ecocardiografía con prueba de estrés de ejercicio 
(48). Además, no se ha observado que la prueba de Duke 
en cinta ergométrica prediga la muerte cardíaca o el IM 
en los pacientes ancianos (49, 50). En cambio, se ha de-
mostrado que la ecocardiografía con prueba de estrés 
farmacológico y las exploraciones de imagen con perfu-
sión miocárdica (IPM) con tomografía computarizada 
por emisión monofotónica (SPECT) permiten estratificar 
de manera efectiva el riesgo de los pacientes (tabla  2) 
(38, 48, 51-60). La IPM de SPECT farmacológica (sensibi-
lidad del 88% a 91% y especificidad del 75% a 90%) y la 
ecocardiografía con prueba de estrés (sensibilidad del 
85% a 90% y especificidad del 79% al 90%) tienen un 
rendimiento comparable (37), y los datos de un meta-
nálisis de 13 304 pacientes de una media de edad de 
75,5 años sugirieron que ambas técnicas permiten estra-
tificar con precisión el riesgo de los pacientes ancianos 
(61). En los pacientes que no pueden realizar un ejerci-
cio físico, son necesarios los fármacos vasoactivos como 
la adenosina o la dobutamina para provocar un flujo co-
ronario diferencial o una isquemia, y entre los posibles 
riesgos de estos fármacos se encuentran los de taquia-
rritmias, hipotensión e isquemia miocárdica grave, junto 

con otras complicaciones (62). Sin embargo, estos fár-
macos pueden usarse de un modo seguro en los indivi-
duos de edad avanzada (52, 54, 56).

Es posible que las técnicas de resonancia magnética 
con prueba de estrés puedan tener un papel en la evalua-
ción isquémica de los pacientes geriátricos (63), pero 
serán necesarios más estudios al respecto. El angio-TAC 
coronario es una modalidad de diagnóstico por la imagen 
no invasiva que permite visualizar la aterosclerosis sin 
necesidad de una prueba de estrés farmacológica ni de 
ejercicio (64). Sin embargo, los pacientes ancianos pue-

FIGURA 3. Incidencia de la enfermedad coronaria sintomática
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(A) Incidencia de enfermedad coronaria (revascularización coronaria, infarto de miocardio [IM], 
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edad del estudio CHS (Cardiovascular Health Study) entre los años 1989 y 2000 (33). (B) Datos 
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sexo, en el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) entre los años 2005 y 2013 (1).
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den no ser capaces de aguantar la respiración durante el 
tiempo necesario para realizar la exploración y tienen 
una mayor probabilidad de presentar fibrilación auricu-
lar, disfunción renal o calcificaciones coronarias densas 
que pueden hacer que el angio-TAC coronario sea menos 
apropiado que en los pacientes jóvenes (38, 64). La IPM  
y la reserva de flujo fraccional determinada mediante 
TAC permiten identificar una EC funcionalmente signifi-
cativa (65). La IPM con tomografía de emisión de positro-
nes ha mejorado la precisión diagnóstica en comparación 
con la IMP de SPECT y permite detectar una isquemia 
balanceada; los datos preliminares de una serie de 
704 pacientes de edad ≥ 75 años sugieren que se mantie-
ne su utilidad pronóstica (66).

Las guías de la American College of Cardiology (ACC) 
Foundation y la AHA recomiendan considerar la posible 
conveniencia de una coronariografía invasiva para la 
CPIE en determinadas circunstancias clínicas (por ejem-
plo, antecedentes de muerte súbita cardíaca, arritmias 
con peligro para la vida o insuficiencia cardiaca) (37, 67). 

Sin embargo, la falta de estudios en pacientes de edad 
muy avanzada impidió realizar recomendaciones especí-
ficas en los pacientes ancianos (37, 67). Cuando se con-
templa la posible conveniencia de un cateterismo 
cardíaco, es preciso considerar los riesgos de complica-
ciones hemorrágicas, vasculares, metabólicas y neuroló-
gicas, y la lesión renal aguda inducida por el contraste, 
todo lo cual se da con mayor frecuencia en los pacientes 
ancianos (68). Pueden producirse complicaciones vascu-
lares graves en un 3,6% de los pacientes ancianos a los 
que se practica una coronariografía diagnóstica (69). 
Además, los pacientes ancianos con comorbilidades trau-
matológicas/ortopédicas o de otro tipo pueden tener 
 dificultades para mantenerse en una posición de decú-
bito totalmente horizontal o para tolerar la sedación 
 utilizada para la intervención. Así pues, es esencial un 
enfoque personalizado para cada paciente, en el que se 
ponderen los posibles riesgos y beneficios de una evalua-
ción invasiva, antes de recomendar el cateterismo cardía-
co en pacientes de edad avanzada.

TABLA 2. Algunos estudios seleccionados de pruebas de estrés no invasivas en pacientes ancianos

Primer autor (número de 
la referencia) Año n

Media 
de edad Modalidad Diseño del estudio Resultados

Curtis et al. (57) 2004 439 83,5 IPM de SPECT de estrés 
con vasodilatador

Estudio retrospectivo 
de cohortes, 
unicéntrico 

Los defectos en la IPM con el estrés fueron los 
predictores más potentes de la mortalidad tras una 
media de 2,5 años.

Zafrir et al. (58) 2005 162 83 IPM de SPECT de estrés 
de ejercicio (29%) y 
dipiridamol (71%) 

Estudio retrospectivo 
de cohortes, 
unicéntrico 

La isquemia detectada mediante IPM produjo la EC 
y el IM no mortal tras una media de seguimiento 
de 3,8 años.

Chaudhry et al. (59) 2007 335 84 Ecocardiografía de estrés 
de ejercicio (33%) y 
dobutamina (67%)

Estudio retrospectivo 
de cohortes, 
unicéntrico 

La detección de la isquemia en la prueba de estrés 
aportó una información pronóstica adicional respecto 
a la de los datos iniciales en cuanto a la EC/IM no 
mortal tras una media de seguimiento de 2,9 años.

Hachamovitch et al. (51) 2009 5200 81 IPM de SPECT de estrés 
con ejercicio (41%) y 
adenosina (59%) 

Análisis retrospectivo 
de registro 
prospectivo 
unicéntrico

La IPM permitió estratificar eficazmente el riesgo 
respecto a la EC tras una media de seguimiento de 
2,8 años. Los datos de IPM aportaron una información 
adicional a la de los datos de exploraciones previas a 
la prueba de estrés.

Innocenti et al. (48) 2011 227 83 Ecocardiografía de estrés 
de ejercicio (42%) y 
dobutamina (58%) 

Estudio retrospectivo 
de cohortes, 
unicéntrico 

Tan solo los datos de las pruebas de estrés con 
dobutamina tuvieron valor predictivo de la MCC y 
la EC/IM no mortal tras una media de seguimiento 
de 3 años.

Nair et al. (60) 2012 1093 
≥ 80 años

— IPM con SPECT de estrés 
con ejercicio (10%), 
ejercicio-vasodilatador 
(16%) y farmacológico 
(74%) 

Estudio retrospectivo 
de cohortes, 
unicéntrico 

La IPM con SPECT aporta una información pronóstica 
adicional respecto a los datos clínicos y de falta de 
perfusión tras una media de seguimiento de 1,9 años. 
Las derivaciones para un cateterismo cardíaco 
fueron significativamente inferiores en los pacientes 
ancianos en comparación con los de menor edad.

O’Driscoll et al. (52) 2014 550 84 Ecocardiografía de estrés 
con dobutamina

Estudio retrospectivo 
de cohortes, 
unicéntrico 

La ecocardiografía de estrés con dobutamina predijo de 
manera independiente la EC/IM no mortal tras una 
media de seguimiento de 2,1 años.

Gurunathan et al. (56) 2016 374 83,6 Ecocardiografía de estrés 
de ejercicio (8%) y 
dobutamina (92%)

Estudio retrospectivo 
de cohortes en 
2 centros

La ecocardiografía de estrés predijo de manera 
independiente el IM no mortal pero no la MCC tras 
una media de seguimiento de 4,0 años.

Katsikis et al. (54) 2017 370 82 IPM con SPECT de estrés 
con adenosina

Estudio retrospectivo 
de cohortes, 
unicéntrico 

La IPM predijo la MCC, la EC y la EC/IM/revascularización 
tardía tras una media de seguimiento de 9,3 años.

Katsikis et al. (55) 2017 629 81 IPM con SPECT de estrés 
con ejercicio (41%) y 
farmacológico (59%) 

Estudio retrospectivo 
de cohortes, 
unicéntrico 

La IPM predijo la MCC, la EC, la EC/IM y la EC/IM/
revascularización tardía tras una media de seguimiento 
de 9,3 años.

Tan solo se incluyen estudios con ≥ 100 pacientes. El estrés farmacológico incluye vasodilatadores o dobutamina; los vasodilatadores son adenosina y dipiridamol.

EC = muerte cardiaca; IM = infarto de miocardio; IPM = exploraciones de imagen de perfusión miocárdica; MCC = muerte por cualquier causa; SPECT = tomografía computarizada de emisión monofotónica.



J A C C  V O L .  7 1 ,  N O .  1 8 ,  2 0 1 8  Madhavan et al. 59
8  D E  M A Y O ,  2 0 1 8 : 2 0 1 5 – 4 0  EC en ancianos 

SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
EN PACIENTES ANCIANOS

FORMA DE PRESENTACIÓN Y EVOLUCIÓN CLÍNI-
CA. Los síndromes coronarios agudos (SCA) incluyen 
los pacientes con una presentación de isquemia miocár-
dica aguda o infarto a causa de una ruptura de placa, 
trombosis o un desequilibrio entre el aporte y la deman-
da que den lugar a un infarto agudo de miocardio con 
elevación del segmento ST (IAMCEST), un infarto agudo 
de miocardio sin elevación del segmento ST (IAMSEST) o 
una angina inestable (AI) (70-72). El IAMSEST y la AI se 
agrupan bajo la denominación de síndromes coronarios 
agudos sin elevación del segmento ST (SCASEST). Aun-
que algunos pacientes con AI con biomarcadores negati-
vos tienen un riesgo inferior y pueden ser seleccionados 
para el tratamiento de manera similar al de la CPIE, la 
guía de la ACC y la AHA sugiere que los pacientes de 
edad > 70 años con AI deben considerarse pacientes 
de riesgo elevado simplemente como consecuencia de la 
edad (37, 72). La prevalencia del IM en los pacientes 
de ≥ 80 años de edad en la encuesta NHANES fue del 
17,5% en los varones y del 11,0% en las mujeres (1); se 
observaron resultados similares en los estudios FHS y 

CHS (33). En la tabla 1 se presentan las tasas epidemioló-
gicas de IM en los pacientes ancianos del estudio CHS, y 
se observaron tendencias comparables en los eventos de 
IM y de enfermedad coronaria mortal en el estudio FHS 
(33). El IAMCEST se observa con más frecuencia en los 
pacientes de menor edad, mientras que el IAMSEST es 
más común en las poblaciones de edad avanzada, como 
se ha demostrado en el estudio GRACE (Global Registry 
of Coronary Events) (figura 4) (73). Además, los infartos 
silentes o no detectados pueden constituir más de una 
tercera parte del total de IM en los pacientes de edad 
avanzada, en especial en los que presentan diabetes e 
hipertensión (10).

Los pacientes ancianos han estado infrarrepresenta-
dos en las investigaciones clínicas (5-7) y, a pesar de 
que recientemente ha habido algunas mejoras a este 
 respecto, < 10% de los ensayos realizados en el SCA han 
reclutado a pacientes de edad ≥ 75 años (6). Aproxima-
damente un 28% de los pacientes con IAMCEST y 
un 38% de los pacientes con SCASEST fueron de 
edad ≥ 75 años en los registros NRMI (National Registry 
of Myocardial Infarction), CRUSADE (Can Rapid Risk 
Stratification of Unstable Angina Patients Suppress 

FIGURA 4. Comparación de las formas de presentación del síndrome coronario agudo según el intervalo de edad
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El registro GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) sugiere que los pacientes de mayor edad tienen una mayor probabilidad de la forma 
de presentación clínica de IAMSEST o AI que la de IAMCEST (73). AI = angina inestable; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del 
segmento ST; IAMSEST = infarto agudo de miocardio sin elevación del ST.
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 Adverse Outcomes with Early Implementation of the ACC/
AHA Guidelines) y GRACE (5, 7, 70). La mortalidad del 
SCA aumenta con la edad (74). Las tasas de mortalidad 
en los pacientes con IAMCEST de edad más avanzada 
han oscilado entre el 13% y el 30% a los 30 días y han 
sido de hasta un 52% a los 3 años, según la mediana de 
edad, el contexto en el que se realizó el estudio, y el tipo 
y frecuencia de las intervenciones (7, 75, 76). Las com-
plicaciones del IAMCEST, como la insuficiencia cardiaca, 
las arritmias y el bloqueo aurículo-ventricular, la rup-
tura miocárdica, el ictus (incluida la hemorragia intra-
craneal con el tratamiento fibrinolítico) y el shock 
cardiogénico, aumentan también de frecuencia con la 
edad (7, 77). En los pacientes de edad ≥ 80 años con 
SCASEST, las tasas de mortalidad a 30 días han oscilado 
entre el 12% y el 16%, y se han descrito tasas de morta-
lidad a 1 año del 25% (figura 5) (5, 78). Mientras que las 
tasas de prevalencia de la EC en los pacientes ancianos 
pueden estabilizarse en los individuos del grupo de 
edad más avanzada (figura  2), las tasas de mortalidad 
tras el IM continúan aumentando de manera acentuada 
con el envejecimiento.

DIAGNÓSTICO Y EVALUACIÓN. Al igual que ocurre en 
la CPIE, los pacientes con SCA de mayor edad tienen una 
mayor probabilidad de mostrar una forma de presenta-
ción con síntomas atípicos (5). Así pues, el umbral utili-
zado para contemplar la posibilidad de un SCA debe ser 
más bajo en los pacientes ancianos con síntomas inespe-
cíficos. La evaluación inicial debe incluir las constantes 
vitales, el estado respiratorio, la volemia, la perfusión de 
los órganos finales y el estado mental. Se recomienda en-

carecidamente la obtención de un ECG de manera tem-
prana a la llegada al servicio de urgencias o bien a 
distancia en el primer contacto médico, y deben determi-
narse los biomarcadores cardíacos (si bien, la tasa de re-
sultados falsamente positivos puede ser alta, como se 
comenta más adelante). La ecocardiografía puede servir 
de guía para el tratamiento en estos pacientes. Las guías 
actuales sobre el IAMCEST recomiendan el cateterismo 
cardíaco para una intervención coronaria percutánea 
(ICP) primaria para la reperfusión en un plazo de 
12 horas tras el inicio de los síntomas en los pacientes 
ancianos sin contraindicaciones (7, 71). Debe conside-
rarse la posible conveniencia de un tratamiento fibrinolí-
tico en los pacientes en los que han transcurrido menos 
de 12 horas desde el inicio de los síntomas si se prevé 
que transcurra un tiempo de > 120 minutos entre el pri-
mer contacto médico y la ICP, si bien la incidencia de la 
hemorragia intracraneal es más alta en los pacientes de 
edad avanzada (71). Se recomienda una estrategia invasi-
va temprana para los pacientes de edad ≥ 75 años que 
presentan un SCASEST, puesto que ello puede aportar 
una mayor reducción absoluta de la mortalidad o el IM a 
los 6 meses en comparación con los pacientes de menor 
edad (72, 79). Sin embargo, debe contemplarse la posibi-
lidad de un enfoque conservador en los pacientes con 
SCASEST que no son candidatos adecuados a la revascu-
larización debido a la evaluación de su estado funcional y 
cognitivo, las comorbilidades o las preferencias del pa-
ciente o la familia (5, 72).

Es necesaria una selección apropiada para optimizar 
los resultados en los pacientes ancianos con SCA. Las 
bases de datos de Medicare correspondientes al período 
inicial de la ICP indicaron que, en los pacientes ancianos, 
era significativamente menos probable la realización de 
un cateterismo cardíaco y una revascularización tras un 
IM; en comparación con lo observado en los pacientes de 
menor edad (74, 80, 81), y esta discrepancia persiste en 
la época moderna (78, 81, 82). Por ejemplo, en el estudio 
MINAP (Myocardial Ischaemia National Audit Project) se 
observó que, entre los años 2009 y 2010, en el 32,2% de 
los pacientes con IAMCEST de edad ≥ 85 años se realizó 
una ICP primaria, en comparación con el 52,1% de los 
pacientes de < 55 años (81). La estimación inadecuada 
del riesgo del paciente por parte del médico puede con-
tribuir a producir un infratratamiento en los pacientes 
ancianos, lo que se denomina la “paradoja de riesgo-tra-
tamiento” (83). Sin embargo, en publicaciones recientes 
se ha sugerido que el uso del tratamiento médico según 
las guías (TMSG), incluida la revascularización coronaria, 
está aumentando y que las diferencias de tratamiento en 
los pacientes ancianos con SCA están disminuyendo (81, 
82, 84, 85). Serán necesarios nuevos estudios sobre la 
mejor forma de realizar la selección de los pacientes y 
mejorar el cumplimiento de las guías.

FIGURA 5. Incidencia de mortalidad en el plazo de 1 año tras el IAMSEST según la edad
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El análisis del registro CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients 
Suppress Adverse Outcomes with Early Implantation of ACC/AHA Guidelines) pone de manifiesto 
un aumento gradual de la tasa de mortalidad con la edad en el plazo de 1 año en los pacientes 
con IAMSEST de edad avanzada (78). ACC = American College of Cardiology; AHA = American 
Heart Association; IAMSEST = infarto agudo de miocardio sin elevación del ST.
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IM DE TIPO 2 Y LESIÓN MIOCÁRDICA NO 
ISQUÉMICA EN LOS PACIENTES DE EDAD 
AVANZADA

Dada la elevada prevalencia de los síntomas inespecíficos 
y de las alteraciones del ECG en la situación inicial en los 
pacientes ancianos, la observación de unos biomarcado-
res cardíacos elevados puede conducir a un falso diag-
nóstico de SCA en circunstancias motivadas por otros 
procesos clínicos. Es de destacar que los pacientes de 
mayor edad tienen una mayor probabilidad de presentar 
elevaciones de la troponina a causa de un aumento de la 
demanda de oxígeno miocárdica o una reducción del 
flujo sanguíneo (IM de tipo 2), en comparación con los 
individuos de menor edad (86, 87). Entre las causas 
 frecuentes de IM de tipo 2 en los pacientes ancianos se 
encuentran las infecciones, anemia, insuficiencia respira-
toria y arritmias. La distinción entre un IM de tipo 2 y un 
SCA debido a una ruptura o erosión de una placa de ate-
rosclerosis que cause una trombosis y obstrucción (IM de 
tipo 1) puede resultar difícil. Aunque en los pacientes 
ancianos el IM de tipo 2 es probable cuando hay un riesgo 
elevado de EC, tan solo el ∼50% de estos pacientes pre-
sentan signos de una obstrucción coronaria significativa 
(87). Es improbable que la ICP aporte un beneficio en el 
IM debido a un desajuste del aporte-demanda, y ello 
puede explicar en parte el menor efecto beneficioso obte-
nido con el abordaje invasivo sistemático en los pacien-
tes de los subgrupos de mayor edad (39). No obstante, 
los pacientes con IM de tipo 2 tienen un mal pronóstico, 
con una mortalidad de hasta un 63% en un seguimiento 
de 3 años (86), lo cual es atribuible probablemente a las 
comorbilidades subyacentes más que al grado de mione-
crosis.

Además del IM de tipo 1 y de tipo 2, las etiologías de la 
elevación de la troponina incluyen causas no isquémicas 
de mionecrosis (por ejemplo, miocarditis, traumatismo, 
etc.) (87). Otro factor que dificulta la distinción de la le-
sión miocárdica no isquémica del IM verdadero es el 
hecho de que los pacientes ancianos que presentan un IM 
tienen una mayor probabilidad de sufrir enfermedades 
como neumonía, insuficiencia renal e hipotensión (74), 
que pueden desencadenar complicaciones como el IM 
(88). Así pues, es prudente contemplar un diagnóstico 
diferencial amplio en los pacientes ancianos que presen-
tan unas troponinas elevadas, sobre todo teniendo en 
cuenta que el tratamiento difiere según cuál sea la etiolo-
gía. Dado que los niveles de troponina están aumentados 
con frecuencia en los individuos ancianos no hospitaliza-
dos (y su detección está aumentando con el empleo de 
métodos de análisis de troponina más sensibles) (89), los 
profesionales de la salud deben interpretar esas eleva-
ciones de biomarcadores en el contexto clínico y no de 
forma aislada. En última instancia, interpretar el signifi-

cado de los umbrales de troponina en los individuos an-
cianos y en los que tienen múltiples comorbilidades para 
establecer un diagnóstico apropiado continuará siendo 
un aspecto importante con el envejecimiento de la pobla-
ción.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO PARA LA EC 
EN LOS PACIENTES ANCIANOS

CONSIDERACIONES GENERALES Y ESPECÍFICAS DE 
LOS PACIENTES. Es preciso tener presente varias consi-
deraciones al determinar el enfoque de tratamiento ópti-
mo en los pacientes de edad avanzada con EC. En primer 
lugar, dado que los pacientes son más propensos al ictus, 
la disfunción renal, el compromiso respiratorio, las com-
plicaciones hemorrágicas y la infección, establecer la 
presencia y la gravedad de las comorbilidades no cardía-
cas es esencial para determinar el perfil de riesgo-benefi-
cio de los diversos tratamientos alternativos posibles (5, 
7, 38, 39, 70, 74, 90, 91). A este respecto, es de capital 
importancia apreciar la distinción entre edad cronológi-
ca y edad biológica. En el estudio MESA, tras introducir 
un control respecto a la edad cronológica y la edad vascu-
lar (con el empleo del CAC como indicador indirecto de la 
edad biológica), tan solo la edad vascular predijo de 
forma significativa la incidencia de eventos coronarios a 
corto plazo (92). Sin embargo, la capacidad de modelizar, 
evaluar e introducir un ajuste para la distinción entre 
edad cronológica y edad biológica en los pacientes ancia-
nos es imperfecta.

En segundo lugar, es de la máxima importancia reali-
zar una evaluación de la capacidad cognitiva y funcional 
del paciente. Estos factores influyen en la capacidad del 
paciente de comunicarse, en su nivel de independencia, 
en la probabilidad de recuperación y en la capacidad de 
cumplir las pautas de tratamiento prescritas (5, 7). 
 Además de la capacidad cognitiva, las comorbilidades 
 psiquiátricas, como la depresión y la ansiedad, pueden 
influir en las estrategias de tratamiento y en sus resulta-
dos. La evidencia obtenida en el ensayo STABILITY 
 (Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation of 
 Darapladib Therapy) sugiere que las mujeres de 
edad > 65 años con una enfermedad aterosclerótica tie-
nen una mayor probabilidad de presentar estrés psicoso-
cial y depresión, en comparación con los varones, y que 
muestran una asociación más intensa entre el estrés psi-
cosocial, la depresión y los eventos adversos (93). La fra-
gilidad es un parámetro que se evalúa de manera 
creciente y que puede orientar las decisiones de trata-
miento en los pacientes ancianos. La fragilidad (definida 
de diversas maneras) predice la aparición de eventos ad-
versos cardiovasculares en los pacientes de edad avanza-
da (3, 5, 7, 94-96). Los pacientes con una capacidad 
cognitiva y funcional limitada pueden no alcanzar unos 
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objetivos relevantes con el tratamiento cuando se emplea 
una intervención cardiaca agresiva, y puede ser más 
apropiada el alivio de los síntomas y el planteamiento de 
la asistencia del final de la vida. De hecho, los objetivos de 
la asistencia y el planteamiento de la asistencia del final 
de la vida son cruciales en los pacientes de riesgo elevado 
de cualquier edad antes de tomar una decisión respecto a 
las medicaciones y las intervenciones. Una revisión siste-
mática ha resaltado la importancia de la colaboración en 
el establecimiento de los objetivos y de las intervencio-
nes centradas en el paciente para los individuos de edad 
avanzada con una enfermedad crónica (97).

El tratamiento óptimo de la diabetes, la hipertensión y 
otros factores de riesgo cardiovasculares en los pacientes 
de edad avanzada con EC es fundamental, aunque con 
frecuencia se ve dificultado por los efectos secundarios y 
las interacciones de la medicación. Un análisis de subgru-
pos del estudio SPRINT (Systolic Blood Pressure Interven-
tion Trial) demostró que los pacientes de edad avanzada 
(≥ 75 años) presentaron una reducción de la variable 
principal de valoración consistente en IM, SCA, ictus, in-
suficiencia cardiaca o muerte cardiovascular, con un con-
trol intensivo de la presión arterial (98). A la vista de 
estos resultados, la Guía sobre la Hipertensión de 2017 
del ACC y la AHA recomienda actualmente tratar a los pa-
cientes adultos que presentan factores de riesgo cardio-
vascular, incluidos los de edad avanzada, con un objetivo 
de < 130/80 mm Hg (99). Por lo que respecta al estilo de 
vida, existen evidencias concluyentes relativas a la im-
portancia de la nutrición y el mantenimiento de un peso 
óptimo para prevenir los ulteriores eventos cardiovascu-
lares y la fragilidad. En un análisis de 1815 varones sanos 
de mediana edad se observó que el sobrepeso y la obesi-
dad se asociaban de manera significativa a la aparición 
de fragilidad y eventos cardiovasculares en una fase pos-
terior de la vida, lo cual resalta la importancia de la re-
ducción de peso durante la mediana  edad (100). En el 
estudio 3C, una dieta saludable para el corazón y la modi-
ficación del estilo de vida se asociaron a una reducción de 
la mortalidad por cualquier causa en las personas de 
edad > 70 años (45). En los pacientes adultos en los que 
se produce un deterioro de la capacidad física, una dieta 
con suplementos de proteínas en combinación con los 
ejercicios de resistencia refuerza el mantenimiento de la 
masa muscular (101). Por consiguiente, las recomenda-
ciones alimentarias específicas para los pacientes de 
edad avanzada son, en gran parte, las mismas que para 
los pacientes más jóvenes, con la excepción de que debe 
prestarse atención al contenido de sodio y debe conside-
rarse la posible conveniencia de administrar proteínas 
para fortalecer la masa muscular. La Declaración Científi-
ca sobre la Prevención Secundaria a la Enfermedad Car-
diovascular Aterosclerótica en Adultos Ancianos de la 
AHA señaló que el entrenamiento de ejercicio se asocia a 

una prevención de las caídas, un mantenimiento de la 
deambulación y una mejora de la fuerza y la función mus-
cular (102). En el estudio 3C se evaluaron también los 
efectos beneficiosos de la actividad física (basado en la 
definición de la AHA de ≥ 75 min/semana de actividad 
enérgica o ≥ 150 min/semana de actividad moderada) en 
los individuos ancianos, y se observó una asociación sig-
nificativa entre el aumento de la actividad física y la re-
ducción de la mortalidad a lo largo del tiempo (45).

Aunque la dieta, el ejercicio, la reducción de peso y el 
abandono del tabaco son modificaciones del estilo de 
vida relevantes que constituyen componentes importan-
tes del tratamiento de la EC (38, 70), la aplicación de 
estas intervenciones es menos probable en los pacientes 
ancianos que en los de menor edad (103). En un progra-
ma sistemático en el que se resaltó el cumplimiento de la 
medicación, la educación sanitaria y el conocimiento bá-
sico de la asistencia sanitaria, la actividad física, el apoyo 
psicosocial, la modificación del estilo de vida y la rehabi-
litación cardíaca se observó que con ello se puede alcan-
zar una mejora sintomática sustancial y pueden reducirse 
los episodios isquémicos repetidos (104, 105). La rehabi-
litación cardíaca puede proporcionar efectos beneficio-
sos cardiovasculares importantes (mejora del índice de 
masa corporal y de la composición de grasa del cuerpo, 
los niveles de lípidos y la capacidad de ejercicio y reduc-
ción de la carga de síntomas) y también efectos favora-
bles no cardiovasculares (cumplimiento de la dieta y el 
tratamiento, autocuidado, apoyo social, fuerza, estado de 
forma física, función cognitiva y estado de ánimo); ade-
más, en algunos estudios se ha asociado a una reducción 
de la mortalidad en los pacientes ancianos (106). Los pa-
cientes de edad avanzada pueden obtener un beneficio 
con la rehabilitación cardíaca con independencia de la 
presencia de comorbilidades (107). Lamentablemente, 
la participación de los pacientes ancianos con EC en estos 
programas es deficiente (82, 104, 105). Una mayor for-
mación de los médicos, la discusión con los pacientes y 
sus familiares y la programación de actividades domici-
liarias personalizadas para los individuos de edad avan-
zada pueden aumentar la participación de los ancianos 
en los programas de rehabilitación cardiaca.

TRATAMIENTOS MÉDICOS PARA LA EC 
EN LOS PACIENTES ANCIANOS

Un uso óptimo del TMSG puede aportar un efecto benefi-
cioso sustancial en los pacientes ancianos con EC, tanto si 
se les trata de forma conservadora como si se practica 
una revascularización (tabla 3). Los cambios que se pro-
ducen con la edad en la función renal, la perfusión hepá-
tica, la composición de la masa muscular y la grasa 
corporal, y la reserva corporal total de agua pueden dar 
lugar a alteraciones de la absorción, biodisponibilidad, 
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volumen de distribución, metabolismo y eliminación de 
los medicamentos (108-110). En los pacientes de edad 
avanzada hay una mayor probabilidad de un bajo conoci-
miento de los temas de salud, demencia y falta de apoyo 
social, lo cual conduce a un mayor potencial de errores en 
la adherencia a la medicación y su administración. Ade-
más, la frecuente necesidad de numerosos medicamen-
tos aumenta el riesgo de interacciones adversas entre 
fármacos y entre éstos y la propia enfermedad, así como 
la falta de cumplimiento del tratamiento (110, 111). Así 
pues, aunque asegurar el uso de un TMSG efectivo puede 
resultar difícil, los datos disponibles de registros y de 
análisis retrospectivos sugieren que su uso puede apor-
tar un mejor resultado en los pacientes de edad avanzada 
(tabla 4) (81, 82, 84, 85, 112). Sin embargo, se ha identi-
ficado que una evaluación más detallada de los benefi-
cios, riesgos y posologías de los tratamientos médicos en 
los individuos ancianos son áreas de investigación im-
portantes (3).

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS Y ANTICOAGU-
LANTES. Los antiagregantes plaquetarios y los anticoa-
gulantes se prescriben para la prevención primaria y 
secundaria de los eventos adversos cardiovasculares. Las 
comorbilidades, la fragilidad y las caídas frecuentes, los 
errores de administración de la medicación, y el uso con-
comitante de múltiples fármacos antitrombóticos pue-

den aumentar el riesgo de complicaciones hemorrágicas 
en los pacientes adultos de edad avanzada.

Tratamiento antiagregante plaquetario. Aunque los es-
tudios iniciales sugirieron efectos beneficiosos del ácido 
acetilsalicílico en la prevención primaria en pacientes 
ancianos, un reciente metanálisis de 6 ensayos clínicos, 
en los que se incluyó a pacientes de bajo riesgo de entre 
65 y 94 años de edad, no mostró una reducción significa-
tiva de los eventos adversos cardiovasculares (IM, ictus o 
muerte de causa vascular) durante el seguimiento a largo 
plazo (3,7 a 10,0 años) (hazard ratio [HR]: 0,88, intervalo 
de confianza [IC] del 95%: 0,77 a 1,01) (109, 113). El em-
pleo de ácido acetilsalicílico para la prevención primaria 
en pacientes de edad ≥ 80 años puede causar más daño 
que beneficio, como consecuencia del aumento de las he-
morragias extracraneales (114). En el Japanese Primary 
Prevention Project se observó una reducción de los IM no 
mortales con ácido acetilsalicílico (0,30% frente a 0,58%; 
p = 0,02) en 14.464 pacientes ancianos (media de edad 
de 70,5 años) con factores de riesgo para la EC (109, 
115). Sin embargo, la profilaxis con ácido acetilsalicílico 
aumentó la tasa de hemorragias extracraneales que re-
quirieron transfusión u hospitalización (0,86% frente a 
0,51%; p = 0,004). Otros análisis han demostrado un au-
mento de las hemorragias gastrointestinales y la disfun-
ción renal con el tratamiento de ácido acetilsalicílico en 

TABLA 3. Tratamiento médico de la enfermedad coronaria

Clase farmacológica Mecanismo Indicaciones Riesgos y beneficios

Antiagregantes plaquetarios Inhibición de la ciclooxigenasa (ácido 
acetilsalicílico) y del receptor P2Y12 
plaquetario (clopidogrel, prasugrel y 
ticagrelor)

Ácido acetilsalicílico en la mayor parte de 
los pacientes con EC, segundo fármaco 
antiagregante plaquetario para el SCA y 
después de una ICP

Prevención de nuevos eventos isquémicos. 
Riesgo de hemorragia mayor.

Anticoagulantes Inhibición de la síntesis de factores de la 
coagulación dependientes de la vitamina 
K, factor Xa o factor IIa (trombina)

Fibrilación auricular, enfermedad 
tromboembólica, válvulas mecánicas, otras 

Reduce el riesgo de recidiva de eventos 
isquémicos tromboembólicos. Aumenta 
el riesgo de episodios hemorrágicos, en 
especial con un tratamiento antiagregante 
plaquetario concomitante.

Fármacos antianginosos Reduce la demanda miocárdica a través de la 
vasodilatación o los efectos inotrópicos o 
cronotrópicos negativos

EC sintomática Efecto beneficioso en la mortalidad 
(betabloqueadores, posiblemente nitratos) 
después de un IM, y mejoría sintomática. 
Los riesgos incluyen hipotensión, 
ortostatismo, síncope y bradiarritmias.

Tratamiento hipolipemiante HMG-CoA-reductasa (estatinas) para 
la prevención primaria y secundaria. 
Estabilización de la lesión aterosclerótica/
placa

Hipercolesterolemia, CPIE y SCA Reducción de los eventos isquémicos y 
potencialmente de la mortalidad. Los 
riesgos incluyen la diabetes, el ictus 
hemorrágico y la miopatía.

Inhibidores de la ECA y ARA Inhibición de la enzima de conversión 
de la angiotensina y del receptor de 
angiotensina 

Hipertensión, pos-SCA, insuficiencia cardiaca 
congestiva, enfermedad renal crónica

Reducción de las recidivas de eventos 
cardiovasculares. Los riesgos 
incluyen la elevación de la creatinina 
(excepcionalmente, daño renal agudo), la 
hiperpotasemia y la hipotensión.

Antagonistas de aldosterona Antagonismo del receptor de aldosterona Insuficiencia cardiaca congestiva isquémica, 
hipertensión arterial, aumento de las 
presiones venosas pulmonares

Efecto beneficioso en cuanto a la mortalidad 
y alivio sintomático. Hipotensión, 
anomalías electrolíticas y disfunción renal.

Diuréticos Asa de Henle ascendente (diuréticos del asa) Hipertensión, insuficiencia cardiaca con 
aumento de las presiones venosas 
pulmonares

Alivio sintomático de la insuficiencia cardíaca 
y la hipertensión. Hipotensión, anomalías 
electrolíticas y disfunción renal.

ARA = antagonista de receptores de angiotensina; CPIE = cardiopatía isquémica estable; EC = enfermedad coronaria; ECA = enzima de conversión de la angiotensina; HMG-CoA = 3-hidroxi-3-metil-glutaril-
coenzima A; ICP = intervención coronaria percutánea; IM = infarto de miocardio; SCA = síndrome coronario agudo.
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los pacientes de edad avanzada (109, 116). Así pues, los 
beneficios aportados por el ácido acetilsalicílico en la 
profilaxis primaria no compensan los riesgos que ésta 
tiene en los pacientes de mayor edad sin una EC confir-
mada.

En la prevención secundaria, se ha demostrado que el 
ácido acetilsalicílico reduce el riesgo de muerte cardio-
vascular, IM no mortal e ictus en los pacientes de 65 a 
74 años de edad con una enfermedad cardiovascular es-
tablecida (109, 113, 117). Sin embargo, hay pocos datos 
en pacientes de edad ≥ 80 años. Las guías actuales de 
ACC/AHA sugieren el empleo de un tratamiento de carga 
con 81 a 325 mg de ácido acetilsalicílico, seguido de 81 
mg al día en los pacientes con SCA (71, 72), y 75 a 162 mg 
al día en los pacientes con CPIE que no tienen contraindi-
caciones (37), de manera independiente de la edad. En el 
ensayo a gran escala CURRENT-OASIS 7 (Clopidogrel and 
Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events–
Seventh Organization to Assess Strategies in Ischemic 
 Syndromes) se presentaron unas tasas combinadas de 
muerte de causa cardiovascular, IM o ictus a 30 días simi-
lares en los pacientes asignados aleatoriamente a la ad-
ministración de 300 a 325 mg y en los asignados a 75 a 
100 mg de ácido acetilsalicílico al día (HR: 0,97; IC del 
95%: 0,86 a 1,09; p = 0,61); los resultados observados en 
los subgrupos fueron coherentes en los pacientes de 

edad >65 años (118). Hubo un ligero aumento de la inci-
dencia de hemorragias menores (pero no de la de hemo-
rragias mayores) con el empleo de la dosis superior de 
ácido acetilsalicílico. No se sabe si el empleo de una ad-
ministración crónica de dosis de ácido acetilsalicílico aún 
más baja puede tener una eficacia similar, con una mejo-
ra del perfil de seguridad en los pacientes ancianos.

Los eventos vasculares recurrentes en pacientes an-
cianos tratados con ácido acetilsalicílico (a lo que se 
 denomina “fracasos del ácido acetilsalicílico”) pueden 
deberse a una reducción de la biodisponibilidad del ácido 
acetilsalicílico o a una resistencia a este fármaco (119). 
Los antagonistas de receptores plaquetarios P2Y12 (por 
ejemplo, clopidogrel, prasugrel y ticagrelor) se prescri-
ben también con frecuencia en pacientes con EC. El clo-
pidogrel aporta una profilaxis primaria eficaz en los 
pacientes con factores de riesgo para la EC, y una CPIE 
conocida que no toleran el ácido acetilsalicílico (119). 
Cuando se añadió el clopidogrel al ácido acetilsalicílico 
en pacientes de edad > 65 años con un SCASEST en el en-
sayo CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent 
 Recurrent Ischemic Events), este fármaco redujo la tasa 
combinada de muerte de causa cardiovascular, IM e ictus 
a 1 año, en comparación con el empleo de ácido acetilsa-
licílico en monoterapia, aunque a costa de un aumento de 
las hemorragias (120). En análisis posteriores de estu-

TABLA 4. Utilización del tratamiento médico según las guías y su efecto en los resultados en pacientes ancianos

Primer autor  
(número de la referencia) Año n

Forma de 
presentación Intervención Resultados

Skolnick et al. (84) 2007 51 827 (5557 pacientes 
de ≥ 90 años de edad 
y 46 270 pacientes de 
75–89 años de edad)

SCASEST Antiagregantes plaquetarios, 
anticoagulantes, 
betabloqueadores, inhibidores 
de la ECA/ARA, estatinas, 
cateterismo/revascularización

Los pacientes de ≥ 90 años de edad tenían con 
más frecuencia contraindicaciones para los 
tratamientos médicos agudos, y por lo tanto 
tenían una probabilidad significativamente 
inferior de recibir estos tratamientos o 
intervenciones. Al administrar el TMSG, los 
dos grupos de edad presentaron reducciones 
de la mortalidad intrahospitalaria, pero hubo 
un aumento de los eventos hemorrágicos.

Teo et al. (112) 2009 2285 (904 pacientes 
edad ≥ 65 años)

EC estable Objetivos de tratamiento de PA, 
colesterol, modificación del 
estilo de vida y control de la 
angina en pacientes asignados 
aleatoriamente a TMSG o a 
TMSG/ICP

No hubo diferencias significativas en los objetivos 
terapéuticos alcanzados entre los grupos 
de TMSG y de TMSG/ICP en la cohorte de 
pacientes ancianos.

Gale et al. (81) 2012 616 011 (72 721 pacientes 
de edad ≥ 85 años)

SCA Antiagregantes plaquetarios, 
betabloqueadores, inhibidores 
de la ECA/ARA, estatinas, 
revascularización

Todos los pacientes (incluidos los ancianos) 
presentaron una mejora de la mortalidad 
intrahospitalaria entre 2003 y 2010. Los 
pacientes ancianos tenían una menor 
probabilidad que los más jóvenes de recibir 
un TMSG, pero esta diferencia se reducía en el 
transcurso del tiempo.

Bucholz et al. (85) 2016 147 429 (media de edad 
76,6 años)

SCA Ácido acetilsalicílico, 
betabloqueadores, 
revascularización (y 
parámetros temporales)

El tratamiento según las guías se asoció a una 
mejora de la supervivencia inmediata y tardía.

Schoenenberger et al. (82) 2016 13 662 pacientes de edad 
≥70 años

SCA Antiagregantes plaquetarios, 
anticoagulantes, 
betabloqueadores, 
inhibidores de la ECA/ARA, 
revascularización

Las mejoras en la adherencia al TMSG se 
asociaron a una reducción de la mortalidad 
intrahospitalaria entre 2001 y 2012.

PA = presión arterial; TMSG = tratamiento médico según las guías; SCASEST = síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST; otras abreviaturas como en la tabla 3.
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dios de menor tamaño se ha sugerido que los pacientes 
de edad >75 años que reciben un tratamiento antiagre-
gante plaquetario combinado doble (TAPD) con clopido-
grel y ácido acetilsalicílico presentan unas tasas de 
episodios de hemorragia mayor significativamente supe-
riores que las de los pacientes de menor edad (121), si 
bien el empleo de dosis de carga de ≥300 mg (en compa-
ración con las de <300 mg) no se asoció a un aumento de 
las hemorragias en los pacientes de edad ≥75 con IM 
(122).

Un fármaco más potente como prasugrel no mostró 
un beneficio clínico neto (muerte, IM, ictus o hemorragia 
mayor según criterios TIMI [Thrombolysis In Myocardial 
Infarction] asociado a la cirugía de bypass arterial coro-
nario [CABG]) en los pacientes de edad ≥ 75 años trata-
dos con ácido acetilsalicílico que tenían un SCA y habían 
sido tratados con una ICP en el ensayo TRITON-TIMI 38 
(HR: 0,99; IC del 95%: 0,81 a 1,21; p = 0,92) en compara-
ción con clopidogrel (123). Con prasugrel hubo un au-
mento de las hemorragias mortales o con peligro para la 
vida. Así pues, no se recomienda el uso de prasugrel en 

pacientes de edad ≥ 75 años, aunque puede contemplar-
se su empleo en pacientes seleccionados en los que el 
riesgo isquémico es especialmente elevado y no hay con-
traindicaciones absolutas (109). Se dispone de una dosis 
diaria reducida (5 mg, en vez de los 10 mg habituales) 
para el uso en pacientes ancianos o de peso corporal 
bajo. En el ensayo ANTARCTIC (Assessment of a Normal 
versus Tailored Dose of Prasugrel after Stenting in Patients 
Aged >75 years to Reduce the Composite of Bleeding, Stent 
Thrombosis and Ischemic Complications) se comparó el 
prasugrel con el clopidogrel en 877 pacientes de edad 
≥75 años a los que se practicó una ICP por un SCA, con el 
empleo de una supervisión de la función plaquetaria 
para el ajuste de la posología del prasugrel (124). La va-
riable de valoración combinada principal formada por la 
muerte de causa cardiovascular, el IM, el ictus, la trombo-
sis del stent, la revascularización urgente o la hemorra-
gia, a 1 año, no mostró diferencias significativas entre los 
grupos (124).

A diferencia del clopidogrel y el prasugrel, el ticagre-
lor es un fármaco potente que inhibe de forma reversible 

FIGURA 6. Análisis de subgrupos de los resultados clínicos según la edad (< 75 y ≥ 75 años) y tratamiento antiagregante plaquetario (ticagrelor o clopidogrel) en 
el ensayo PLATO 
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Los efectos beneficiosos observados con el ticagrelor por lo que respecta a la variable de valoración principal combinada (mortalidad por cualquier causa, IM, muerte de causa 
CV y trombosis de stent) fueron uniformes en los pacientes de < 75 y ≥ 75 años de edad. CABG = cirugía de bypass arterial coronario; Clop = clopidogrel; CV = cardiovascular; 
HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; IM = infarto de miocardio; KM = valor estimado de Kaplan-Meier; PLATO = Platelet Inhibition and Patient Outcomes; 
Tic = ticagrelor. Reproducido con permiso de Husted et al. (125)
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el receptor P2Y12 plaquetario (109). En el ensayo PLATO 
(Prospective Randomized Platelet Inhibition and Patient 
Outcomes) se incluyó en la aleatorización a 18 624 pa-
cientes con SCA (2878 [15,5%] de los cuales tenían ≥75 
años de edad) a los que se asignó ticagrelor o clopidogrel, 
seguido de un tratamiento invasivo o conservador (125). 
El ticagrelor redujo los episodios observados a 1 año en 
la variable de valoración principal combinada formada 
por la muerte por cualquier causa, el IM y el ictus, y se 
observaron reducciones significativas de las muertes de 
causa cardiovascular y las muertes por cualquier causa 
con el ticagrelor, incluidas la del subgrupo de pacientes 
de edad avanzada (figura 6) (109, 125). No hubo un au-
mento significativo de las hemorragias mortales o con 
peligro para la vida con el empleo del ticagrelor en com-
paración con el del clopidogrel en los pacientes jóvenes o 
ancianos, si bien las hemorragias mayores no asociadas a 
CABG fueron más frecuentes. Así pues, en los pacientes 
ancianos sin contraindicaciones en los que es necesario 
un TAPD para la prevención secundaria tras un SCA, exis-
ten evidencias sólidas que respaldan que se contemple el 
uso de ticagrelor como inhibidor de P2Y12 de elección.

La duración óptima del TAPD en los pacientes con un 
SCA y después de una ICP es una cuestión que ha sido am-
pliamente investigada (126, 127). En general, la edad 
avanzada es un factor de riesgo más importante para las 
complicaciones hemorrágicas que para la reaparición de 
eventos isquémicos tras la revascularización (128, 129). 
En consecuencia, después de la ICP, en los pacientes ancia-
nos puede considerarse la posible conveniencia de un 
TAPD abreviado (por ejemplo, 3 a 6 meses tras la ICP en la 
CPIE, 6 a 12 meses en el SCA), en función de los demás 
factores de riesgo existentes (128, 129). Los stents metáli-
cos sin recubrimiento y ciertos stents farmacoactivos 
(SFA) pueden permitir una retirada del TAPD al cabo de 
1 mes (130), y por consiguiente puede ser preferible su 
uso en los pacientes ancianos con un riesgo hemorrágico 
alto. En el ensayo SENIOR recientemente presentado, se 
observó que, en los pacientes de edad ≥75 años tratados 
con stents liberadores de everolimus fabricados con un 
polímero reabsorbible, el empleo de un TAPD durante 1 y 
6 meses en la CPIE y el SCA, respectivamente, era seguro, y 
producía una reducción del 29% en la variable de valora-
ción formada por la mortalidad por cualquier causa, el IM, 
el ictus y la revascularización a 1 año, en comparación con 
lo que ocurría con los stents metálicos sin recubrimiento 
(131). Puede administrarse conjuntamente una profilaxis 
con un inhibidor de la bomba de protones para reducir el 
sangrado gastrointestinal en los pacientes de mayor edad 
tratados con un TAPD, sobre todo en los que tienen ante-
cedentes de hemorragia gastrointestinal previa (129).

Tratamiento anticoagulante agudo y crónico. Se reco-
mienda una anticoagulación terapéutica en la fase hospi-

talaria inicial en los pacientes con un SCA (71, 72). La 
heparina no fraccionada (HNF) no se elimina por vía 
renal (lo cual constituye una característica favorable en 
los pacientes con enfermedad renal) y su efecto puede 
revertirse con protamina en caso de hemorragia o de em-
pleo de una intervención. Las heparinas de bajo peso mo-
lecular (HBPM), como la enoxaparina, se eliminan por vía 
renal y requieren un ajuste de la dosis en los pacientes de 
edad ≥75 años o que presentan una insuficiencia renal 
(109). En el ensayo A to Z (Aggrastat to Zocor) se obser-
varon tendencias no significativas a una menor frecuen-
cia de muertes, recurrencia del IM o isquemia refractaria, 
sin que hubiera un aumento del riesgo hemorrágico en 
los 7 días siguientes a la aparición de un SCA con el em-
pleo de HBPM en comparación con el de HNF en pacien-
tes de edad ≥65 años (132). El ensayo SYNERGY (Superior 
Yield of the New Strategy of Enoxaparin, Revasculariza-
tion, and Glycoprotein IIb/IIIa Inhibitors) mostró una efi-
cacia similar pero con unas tasas de hemorragia 
superiores en los pacientes con SCA de mayor edad trata-
dos con HBPM en comparación con los tratados con HNF 
(133). Otros ensayos en los que se han comparado las 
HBPM con la HNF tras la fibrinólisis para el IAMCEST han 
proporcionado también resultados contradictorios por 
lo que respecta a las características comparativas de se-
guridad y eficacia de la HNF y las HBPM en los pacientes 
de edad avanzada (109).

El fondaparinux es un inhibidor indirecto del factor 
Xa que es eliminado en gran parte por vía renal, y está 
contraindicado en los pacientes con una insuficiencia 
renal grave (109). En el ensayo OASIS-5 se demostró una 
eficacia similar y una reducción de las hemorragias con el 
empleo del fondaparinux en comparación con la enoxa-
parina, en pacientes de edad ≥65 años con un SCASEST 
tratados de forma conservadora (sin empleo sistemático 
de un cateterismo cardiaco) (134). El análisis de subgru-
pos del ensayo OASIS-6 sugirió un beneficio uniforme de 
reducción de las muertes o los IM con el fondaparinux en 
los individuos de edad ≥69 años en comparación con la 
heparina en pacientes con un IAMCEST no seleccionados 
para una ICP primaria (135). Sin embargo, este estudio 
no presentó de manera específica los resultados obteni-
dos en los pacientes de edad ≥80 años, y el fondaparinux 
no se emplea como anticoagulante en los pacientes a los 
que se practica una ICP primaria, debido al riesgo de 
trombosis del catéter.

En los pacientes ancianos hay con frecuencia otras in-
dicaciones para la anticoagulación oral crónica, como la 
fibrilación auricular y la enfermedad tromboembólica. 
En un total de 973 pacientes de edad ≥75 años incluidos 
en el ensayo BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation 
Treatment of the Aged), el riesgo anual de la variable de 
valoración primaria combinada formada por ictus, hemo-
rragia intracraneal o embolia clínicamente relevante, fue 
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inferior en los pacientes a los que se administró warfari-
na en comparación con los tratados con ácido acetilsalicí-
lico (1,8% frente a 3,8%; riesgo relativo: 0,48; IC del 
95%: 0,28 a 0,80; p = 0,003), y el riesgo anual de hemo-
rragia extracraneal no mostró diferencias significativas 
entre los grupos (1,4% frente a 1,6%; RR: 0,87; IC del 
95%: 0,43 a 1,73; p = 0,67) (116, 136). El ácido acetilsali-
cílico es considerablemente menos eficaz que la anticoa-
gulación en la prevención del ictus en los pacientes con 
FA, y el beneficio aportado por la warfarina es uniforme 
en los pacientes de menor y de mayor edad (137). No 
obstante, la warfarina es difícil de utilizar de un modo 
seguro y está involucrada con frecuencia en eventos ad-
versos en los adultos de edad avanzada (109).

Los anticoagulantes orales no dependientes de la vita-
mina K, que inhiben de manera directa la trombina (fac-
tor IIa), como el dabigatrán, y los inhibidores del factor 
Xa como el rivaroxabán, el apixabán y el edoxabán, tienen 
menos interacciones farmacológicas y alimentarias, no 
requieren una monitorización y pueden mostrar un per-
fil de seguridad y efectividad más favorable en los pacien-
tes ancianos, en comparación con la warfarina, incluido 
un mejor riesgo de hemorragia intracraneal (138). Los 
resultados de seguridad y eficacia de estos fármacos han 
sido, en general, uniformes en los adultos de mayor y de 
menor edad (109, 138).

Los pacientes de edad avanzada con indicaciones es-
pecíficas para la anticoagulación oral crónica y signos de 
EC, en los que son necesarios también fármacos antiagre-
gantes plaquetarios constituyen una cohorte que plantea 
un verdadero reto para aplicar un tratamiento de manera 
segura. En un total de 4959 pacientes de edad avanzada 
(media de edad ∼77 años) con IM agudo y FA a los que se 
implantaron stents coronarios en el National Cardiovas-
cular Data Registry ACTION Registry – GWTG (Acute 
 Coronary Treatment and Intervention Outcomes Network 
Registry–Get With the Guidelines), el empleo de un trata-
miento triple (anticoagulación oral crónica más TAPD) se 
asoció a un aumento de las tasas a 2 años de hemorragia 
intracraneal (3,4% frente a 1,5%; p < 0,0001) y de rein-
greso por hemorragia (17,6% frente a 11,0%; p < 0,0001), 
con unas tasas similares de eventos isquémicos (inclui-
dos el ictus) en comparación con el tratamiento con el 
TAPD solo (139). De igual modo, el tratamiento triple fue 
el que se asoció al riesgo máximo de eventos hemorrági-
cos, sin una reducción significativa de los eventos isqué-
micos, en comparación con el TAPD en 7619 pacientes de 
edad avanzada (media de edad de 80 años) con FA e IAM-
SEST en el registro CRUSADE (140). Los investigadores 
de los ensayos WOEST (What is the Optimal Antiplatelet 
and Anticoagulant Therapy in Patients with Oral Anti-
coagulation and Coronary Stenting), PIONEER AF-PCI 
(Open-Label, Randomized, Controlled, Multicenter Study 
Exploring Two Treatment Strategies of Rivaroxaban and a 

Dose-Adjusted Oral Vitamin K Antagonist Treatment 
 Strategy in Subjects with Atrial Fibrillation who Undergo 
Percutaneous Coronary Intervention) y RE-DUAL PCI 
(Randomized Evaluation of Dual Antithrombotic Therapy 
with Dabigatran versus Triple Therapy with Warfarin in 
Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation Undergoing 
Percutaneous Coronary Intervention) estudiaron nuevas 
estrategias para reducir al mínimo el riesgo hemorrágico 
en los pacientes tratados con anticoagulación crónica a 
los que se implantaron stents coronarios (eliminación del 
empleo de ácido acetilsalicílico en el WOEST, ajuste de la 
dosis de rivaroxabán con un tratamiento antiagregante 
plaquetario simple o doble en el PIONEER AF-PCI, y re-
ducción al mínimo de la duración del empleo de ácido 
acetilsalicílico con 2 dosis de dabigatrán en el RE-DUAL 
PCI). En los 3 ensayos se demostraron reducciones signi-
ficativas de los eventos hemorrágicos sin un aumento de 
las complicaciones isquémicas en cohortes de pacientes 
con una media de edad de 70 años (141-143). Aunque 
estos estudios no tuvieron la potencia estadística necesa-
ria para descartar un aumento del número de eventos 
adversos isquémicos, considerados en conjunto respal-
dan que se contemple un uso abreviado del ácido acetil-
salicílico después de la implantación de stents coronarios 
en los pacientes que necesitan una anticoagulación oral 
crónica.

Por último, en el ensayo COMPASS (Cardiovascular 
Outcomes for People Using Anticoagulación Strategies) se 
demostró que la combinación de dosis bajas de rivaroxa-
bán y ácido acetilsalicílico es más eficaz que el ácido ace-
tilsalicílico solo, para reducir la tasa de la variable de 
valoración combinada formada por la muerte de causa 
cardiovascular, el IM y el ictus, en pacientes con enferme-
dad coronaria estable o enfermedad vascular periférica, 
en todos los grupos de edad (144). Sin embargo, hubo un 
aumento significativo de los eventos hemorrágicos ma-
yores con la adición de rivaroxabán en pacientes de edad 
≥75 años (HR: 2,12; IC del 95%: 1,50 a 3,00) (144), lo 
cual resalta nuevamente la necesidad de evaluar cui-
dadosamente la relación riesgo-beneficio de los trata-
mientos médicos en los adultos de edad avanzada. 
Concretamente, los pacientes ancianos tienen mayor 
propensión a la hemorragia y a la polifarmacia, y ello au-
menta los riesgos, por lo que la simplificación de la anti-
coagulación en las pautas de medicación globales es una 
vía de futura investigación.

TRATAMIENTO CON ESTATINAS. Se ha realizado un nú-
mero limitado de ensayos aleatorizados para evaluar el 
tratamiento con estatinas en pacientes de edad >75 años 
(145). En un metanálisis de 8 estudios con un total de 
24 674 pacientes sin antecedentes de EC (media de edad 
de 73 años), el inicio de un tratamiento con estatinas (en 
comparación con placebo) redujo significativamente el 
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riesgo de IM en un 39,4% y el de ictus en un 23,8% tras 
una media de seguimiento de 3,5 años, sin que se reduje-
ra significativamente la mortalidad (146). La pravastati-
na mostró reducciones significativas de la muerte de 
causa cardiovascular, y el IM no mortal en un seguimien-
to de 3 años en 5804 pacientes de una media de edad de 
75 años y una enfermedad cardiovascular establecida 
o factores de riesgo para ella en el ensayo PROSPER 
 (Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular 
 disease) (147). Los pacientes de 75 a 80 años de edad 
(n = 1263) del Heart Protection Study presentaron unas 
tasas de MACE a 5 años significativamente inferiores con 
el empleo de estatinas para la profilaxis secundaria 
(148). Estos datos respaldan el beneficio aportado por el 
tratamiento con estatinas para la prevención primaria y 
secundaria de los eventos cardiovasculares en los pacien-
tes de edad avanzada.

Las recomendaciones actuales de ACC/AHA para la 
prevención primaria consisten en iniciar el tratamiento 
con estatinas en los pacientes de edad ≥21 años con un 
colesterol de lipoproteínas de baja densidad ≥190 mg/dl 
(clase I, nivel de evidencia: B), y en considerar el posible 
uso del tratamiento en pacientes seleccionados de edad 
>75 años con un nivel de colesterol de lipoproteínas de 
baja densidad <190 mg/dl (clase IIb, nivel de evidencia: 
C) (145). Sin embargo, los pacientes de edad >80 años 
han estado insuficientemente representados en los estu-
dios previos, y es preciso tener en cuenta las comorbili-
dades de los pacientes, la seguridad, los objetivos de la 
asistencia y el riesgo de eventos clínicos, antes de iniciar 
la administración de estatinas para una prevención pri-
maria en los individuos muy ancianos que tienen una es-
peranza de vida limitada (145). El estudio STAREE 
(Statins for Reducing Events in the Elderly) para el que se 
está reclutando actualmente a pacientes, evalúa la efica-
cia de 40 mg de atorvastatina en la prevención primaria 
en ∼12 000 individuos de edad >70 años (149).

Las guías sugieren evaluar las contraprestaciones de 
la reducción del riesgo, las interacciones con otros fár-
macos y las preferencias del paciente antes de iniciar una 
prevención secundaria en pacientes de edad >75 años 
(clase IIa, nivel de evidencia: B) (145). Las recomenda-
ciones señalan también que es razonable continuar el 
tratamiento para la prevención secundaria en pacientes 
ancianos que toleran bien las estatinas. A pesar de que 
las guías recomiendan una posología de intensidad mo-
derada en los individuos ancianos, la evidencia reciente 
sugiere que el empleo de estatinas de alta intensidad 
para la prevención secundaria en pacientes ancianos 
(76 a 84 años de edad) se asocia a una reducción signifi-
cativa de las tasas de mortalidad a 1 año (150).

Tanto los pacientes como quienes les prestan asisten-
cia deben ser conscientes de los posibles efectos secunda-
rios del tratamiento con estatinas, que incluye la diabetes, 

el ictus hemorrágico y, excepcionalmente, la miopatía 
grave y la rabdomiólisis (151). La evidencia que sugiere 
que las estatinas tienen una influencia negativa en la fun-
ción renal es limitada, y la aparición de lesiones hepáticas 
con el uso de estatinas es muy infrecuente (151). Se ha 
expresado también una preocupación respecto a la pérdi-
da de memoria o el deterioro cognitivo en relación con el 
tratamiento de estatinas, pero en los estudios a gran esca-
la no se observó una relación directa (151).

FÁRMACOS ANTIANGINOSOS. El bloqueo β reduce la 
demanda miocárdica y los síntomas de EC. Los betablo-
queadores tienen efectos beneficiosos en el remodelado 
ventricular (37) y reducen la mortalidad temprana des-
pués de un IM (110, 152), sobre todo en pacientes con 
una función ventricular izquierda reducida (110). Un am-
plio análisis retrospectivo ha sugerido que el beneficio de 
mortalidad obtenido con el uso de betabloqueadores 
después de un IM puede ampliarse a los pacientes de 75 
a 84 años de edad (HR: 0,88; IC del 95%: 0,81 a 0,98) y a 
los de ≥85 años (HR: 0,88; IC del 95%: 0,78 a 0,99) (153). 
En un reciente estudio de cohorte prospectivo multi-
céntrico, de individuos de menor edad con IM agudo, sin 
insuficiencia cardiaca ni disfunción del ventrículo iz-
quierdo, se ha puesto en duda que los beneficios de su-
pervivencia iniciales aportados por los betabloqueado-
res se mantengan en un seguimiento a más largo plazo 
(154). Sin embargo, la mayoría de los ensayos aleatoriza-
dos de los betabloqueadores han excluido a los pacientes 
de edad avanzada (110, 155). Debe tenerse precaución al 
administrar un tratamiento con betabloqueadores en pa-
cientes ancianos con hipotensión, con insuficiencia car-
diaca o alteraciones del sistema de conducción, o con 
comorbilidades como una enfermedad pulmonar crónica 
grave (110).

Los calcioantagonistas pueden usarse en pacientes 
que no toleran el bloqueo β para reducir la angina (37). A 
diferencia de lo que ocurre con el bloqueo β, no se ha ob-
servado un beneficio en cuanto a la mortalidad con el 
empleo de calcioantagonistas en pacientes de edad avan-
zada con EC (152), y debe evitarse el uso de estos fárma-
cos en los pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica 
(110). La disminución del flujo sanguíneo hepático y de 
la capacidad metabólica con la edad puede influir en los 
niveles séricos de los calcioantagonistas, lo cual obliga a 
realizar un ajuste cuidadoso de la dosis en los pacientes 
ancianos (110). Los posibles efectos secundarios consis-
ten en hipotensión, arritmias, edema de extremidades 
inferiores, estreñimiento e interacción con otros medica-
mentos (37). El empleo concomitante de calcioantago-
nistas y betabloqueadores puede causar bradiarritmias, 
bloqueo aurículo-ventricular y asistolia, y el riesgo de 
estos trastornos es superior en los pacientes ancianos 
(110).
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Los nitratos reducen los síntomas de angina y de con-
gestión pulmonar. Aunque generalmente no se cree que 
aporten un beneficio en cuanto a la mortalidad, en 1 en-
sayo aleatorizado, el tratamiento con nitratos, conjunta-
mente con lisinopril (pero no por sí solos) redujo la 
variable de valoración combinada de muerte, insuficien-
cia cardiaca congestiva o disfunción del ventrículo iz-
quierdo a los 6 meses de un IM en un grupo de 2649 
pa  cientes de edad >70 años (156). Es preciso tener pre-
caución para evitar la hipotensión con los nitratos, en 
especial en pacientes con un SCA que pueden tener una 
depleción de volumen a causa de una ingesta baja, náu-
seas y vómitos.

La ranolazina, un inhibidor de la corriente tardía de 
entrada de sodio, reduce la angina de esfuerzo (37). Un 
análisis retrospectivo de 2 ensayos prospectivos aleatori-
zados sugirió la eficacia de tratar los síntomas de CPIE 
tanto en pacientes ancianos (≥70 años de edad) como en 
pacientes más jóvenes (<70 años de edad); sin embargo, 
los efectos secundarios como el estreñimiento y las náu-
seas con las dosis altas de ranolazina fueron más 
 frecuentes en los pacientes de edad avanzada (157). 
Más recientemente, el ensayo RIVER-ICP (Ranolazine in 
Patients with Incomplete Revascularization after Percuta-
neous Coronary Intervention) no mostró un beneficio con 
el empleo de ranolazina para reducir la revascularización 
motivada por isquemia o la hospitalización sin revascula-
rización, en pacientes con antecedentes de angina y una 
revascularización incompleta tras la ICP, con indepen-
dencia de la edad; no obstante, en los pacientes con una 
mayor carga de angina la ranolazina aportó de hecho un 
alivio superior al observado con el placebo (158). El fár-
maco puede ser una adición útil en los pacientes ancia-
nos que presentan angina cada día o cada semana y no 
son candidatos a una revascularización.

La ivabradina puede reducir la angina al modular la 
frecuencia cardiaca a través del nodo sinusal, con lo que 
se reduce la demanda miocárdica (110). Un análisis re-
trospectivo de 382 octogenarios del estudio REDUCTION 
(Reduction of Ischemic Events by Reduction of Heart Rate 
in the Treatment of Stable Angina with Ivabradine) puso 
de manifiesto una mejora significativa de la frecuencia 
cardiaca, la necesidad de un tratamiento concomitante 
con nitratos y los síntomas anginosos con el empleo de 
ivabradina, y la tasa de eventos adversos fue baja (159).

OTRAS MEDICACIONES. Se ha estudiado el uso de los 
inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensi-
na y los antagonistas de los receptores de angiotensina 
en pacientes ancianos con EC. En el estudio HOPE (Heart 
Outcomes Prevention Evaluation), los pacientes de edad 
≥70 años con enfermedad cardiovascular tratados con 
ramipril en comparación con los tratados con placebo 
presentaron unas tasas inferiores de IM, ictus y muerte a 

los 5 años (160). Como se ha indicado antes, lisinopril 
administrado junto con nitratos en la situación posterior 
a un IM produjo una reducción de las tasas de eventos 
adversos a los 6 meses en los pacientes de edad >70 años 
(156).

Aunque el antagonismo de la aldosterona mostró una 
ventaja de mortalidad en el estudio EPHESUS (Eplereno-
ne Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy 
and Survival Study) en pacientes que habían sufrido un 
infarto (155, 161), no se apreció una reducción significa-
tiva en una cohorte de pacientes de edad ≥65 años. Es 
probable que los diuréticos no prolonguen la esperanza 
de vida en los pacientes ancianos con cardiopatía isqué-
mica, aunque sí permiten tratar de manera efectiva la hi-
pertensión y los síntomas de insuficiencia cardiaca. Está 
justificada una supervisión estricta del bloqueo del siste-
ma renina-angiotensina y el uso de diuréticos en los pa-
cientes ancianos con un riesgo de insuficiencia renal, 
anomalías electrolíticas e hipotensión.

ESTRATEGIAS DE REVASCULARIZACIÓN 
CORONARIA EN PACIENTES DE EDAD 
AVANZADA

REVASCULARIZACIÓN, REPERFUSIÓN Y TRATAMIEN-
TO MÉDICO. En la tabla  5 se presentan algunos de los 
estudios en los que se ha evaluado el tratamiento de la EC 
en pacientes de edad ≥ 80 años.

Cardiopatía isquémica estable. En el registro CASS (Co-
ronary Artery Surgery Study), un total de 1491 pacientes 
de edad ≥65 años con CPIE, no aleatorizados, fueron tra-
tados con CABG o con tratamiento médico (162). La re-
vascularización se asoció a una mejora de las tasas de 
alivio sintomático de la angina y a un beneficio de 
 supervivencia en los pacientes de mayor riesgo. El único 
ensayo realizado en una población exclusivamente 
 anciana fue el TIME (Trial of Invasive Versus Medical 
 Therapy in Elderly Patients with Chronic Symptomatic 
 Coronary-Artery Disease), en el que 305 pacientes de 
≥ 75 años de edad (media de edad 80 años) con angina 
crónica refractaria a, como mínimo, 2 fármacos antiangi-
nosos fueron asignados aleatoriamente a la angiografía y 
revascularización invasiva (con ICP o CABG) o a un TMSG 
(163). Hubo una mejora de los índices de calidad de vida 
y los MACE (muerte, IM no mortal o reingreso por SCA) 
con la estrategia invasiva temprana, a los 6 meses (19% 
frente a 49%; p < 0,0001) (163). Sin embargo, a los 
4 años, las tasas de MACE no mostraron diferencias 
 significativas entre los grupos (164), debido en parte al 
elevado porcentaje de pacientes que pasaron al otro 
grupo de tratamiento. En el ensayo COURAGE (Clinical 
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive 
Drug  Evaluation), no se observaron diferencias en los 
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TABLA 5. Algunos estudios seleccionados en los que se han evaluado estrategias de tratamiento para la enfermedad coronaria en pacientes ancianos

Primer autor 
(número de la 

referencia) Año n

Media 
de edad 
(años)

Forma de 
presentación 

clínica Intervención Diseño del estudio Resultados

Investigadores 
de TIME 
(163, 164)

2001 305 80 CPIE Coronariografía/
revascularización 
invasiva o TMSG en 
la CPIE

ECA multicéntrico Mejoras significativas en la variable de 
valoración principal de la calidad de vida 
a los 6 meses y en los eventos adversos 
cardiovasculares mayores (muerte, IM 
no mortal u hospitalización por SCA) con 
indicios de un aumento temprano del riesgo 
de mortalidad en los pacientes asignados 
aleatoriamente a la estrategia invasiva 
temprana. Estas diferencias entre los 
grupos de tratamiento se difuminaron en la 
evaluación realizada a 1 año.

Graham et al. 
(165)

2002 21 573 (983 
≥ 80 años)

— Pacientes no 
seleccionados 
(all-comers)

Tratamiento médico, ICP 
o CABG 

Análisis 
observacional 
de registro 
prospectivo 
multicéntrico

El subgrupo de pacientes de edad ≥ 80 años 
tratado con revascularización con ICP y 
CABG presentó mejoras significativas de 
la supervivencia a 4 años en comparación 
con el tratamiento médico. Las tasas de 
supervivencia a 4 años ajustadas fueron 
numéricamente inferiores en los pacientes 
de edad ≥ 80 años tratados con ICP (71,6%) 
en comparación con los tratados con CABG 
(77,4%).

Skolnick et 
al. 84

2007 51 827 82,2 SCASEST Coronariografía/
revascularización 
invasiva o TMSG 

Análisis 
observacional 
de registro 
prospectivo 
multicéntrico

Los pacientes ancianos presentaron 
reducciones de la mortalidad con el 
cateterismo cardíaco y el TMSG. Las 
complicaciones hemorrágicas fueron más 
frecuentes en los pacientes de edad ≥ 90 
años, con un mayor número de tratamientos 
prescritos y un tratamiento invasivo.

Bueno et al. 
(173)

2011 266 81 IAMCEST ICP primaria o fibrinólisis ECA multicéntrico La ICP primaria se asoció a unas tasas 
significativamente inferiores de recidiva 
isquémica en comparación con la fibrinólisis. 
Ausencia de diferencias significativas en 
la mortalidad, aunque fue numéricamente 
superior en el grupo de fibrinólisis.

Savonitto et al. 
(166)

2012 313 82 SCASEST Coronariografía/
revascularización 
invasiva o tratamiento 
conservador 

ECA multicéntrico Los pacientes con IAMSEST presentaron una 
mejora significativa en las tasas de eventos 
adversos con la estrategia invasiva temprana 
en comparación con el empleo inicial de una 
estrategia conservadora. Los pacientes con 
AI no obtuvieron un efecto beneficioso con 
el abordaje invasivo temprano.

Nicolini et al. 
(180)

2015 1388 — CPIE o SCASEST ICP o CABG Análisis 
retrospectivo 
de registro 
prospectivo 
multicéntrico

Los pacientes tratados con CABG presentaron 
una reducción de las tasas de mortalidad 
por cualquier causa, IM y revascularización 
de vaso diana, en comparación con los 
pacientes que fueron tratados con ICP.

Yudi et al. 
(175)

2016 101 89 IAMCEST Coronariografía/
revascularización 
invasiva o TMSG 

Cohorte 
retrospectiva 
unicéntrica

Los pacientes ancianos presentaron una 
reducción de la mortalidad con el 
tratamiento invasivo para el IAMCEST 
en comparación con el tratamiento 
conservador.

Tegn et al. (39, 
197)

2016 457 84,8 SCASEST Coronariografía/
revascularización 
invasiva o TMSG 

ECA multicéntrico Los pacientes con SCASEST presentaron menos 
eventos adversos mayores (básicamente 
por las revascularizaciones urgentes) con 
el método invasivo. Estos resultados no se 
extendieron a los pacientes de edad ≥ 90 
años, en los que se observó una tendencia 
a un efecto negativo. La CDV fue similar en 
ambos grupos

Cermakova et 
al. (176)

2017 525 89 IAMSEST e 
IAMCEST

Coronariografía/
revascularización 
invasiva o TMSG 

Análisis 
retrospectivo 
de registro 
prospectivo 
multicéntrico

Los pacientes ancianos con demencia y un IM 
reciente presentaron una menor mortalidad 
con la revascularización.

Tan solo se incluyen estudios con ≥ 100 pacientes.

CABG = cirugía de bypass arterial coronario; CDV = calidad de vida; ECA = ensayo clínico aleatorizado; IA = angina inestable; IAMCEST = infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST; IAM-
SEST = infarto agudo de miocardio sin elevación del ST; TIME = Trial of Invasive versus Medical Therapy in Elderly Patients with Chronic Symptomatic Coronary-Artery Disease; otras abreviaturas como en las 
tablas 3 y 4.
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 resultados clínicos (muerte, IM o ictus) en 904 pacientes 
con CPIE de ≥ 65 años de edad (media de edad 72 años) 
asignados aleatoriamente a un tratamiento de ICP más 
TMSG en comparación con los asignados al TMSG sólo, 
tras una mediana de 4,6 años de seguimiento (112). Sin 
embargo, hubo una proporción numéricamente superior 
de pacientes sin angina en el grupo de ICP (80% frente a 
73%) a los 60 meses, a pesar del elevado porcentaje de 
cambio de grupo de tratamiento para pasar a la ICP des-
pués del TMSG inicial. En el registro APPROACH (Alberta 
Project for Outcomes Assessment in Coronary Heart 
 Disease) se observó una mejora significativa de la super-
vivencia en 983 pacientes de edad ≥ 80 años con CPIE y 
SCA, en los que se realizó una revascularización corona-
ria mediante ICP o CABG, en comparación con los que 
recibieron un tratamiento médico (165). Es de destacar 
que la reducción del riesgo absoluto con la revasculariza-
ción fue mayor en los pacientes ancianos que en los de 
menor edad, si bien no puede descartarse que hubiera 
factores de confusión no medidos en este estudio no 
aleatorizado (165). Así pues, no está claro si la revascula-
rización en los pacientes ancianos con CPIE mejora el 
pronóstico, aunque este tratamiento pueda reducir los 
síntomas y mejorar la calidad de vida.

Síndrome coronario agudo sin elevación del segmen-
to ST. En el ensayo TACTICS–TIMI 18 (Treat Angina with 
Aggrastat and Determine Cost of Therapy with an Invasive 
or Conservative Strategy–Thrombolysis In Myocardial In-
farction 18) se observó que los efectos beneficiosos de un 
tratamiento invasivo temprano fueron mayores en los 
pacientes ancianos que en los de menor edad (79). Savo-
nitto et al. (166) incluyeron en la asignación aleatoria de 
su estudio a 313 pacientes (media de edad 82 años) con 
SCASEST a los que se asignó una estrategia invasiva tem-
prana o un tratamiento conservador, y trataron con re-
vascularización a un 55% y 23% de los pacientes de estos 
grupos, respectivamente. No se observaron diferencias 
significativas en los resultados a 1 año, si bien la variable 
de valoración principal formada por la muerte, el IM, el 
ictus invalidante o la rehospitalización por causas cardio-
vasculares o por hemorragia grave, se redujo con el 
 método invasivo en los pacientes con IAMSEST (pero no 
en los que tenían una AI) (166). En el ensayo After Eighty 
se incluyó a 457 pacientes de edad ≥ 80 años (media de 
edad 85 años) con SCASEST en la aleatorización a una es-
trategia invasiva temprana o a un tratamiento conserva-
dor (39). Los pacientes asignados al grupo de tratamiento 
invasivo presentaron unas tasas inferiores de muerte, IM, 
ictus o revascularización urgente, tras una mediana 
de 1,5 años de seguimiento (40,6% frente a 61,4%; 
p < 0,0001), a pesar del empleo de una revascularización 
electiva en un 50% de los pacientes asignados al grupo 
de la estrategia conservadora (39). Las complicaciones 

hemorrágicas (2%) y el daño renal agudo inducido por el 
contraste (2%) fueron infrecuentes, si bien hubo indicios 
de un efecto nocivo en el pequeño grupo (n = 34) de pa-
cientes de ≥ 90 años de edad (39). Es de destacar que el 
89% de los 4187 pacientes examinados para su posible 
inclusión no fueron aleatorizados por razones como las 
siguientes: esperanza de vida breve, forma de presenta-
ción inestable, negativa a participar y problemas logísti-
cos, lo cual dificulta la posibilidad de generalización de 
los resultados (167). En el registro CRUSADE, el TMSG y 
el cateterismo cardiaco se asociaron a una mejora de la 
supervivencia en los pacientes con SCASEST de 75 a 89 
años de edad (n = 46 270) y de ≥ 90 años (n = 5557), si 
bien las complicaciones hemorrágicas fueron más fre-
cuentes en los nonagenarios (84). La intervención se aso-
ció también a un mejor resultado clínico en los pacientes 
con SCASEST de todas las edades en el registro GRACE 
(168). Así pues, los pacientes ancianos con SCASEST pue-
den obtener un efecto  beneficioso con la revasculariza-
ción, pero es preciso considerar cuidadosamente los 
aspectos negativos de la relación riesgo-beneficio de los 
tratamientos agresivos.

IM con elevación del segmento ST. En un total de 
5754 pacientes de ≥ 75 años de edad incluidos en 9 ensa-
yos aleatorizados, la mortalidad a 35 días no se redujo 
con el tratamiento fibrinolítico en comparación con pla-
cebo (24,3% frente a 25,3%) (169). Además, la hiperten-
sión mal controlada, la demencia, el ictus isquémico 
previo y el uso de un tratamiento anticoagulante oral ac-
tivo (71), todos ellos frecuentes en los pacientes ancia-
nos, son contraindicaciones relativas para un tratamiento 
fibrinolítico. No obstante, se continúa recomendando la 
fibrinólisis para los pacientes ancianos sin contraindica-
ciones, si no se dispone de un tratamiento de ICP prima-
ria. En los pacientes que acuden en un plazo de 3 horas 
tras el inicio de los síntomas con un intervalo de > 1 hora 
hasta la ICP, el ensayo STREAM (Strategic Reperfusion in 
Elderly  Patients Early After Myocardial Infarction) mostró 
una eficacia comparable por lo que respecta a la tasa 
combinada a los 30 días de muerte, shock, insuficiencia 
cardiaca congestiva o reinfarto, con tenecteplasa (mitad 
de dosis en los pacientes muy ancianos) seguida de tras-
lado a un hospital con capacidad de ICP para una revas-
cularización tardía de rescate u ordinaria, en comparación 
con el empleo de una ICP primaria tardía, en pacientes de 
edad < 75 y ≥ 75 años (170). En el ensayo STREAM-2, ac-
tualmente en marcha, se compara la tenecteplasa a mitad 
de dosis con el ácido acetilsalicílico, clopidogrel y trata-
miento antitrombina, seguidos de cateterismo para una 
ICP primaria y terapia antitrombótica estándar en 
∼600 pacientes de ≥ 70 años de edad (171).

A diferencia de lo observado con la fibrinólisis, los pa-
cientes de mayor edad que presentan un IAMCEST obtie-
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nen un beneficio con la ICP primaria inmediata (71, 116), 
si bien las tasas de isquemia y de hemorragia tras la re-
perfusión son superiores a las de los pacientes de menor 
edad (91). En un pequeño ensayo aleatorizado de 87 pa-
cientes de >75 años de edad, la variable de valoración 
combinada formada por la muerte, el reinfarto y el ictus, 
fue inferior tras la ICP primaria en comparación con el 
tratamiento trombolítico a los 30 días (9% frente a 29%; 
p = 0,01) y a 1 año (13% frente a 44%; p = 0,001) (172). 
En el ensayo más reciente TRIANA (Tratamiento del In-
farto Agudo de Miocardio En Ancianos) se incluyó a pa-
cientes con IAMCEST de una media de edad de 81 años a 
los que se asignó aleatoriamente una ICP primaria o fibri-
nólisis (173). Tan solo se reclutaron 266 de los 570 pa-
cientes previstos. La variable de valoración principal 
formada por la muerte, el reinfarto y el ictus invalidante 
a los 30 días se dio en un 18,9% de los pacientes del 
grupo de ICP frente al 25,4% de los del grupo de fibrinó-
lisis (odds ratio [OR]: 0,69; IC del 95%: 0,38 a 1,23, 
p = 0,21). La recidiva isquémica fue menos frecuente tras 

la ICP (0,8% frente a 9,7%; p < 0,001). En el registro 
GRACE, la ICP primaria, en comparación con el trata-
miento trombolítico, se asoció a una reducción de la mor-
talidad (OR: 0,62; IC del 95%: 0,39 a 0,96) y el reinfarto 
(OR: 0,15; IC del 95%: 0,05 a 0,44) en 2975 pacientes 
ancianos con IAMCEST tras un ajuste respecto a las dife-
rencias existentes en la situación inicial (174). Otros 
 estudios en los que se ha comparado la ICP con el trata-
miento conservador en pacientes ancianos con IAMCEST 
han sugerido también una menor mortalidad con la re-
vascularización (175, 176). Un TMSG óptimo puede me-
jorar en mayor medida la supervivencia tras un IM en los 
pacientes ancianos, con independencia del tratamiento 
de reperfusión (177). Por último, la mortalidad es extre-
madamente elevada en los pacientes ancianos con 
 IAMCEST y shock cardiogénico; no está claro si la revas-
cularización temprana aporta o no un beneficio en estos 
pacientes (178, 179). Así pues, debe aplicarse un enfoque 
individualizado en los pacientes de edad avanzada con 
shock, teniendo en cuenta la capacidad funcional y cogni-

TABLA 6. Algunos estudios seleccionados en los que se comparan las estrategias de revascularización para la EC (ICP frente a CABG)

Ensayo (número de 
la referencia Año n

Pacientes 
ancianos (n)

Media 
de edad 
(años) Carga de EC

Tipo de 
stent

Variable de valoración 
principal Resultados

PRECOMBAT (187) 2011 600 278 
≥ 65 años

62 Enfermedad de 
la coronaria 
principal 
izquierda o 
multivaso

SLS Combinación de mortalidad 
por cualquier causa, IM; 
ictus o RVD a causa de 
isquemia

Ausencia de diferencias significativas en 
las tasas de la variable de valoración 
principal a los 5 años entre la ICP 
y la CABG. Resultados similares en 
el subgrupo de pacientes ancianos 
(18,8% frente a 15,8%; p = 0,47).

FREEDOM (191) 2012 1900 — 63 Enfermedad 
multivaso en 
diabéticos

SLS y 
SLP

Combinación de muerte por 
cualquier causa, IM no 
mortal o ictus no mortal

La variable de valoración principal fue más 
frecuente en el grupo de ICP que en 
el grupo de CABG a los 5 años (26,6% 
frente a 18,7%; p = 0,005).

SYNTAX (192) 2013 1800 — 65 Enfermedad 
multivaso o de 
la coronaria 
principal 
izquierda

SLP Combinación de muerte por 
cualquier causa, ictus, IM 
o nueva revascularización

La CABG se asoció a una mejora de los 
resultados en los pacientes con una 
enfermedad compleja, a los 5 años. 
Resultados comparables en la ICP y la 
CABG en la enfermedad menos grave.

BEST (188) 2015 880 481 
≥ 65 años

64 Enfermedad 
multivaso en 
diabéticos

SLE Combinación de muerte 
por cualquier causa, IM 
y RVD

Tras una mediana de 4,6 años, la 
variable de valoración principal fue 
más frecuente en el grupo de ICP. 
Diferencias no significativas en los 
resultados de la ICP y la CABG en el 
subgrupo de mayor edad (17,9% frente 
a 11,9%).

NOBLE (193) 2016 1201 — 66 Enfermedad de 
la coronaria 
principal 
izquierda 

SLB* Combinación de mortalidad 
por cualquier causa, IM 
fuera de la intervención, 
nueva revascularización 
o ictus

Tasa de la variable de valoración principal 
a los 5 años significativamente superior 
(28% frente a 18%; p = 0,004) con la 
ICP en comparación con la CABG.

EXCEL (189) 2016 1905 938 
≥ 67 años

66 Enfermedad de 
la coronaria 
principal 
izquierda 

SLE Combinación de mortalidad 
por cualquier causa, 
ictus o IM

Ausencia de diferencias significativas en 
las tasas de la variable de valoración 
principal a los 3 años entre la ICP y 
la CABG. Resultados similares en el 
subgrupo de pacientes ancianos (18,7% 
frente a 15,0%).

* 73 pacientes fueron tratados con SFA de primera generación.

BEST = Randomized Comparison of Coronary Artery Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multivessel Coronary Artery Disease; EXCEL = Evaluation 
of XIENCE versus Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; FREEDOM = Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal Management of 
Multivessel Disease; NOBLE = Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization study; SLP = stent liberador de paclitaxel; PRECOMBAT = Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty 
Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; RVD = revascularización de vaso diana; SFA= stent farmacoactivo; SLB = stent liberador de biolimús; SLE = stent liberador de 
everolimús; SLE = stent liberador de sirolimús; SYNTAX = Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; otras abreviaturas como en las tablas 3 y 4.
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tiva en la situación inicial y la calidad de vida, al decidir 
aplicar o no una intervención invasiva.

COMPARACIÓN DE LA ICP CON LA CABG. Varios estu-
dios han evaluado comparativamente los resultados de la 
ICP y la CABG en cohortes de pacientes ancianos, con re-
sultados contradictorios (165, 180, 181). En el registro 
APPROACH, los pacientes de ≥ 80 años de edad tratados 
con CABG presentaron unas tasas de supervivencia ajus-
tadas superiores y una mejor puntuación del Seattle An-
gina Questionnaire en comparación con los tratados con 
ICP (165, 182). En cambio, en un metanálisis sistemático 
de 66 estudios (la mayoría de los cuales fueron estudios 
observacionales) en los que se evaluaron los resultados 
tras la ICP y la CABG en pacientes octogenarios, la CABG 
fue un factor predictivo univariante de la mortalidad a 30 
días y a 1 año (181). Las tasas de supervivencia fueron 
similares en los dos grupos a los 5 años, si bien continua-
ron siendo numéricamente superiores en el grupo de 
CABG en comparación con el de ICP (68% frente a 62%) 
(181). No puede descartarse la existencia de factores de 
confusión residuales en estos estudios.

En general, los pacientes de menor edad con una EC 
amplia (por ejemplo, puntuación SYNTAX ≥ 33) obtienen 
un beneficio superior con la CABG en comparación con 

la ICP. No está claro si esto ocurre también en los pacien-
tes ancianos. En el subgrupo de pacientes de ≥ 80 años 
de edad con enfermedad multivaso tratados con revas-
cularización mediante CABG o ICP en el Estado de Nueva 
York entre 2003 y 2004, las tasas ajustadas de mortali-
dad o IM fueron significativamente menores tras la 
CABG (HR: 0,74; IC del 95%: 0,56 a 0,96; p = 0,03) (183). 
En una serie de datos contemporánea (2008 a 2010), en 
una cohorte emparejada mediante puntuación de pro-
pensión formada por 3864 pacientes de ≥ 75 años de 
edad, Hannan et al. (184) observaron también que no 
había diferencias significativas en la mortalidad por 
cualquier causa, el IM o el ictus a los 18 meses entre la 
revascularización con SFA y la CABG para la enfermedad 
multivaso, tras aplicar un ajuste respecto a las caracte-
rísticas iniciales; la necesidad de nuevas revasculariza-
ciones fue mayor en el grupo de ICP. En una población de 
1388 pacientes de ≥ 80 años de edad emparejados me-
diante puntuación de propensión, que fueron tratados 
con CABG o ICP (en su mayor parte con stents metálicos 
sin recubrimiento) por una enfermedad multivaso o del 
tronco común entre 2002 y 2008 en Italia, la ICP se aso-
ció a un peor resultado clínico a largo plazo (180). En un 
metanálisis de 10 estudios, con un total de 2386 pacien-

TABLA 7. Campos de interés para la investigación futura y algunos estudios de interés en marcha

Área de estudio Comentario

Factores de riesgo y 
biomarcadores

• Es necesario el examen de nuevos factores de riesgo y biomarcadores para identificar la EC en fases más tempranas.
• Estudios de tratamientos dirigidos a nuevos factores de riesgo (por ejemplo, hipótesis de la inflamación con 

metotrexato o inhibidores de la vía de la interleucina) conjuntamente con los tratamientos ya existentes
• Troponinas de alta sensibilidad y valores de corte para el SCA específicos de los pacientes ancianos.
• Evaluación y tratamiento del IM de tipo 2 y la lesión miocárdica no isquémica
• Esclarecer el papel de la multimorbilidad y de las prioridades del paciente para determinar las opciones de tratamiento 

para la EC. 
Métodos diagnósticos 

no invasivos
• Datos de técnicas de imagen estructurales y funcionales no invasivas (por ejemplo, ecocardiografía, TAC con imagen, 

perfusión miocárdica y reserva de flujo fraccional, resonancia magnética) e integración de estas modalidades para 
mejorar la exactitud diagnóstica en los pacientes de edad avanzada.

• Según la declaración de consenso de ACC, AHA y American Geriatrics Society, la evaluación de las modalidades 
diagnósticas alternativas en los pacientes de edad avanzada es un campo de estudio importante (3).

Fármacos 
antitrombóticos

• Posología y duración óptimas del tratamiento antitrombótico en pacientes ancianos a los que se administra un 
tratamiento médico o se aplica una intervención para la EC

• Los estudios actualmente en marcha, como el ensayo ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly) y el ADAPTABLE 
(Aspirin Dosing: A Patient-centric Trial Assessing Benefits of Long-term Effectiveness) pueden aportar información sobre 
la prevención primaria y secundaria en los pacientes ancianos (194, 195)

Tratamiento 
hipolipemiante

• Estudios más amplios para evaluar la seguridad y la eficacia de los tratamientos hipolipemiantes en pacientes ancianos, 
tanto con los medicamentos ya establecidos (por ejemplo, estatinas) como con los más recientes (por ejemplo, 
inhibidores de PCSK9, antiinflamatorios)

• Métodos de estratificación del riesgo específicos para los pacientes ancianos (por ejemplo, ecuaciones de cohortes 
combinadas)

Otros tratamientos 
médicos

• Más estudios sobre el uso, la seguridad y la eficacia de los componentes ordinarios del TMSG (por ejemplo 
betabloqueadores, calcioantagonistas, inhibidores de la ECA/ARA, antagonistas de aldosterona, entre otros) en los 
ancianos

Terapia de 
revascularización 

• La investigación sobre el tratamiento óptimo (tratamiento médico frente a revascularización) en los pacientes 
ancianos con CPIE es un campo importante. Se dispondrá de datos de varios años del ensayo aleatorizado ISCHEMIA 
(International Study of Comparative Health Effectiveness with Medical and Invasive Approaches), en el que se está 
evaluando el papel de la revascularización en ∼ 5000 pacientes jóvenes y ancianos con CPIE e isquemia moderada o 
grave, con síntomas controlados médicamente (196)

• Ensayos de comparación de las modalidades de revascularización (ICP frente a CABG) y métodos híbridos en adultos 
ancianos.

• Examen de los resultados de dispositivos específicos en los pacientes muy ancianos

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; TAC= tomografía computarizada; otras abreviaturas como en las tablas 3 y 4.
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tes ancianos (media de edad 75 años) con una enferme-
dad del tronco común sin protección incluidos hasta 
2013, no se observaron diferencias significativas entre 
la CABG y la ICP (en su mayor parte con SFA) en cuanto a 
la mortalidad por cualquier causa, el IM no mortal o los 
MACE a los 22 meses (185). En los pacientes tratados 
con ICP hubo una mayor probabilidad de estancias hos-
pitalarias más breves y una tasa inferior de ictus, en 
comparación con los tratados con CABG, pero fue nece-
saria con más frecuencia una nueva revascularización 
(185). En el registro CUSTOMIZE (Appraise a Customized 
Strategy for Left Main Revascularization), la ICP y la 
CABG mostraron unos resultados clínicos a 1 año simila-
res en 202 pacientes de ≥ 75 años de edad con una enfer-
medad del tronco común, mientras que las tasas de 
MACE y de necesidad de una nueva revascularización 
fueron más altas con la ICP en 692 pacientes de menor 
edad (186).

No se han realizado ensayos aleatorizados de la ICP 
frente a la CABG limitados a pacientes ancianos. Sin em-
bargo, puede obtenerse una perspectiva al respecto me-
diante los análisis de subgrupos de ensayos aleatorizados 
recientes de gran tamaño. Tal como se muestra en la 
tabla 6, los efectos comparativos de la ICP y la CABG pare-
cen ser, en general, comparables en los pacientes ancia-
nos y los de menor edad (187-189). Aunque la CABG 
alcanza con más frecuencia que la ICP una revasculariza-
ción completa, con una menor necesidad de nuevas re-
vascularizaciones, el abordaje menos invasivo de la ICP 
puede ser apropiado para los pacientes ancianos, que 
con frecuencia muestran fragilidad y propensión a las 
complicaciones periintervención, como el ictus y el dete-
rioro cognitivo. Los pacientes de mayor edad con un de-
terioro cognitivo leve en la situación inicial tienen un 
riesgo de sufrir un cuadro confusional y un mayor dete-
rioro cuando son hospitalizados por una EC. Así pues, es 
esencial examinar cuidadosamente las características de 
los pacientes, los riesgos, las preferencias y los objetivos 
del tratamiento, utilizando un enfoque basado en un 
heart team, al elegir la estrategia de tratamiento apropia-
da para cada paciente concreto con EC.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Tal como pone de manifiesto esta revisión, el número de 
estudios en los que se ha evaluado el diagnóstico y el tra-
tamiento de la EC de manera específica en pacientes 
de ≥ 80 años de edad es limitado. Los pacientes ancianos 
han sido excluidos con frecuencia de los ensayos realiza-
dos en la cardiopatía isquémica, y muchas de las reco-
mendaciones existentes se han extrapolado a partir de la 
evidencia obtenida en cohortes de pacientes de menor 
edad. La variabilidad existente entre los diversos estu-
dios por lo que respecta a los valores de corte de los in-

tervalos de edad, los criterios de inclusión y exclusión, las 
definiciones y los métodos de identificación de los pa-
cientes hacen que las comparaciones de los estudios sean 
difíciles (5). Aunque el establecimiento de criterios de 
valoración estandarizados por parte del Grupo de Traba-
jo de Normas Clínicas de ACC/AHA es un paso en la buena 
dirección (190), será necesario considerar detenidamen-
te la forma de diseñar estudios específicos para los pa-
cientes de edad avanzada. La mejora en la caracterización 
de los déficits funcionales y cognitivos en la situación 
inicial, la presencia de fragilidad, el sexo y las diferencias 
demográficas, así como las variables de valoración que 
incluyan el estado de salud, la calidad de vida y la capaci-
dad funcional, son fundamentales al estudiar a poblacio-
nes de edad avanzada (3). La propia definición del IM 
plantea una especial dificultad en los pacientes con múl-
tiples comorbilidades, puesto que las troponinas de alta 
sensibilidad están elevadas con frecuencia pero no son 
indicativas de un proceso trombótico coronario prima-
rio. En la tabla 7 se resumen algunas cuestiones impor-
tantes para la futura investigación en este grupo de 
pacientes.

La comprensión de los procesos biológicos y patológi-
cos específicos que se dan en los pacientes ancianos es 
crucial para prestar una asistencia óptima en la EC. Hay 
diversos procesos celulares y moleculares que contribu-
yen al desarrollo y la progresión de la EC en los pacientes 
de edad avanzada y que podrían constituir futuras dianas 
terapéuticas. No hay duda alguna de que los pacientes 
ancianos tienen un mayor riesgo de sufrir eventos adver-
sos y complicaciones con casi todos los tratamientos far-
macológicos y de intervención, y las terapias actuales 
deben administrarse teniendo en cuenta detalladamente 
los riesgos específicos que comportan. A menudo es ne-
cesario tiempo y paciencia para determinar la conducta 
clínica más apropiada para alcanzar los objetivos de la 
asistencia. Para el alivio de los síntomas, un ajuste del 
tratamiento antianginoso y una supervisión estricta pue-
den reducir la necesidad de terapias más invasivas. El 
conocimiento de las preferencias personales y familiares 
y de los objetivos de cada paciente por lo que respecta a 
la calidad de vida y la longevidad es esencial (4), y la con-
sideración de su estado funcional debe formar parte de 
cualquier plan de tratamiento. Por último, la decisión de 
realizar intervenciones cada vez más invasivas debe per-
sonalizarse teniendo en cuenta los posibles riesgos y be-
neficios.
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Se estima que a nivel mundial el número de perso-
nas de ≥ 80 años se triplicará entre 2017 y 2050, 
de 137 millones a 425 millones, como consecuen-

cia del desarrollo económico y las mejores intervencio-
nes en salud, en ellos la principal causa de muerte será 
cardiovascular (1). Desde 1965-1970 a 2010-15 la expec-
tativa de vida en América Latina ha aumentado de 58.9 a 
74.7 años y se estima que llegará a 81.8 años el 2050 (2).  
Como se señala en la revisión de Madhavan y cols. (3) en 
las personas con ≥ 80 años se ha reportado una prevalen-
cia de enfermedad coronaria significativa en 60% de las 
autopsias y enfermedad subclínica al ser evaluados por 
métodos no invasivos entre 60% a más de 90% (3), por lo 
que la enfermedad coronaria en el anciano se ha conver-
tido en un tema de primera importancia. Los ancianos 
constituyen un grupo altamente heterogéneo, con grados 
variables de estado de salud, cambios fisiológicos cardio-
vasculares y comorbilidad (4). El envejecimiento normal 
se asocia a una disminución de la distensibilidad arterial, 
con menor dilatación dependiente de óxido nítrico y a un 
aumento de la fibrosis cardíaca y menor distensibilidad 
del ventrículo izquierdo. A esto se suma una alta preva-
lencia de sedentarismo, hipertensión arterial, deterioro 
de la función renal, con reducción de la capacidad de 
excreción de sodio y mayor sensibilidad a los cambios de 
volumen intravascular. 

La toma de decisiones diagnósticas y terapéutica en 
este grupo de pacientes resulta más difícil dada la escasa 
representación de personas de ≥ 80 años incluidas en en-
sayos clínicos y porque los eventos de mayor interés para 
estos pacientes pueden ser la mantención de la indepen-
dencia y el control de los  síntomas más que longevidad. 
A esto se agrega el deterioro cognitivo, comorbilidades  y 
la fragilidad como condicionantes mayores del pronósti-
co y la calidad de vida del paciente. Como los pacientes 
de ≥ 80 años tienen un alto riesgo es esperable que las 
intervenciones logren una mayor reducción de absoluta 
de eventos, pero con una mayor frecuencia de eventos 
adversos. Por eso en cada decisión debe tenerse en consi-
deración el estado de salud del paciente, su capacidad 

funcional, las comorbilidades, el estado cognitivo, las 
prioridades del paciente y la efectividad y seguridad de la 
intervención para cada paciente en particular. En este 
complejo escenario la revisión de Madhavan (3) hace un 
aporte valioso que sintetizaremos en 4 situaciones clíni-
cas frecuentes: el diagnóstico de enfermedad coronaria 
estable, la decisión de indicar procedimientos de revas-
cularización en pacientes estables, el manejo del síndro-
me coronario agudo y la prevención secundaria. 

EL DIAGNÓSTICO DE CARDIOPATÍA ISQUÉMICA ES-
TABLE. En el paciente de ≥80 años son más frecuentes 
condiciones de peor pronóstico de la enfermedad coro-
naria, como la enfermedad de tronco y de tres vasos y la 
insuficiencia cardíaca, pero el diagnóstico clínico es más 
difícil. Aunque el malestar o dolor torácico sigue siendo 
la manifestación más frecuente, suele ser atípico, locali-
zarse en epigastrio, o la enfermedad puede presentarse 
con síntomas menos específicos como disnea, fatiga o 
nauseas.  A esto se suma el sedentarismo o condiciones 
que dificultan la actividad física, como enfermedades ar-
ticulares o neurológicas, que hacen que no se produzca 
un desbalance entre oferta y demanda de oxígeno en el 
miocardio pese a la existencia de lesiones coronarias im-
portantes (5). La probabilidad de obstrucción coronaria 
mayor al 50% con angina típica es de 93% en hombres y 
76% en mujeres; aun en presencia de angina atípica o 
dolor torácico sin carácter anginoso la probabilidad de 
lesiones significativas en hombres son 78% y 65% y en 
mujeres 47 y 32%, respectivamente (6). 

Considerando la elevada probabilidad pre test de la 
angina típica en hombres no se requieren exámenes con-
firmatorios para el diagnóstico de cardiopatía isquémica. 
En la decisión de realizar métodos diagnósticos funcio-
nales para identificar isquemia o de imágenes para esta-
blecer la anatomía de las lesiones coronarias en las 
mujeres y en hombres con angina no típica debe conside-
rarse cuidadosamente la capacidad física y cognitiva del 
paciente, la presencia de comorbilidades y los objetivos 
terapéuticos para cada sujeto. Un resultado negativo de 
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un test de esfuerzo tiene altas posibilidades de ser un 
falso negativo dada la baja sensibilidad del examen y la 
alta prevalencia de lesiones coronarias significativas en 
esta población.  Aun así un test negativo se asocia a una 
baja probabilidad de eventos a un año y ayuda a decidir 
una terapia no invasiva (7). En quienes no pueden ejerci-
tarse puede considerarse métodos alternativos como 
ecocardiografía o estudios de radioisótopos con estrés 
farmacológico, o angiografía coronaria por tomografía 
computada. En los pacientes de edad > a 80 años la deci-
sión de hacer una angiografía coronaria invasiva debe 
tenerse en consideración el mayor riesgo de complicacio-
nes vasculares, de sangramiento y de deterioro de la fun-
ción renal por el uso de medio de contrate. 

INDICACIÓN DE REVASCULARIZACIÓN EN EL PA-
CIENTE ESTABLE. El tratamiento del paciente de ≥ 80 
años con enfermedad coronaria estable está orientado a 
reducir los síntomas, el infarto no fatal y la muerte. El 
único ensayo clínico aleatorizado en población de mayor 
edad, el estudio TIME (Trial of Invasive Versus Medical 
Therapy in Elderly Patients with Chronic Symptomatic 
Coronary-Artery Disease) (8), en 305 pacientes con edad 
promedio de 80 años, con angina persistente pese al uso 
de 2 tipos de fármacos antianginosos. Hubo una reduc-
ción de eventos cardiovasculares mayores y mejoría de 
calidad de vida a los 6 meses en quienes fueron  aleatori-
zados a revascularización, con angioplastia o cirugía, en 
comparación a terapia médica según guías clínicas,  pero 
el beneficio desapareció al año.  Esta falta de beneficio 
también se observó en pacientes de 65 o más años en el 
estudio COURAGE (9) aunque hubo una leve disminución 
de angina. Los resultados de ambos estudios están sesga-
dos por una alta tasa de  cross over (46% de la rama tra-
tamiento médico recibieron revascularización en el 
primer año en el estudio TIME) y limitados por un tama-
ño de muestra pequeño. Entonces, como concluye la revi-
sión de Madhavan (3) no hay certeza si la revascularización 
mejora el pronóstico en el paciente de ≥ 80 años, pero 
hay estudios observacionales que reportan una reduc-
ción de los síntomas y mejoría de calidad de vida. Se re-
comienda entonces que la revascularización se realice 
solo en quienes tienen una angina refractaria a trata-
miento médico óptimo y en quienes es probable la mejo-
ría del pronóstico con la revascularización. 

SÍNDROME CORONARIO AGUDO. Los pacientes ancia-
nos con síndrome coronario agudo consultan en forma 
más tardía,  se presentan con una frecuencia similar en 
hombres y mujeres, tienen con menos frecuencia dolor 
precordial, ausencia de supradesnivel del segmento ST o 
bloqueo completo de rama izquierda, la elevación de tro-
poninas es menos específica y tienen mayor frecuencia 
de complicaciones y mortalidad. Al tener una mayor 
mortalidad es esperable que las intervenciones provo-

quen una disminución de eventos mayor que en sujetos 
más jóvenes, con  reducción de riesgo absoluto, sin em-
bargo reciben menos terapia basada en evidencia, son 
menos considerados para una terapia invasiva precoz y 
reciben menos intervenciones de reperfusión (10) en 
gran medida por temor a efecto adversos de la terapia. En 
los de ≥ 80 años hay que considerar el uso de tratamiento 
farmacológico, incluyendo trombolisis y revasculariza-
ción sea por medio de angioplastia o cirugía coronaria, al 
igual que en las personas de menor edad. 

La recomendación actual en el infarto con supradesni-
vel de ST con menos de 12 horas desde el inicio de los 
síntomas es preferir el uso de angioplastia primaria 
sobre trombolisis si está disponible antes de 3 horas 
(11). Esto es particularmente importante en las personas 
de ≥ 80 años en que el riesgo de sangrado con la trom-
boolisis está aumentado, en especial si hay deterioro de 
la función renal (12). Sin embargo, si la angioplastia no 
está disponible, el tratamiento trombolítico provoca una 
reducción absoluta  de riesgo mayor en sujetos de edad 
avanzada que en los más jóvenes y debe ser usado en la 
forma más precoz posible. Se considera que no hay límite 
de edad para la reperfusión, especialmente si se trata de 
angioplastia primaria, usando de preferencia el acceso 
por arterial radial.

Existe evidencia observacional del uso de dosis supe-
riores a lo recomendado de antiplaquetarios y antitrom-
bóticos en ancianos como un factor que aumenta el 
riesgo de sangramiento, por eso es importante el uso de 
esta terapia de acuerdo a las recomendaciones interna-
cionales. Hay precauciones importantes de tener en con-
sideración en el uso de en personas sobre 75 años. El uso 
de prasugrel en general no es recomendado, no se reco-
mienda dosis de carga de clopidogrel y la dosis de man-
tención es de 75 mg/día. Para enoxiheparina se debe 
eliminar el uso de un bolo inicial iv y se usan dosis más 
bajas dependiendo de la edad y función renal (13,14).

PREVENCIÓN SECUNDARIA. La prevención secundaria 
incluye cambios de estilo de vida como cesación de tabaco, 
control de peso, dieta sana y promover la actividad física y  
tratamiento farmacológico en el que debe tenerse presen-
te el efecto de la edad y la función renal en las concentra-
ciones de fármacos. Los pacientes pueden requerir el 
inicio de algunos fármacos en dosis más bajas y una titula-
ción cautelosa de ellos. Los pacientes ancianos reciben con 
frecuencia múltiples medicamentos, cuyas posibles inte-
racciones es preciso examinar cuidadosamente. Es muy 
importante considerar estrategias para mejorar el cumpli-
miento ya que la edad avanzada se asocia a deterioro cog-
nitivo, menos soporte familiar y peor adherencia. 

En terapia antiplaquetaria el estudio OASIS 7 (15) de-
mostró que una dosis baja de aspirina tiene efectividad 
similar a dosis más elevadas y tiene menor riesgo de san-



gramiento. En el estudio PLATO el ticagrelor no fue supe-
rior a clopidogrel en pacientes mayores de 75 años y se 
asoció mayor tasa de sangramiento (16), por esto la tera-
pia antiplaquetaria dual recomendada del anciano es as-
pirina en dosis bajas y clopidogrel.  En el mismo sentido 
se ha recomendado un periodo más corto de doble tera-
pia antiplaquetaria luego de la angioplastia con stent en 
el anciano, 3 a 6 meses en el paciente con cardiopatía is-
quémica estable, 6 a 12 meses luego de un síndrome co-
ronario agudo. El uso de stents no medicados y algunos 
con droga permiten la suspensión de la doble terapia al 
mes y pueden ser considerados en pacientes con alto 
riesgo de sangrado (17) 

Los bloqueadores beta adrenérgicos deben utilizarse 
con precaución en los pacientes ancianos, sobre todo en 
los que presentan una enfermedad del nódulo sinusal o 
del sistema de conducción conocida, o se sospecha su 
presencia, ya que pueden desencadenar una bradicardia 
significativa o un bloqueo auriculoventricular de un 
grado superior.

La prevalencia de hipertensión en individuos de ≥ 80 
años es muy elevada. Estos pacientes si además son porta-
dores de cardiopatía coronaria tienen un muy alto riesgo 
de eventos cardiovasculares. Las Guías del ACC/AHA reco-
miendan una meta de presión arterial ≤ 130/80 mmHg, 
pero señalan que en pacientes ancianos con caídas fre-
cuentes, alteraciones cognitivas avanzadas, o múltiples 
comorbilidades pueden tener efectos adversos con la tera-
pia hipotensora y recomiendan el uso del juicio clínico 
para establecer metas (18). Las Guías sobre infarto del 
miocardio de la Sociedad Europea de cardiología 2017 re-
comiendan una meta de presión sistólica < 140 mmHg en 
población general, que puede ser menos estricta en ancia-
nos (11): la mayor discrepancia surge de la valoración de 

la representatividad de los mayores de 75 años en el estu-
dio SPRINT, en que se comparó el beneficio de una meta de 
presión arterial < 140 mmHg vs. < 120 mmHg (20).

El efecto de estatinas en ancianos se evaluó en el estu-
dio PROSPER (Prospective Study of Pravastatin in the 
 Elderly at Risk), participaron 5.804 pacientes de 72 a 
82 años de edad con historia o factores de riesgo de en-
fermedad vascular. Se observó una reducción significati-
va del riesgo (HR 0.85, IC 95% 0.74-0.97) para el objetivo 
combinado de muerte de causa coronaria, infarto no fatal 
y accidente vascular cerebral fatal o no fatal. El análisis 
de subgrupos mostró que el mayor efecto beneficioso se 
producía en los sujetos que ya tenían enfermedad vascu-
lar (20). Un meta-análisis que incluyó 170.000 partici-
pantes de 26 ensayos clínicos demostró que el uso de 
estatinas reduce los eventos vasculares mayores en pa-
cientes sobre 75 años de 5.4% a 4.8% por año de trata-
miento (21). Las guías de prevención de la Sociedad 
Europea de Cardiología recomiendan el uso de estatinas 
como terapia inicial y metas de colesterol LDL < 70 mg/
dL o reducir a ≥50% los niveles iniciales si el colesterol 
LDL basal está entre 70 y 135 mg/dL (22). Las Guías de la 
ACC/AHA en ancianos con alto riesgo recomiendan el uso 
de estatinas en dosis moderadas, por el mayor riesgo de 
toxicidad de las estatinas en este grupo de edad,  inde-
pendientes de la meta de colesterol LDL (23). Estas dis-
crepancias en las recomendaciones del tratamiento en el 
anciano ilustran la insuficiente información sólida en 
este grupo de edad y enfatizan la importancia del juicio 
clínico informado en la toma de decisiones.
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RESUMEN

ANTECEDENTES La pulsera Kardia Band (KB) es una nueva tecnología que permite a los pacientes registrar una tira 
de ritmo con el empleo de un reloj inteligente Apple Watch (Apple, Cupertino, California, Estados Unidos). La pulsera 
se conecta con una aplicación que proporciona una detección automática de la fibrilación auricular (FA).

OBJETIVOS La finalidad de este estudio fue examinar si la KB podía diferenciar con precisión el ritmo sinusal (RS) de la FA, 
en comparación con los electrocardiogramas (ECG) de 12 derivaciones interpretados por un médico y los registros de KB.

MÉTODOS Se incluyeron en el estudio pacientes con FA consecutivos que acudieron para una cardioversión (CV). Se 
realizó un ECG previo a la CV, junto con un registro de KB. Si se realizaba una CV, se obtenía un ECG pos-CV junto con 
un registro de KB. Se compararon las interpretaciones de la KB con los ECG examinados por un médico. Los registros de 
KB fueron examinados por electrofisiólogos con un enmascaramiento y se compararon con las interpretaciones del ECG. 
Se determinó la sensibilidad, la especificidad y el coeficiente κ.

RESULTADOS Se incluyó en el estudio a un total de 100 pacientes (edad, 68 ± 11 años). En ocho pacientes no se 
realizó la CV al comprobarse que estaban ya en RS. Se dispuso de 169 registros simultáneos de ECG y de KB. 
Cincuenta y siete no fueron interpretables por la KB. En comparación con el ECG, la KB interpretó la FA con una 
sensibilidad del 93%, una especificidad del 84% y un coeficiente κ de 0,77. La interpretación de los registros de la KB 
por parte del médico mostró una sensibilidad del 99%, una especificidad del 83% y un coeficiente κ de 0,83. En los 
57 registros de KB no interpretables, los electrofisiólogos que realizaron la interpretación diagnosticaron la FA con 
una sensibilidad del 100%, una especificidad del 80% y un coeficiente κ de 0,74. En los 113 casos en los que la lectura 
de la KB y la del médico fueron interpretables, la coincidencia fue excelente (coeficiente κ = 0,88).

CONCLUSIONES El algoritmo de la KB para la detección de la FA, respaldado por el examen del médico, permite 
diferenciarla con precisión del RS. Esta tecnología puede ser útil para facilitar la selección de los pacientes antes 
de una CV electiva y evitar intervenciones innecesarias. (J Am Coll Cardiol 2018;71:2381–8) © 2018 by the American 
College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

Algoritmo de un reloj inteligente 
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de la fibrilación auricular
Joseph M. Bumgarner, MD,a Cameron T. Lambert, MD,a Ayman A. Hussein, MD,a Daniel J. Cantillon, MD,a 
Bryan Baranowski, MD,a Kathy Wolski, MPH,b Bruce D. Lindsay, MD,a Oussama M. Wazni, MD, MBA,a 
Khaldoun G. Tarakji, MD, MPHa 

INVESTIGACIÓN ORIGINAL



J A C C  V O L .  7 1 ,  N O .  2 1 ,  2 0 1 8  Bumgarner et al. 85
2 9  D E  M A Y O ,  2 0 1 8 : 2 3 8 1 – 8  Estudio CV con reloj inteligente 

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia que se 
observa con más frecuencia en la práctica clínica y 
los estudios de base poblacional prevén que al lle-

gar al año 2050 habrá más de 6 millones de individuos 
que tengan este diagnóstico (1, 2). Se trata de un tras-
torno crónico, cuya prevalencia aumenta con la edad y 
que comporta un costo económico creciente para nues-
tro sistema de asistencia sanitaria (3, 4). Aunque el viaje 
de la FA empieza con un diagnóstico inicial, su tra-
tamiento es a largo plazo, tiene muchos matices y a 
menudo implica intervenciones hospitalarias a lo largo 
del camino, incluida la cardioversión eléctrica (CV).

Recientemente se han desarrollado dispositivos de re-
gistro del ritmo cardíaco portátiles que permiten regis-
trar una tira de ritmo con el empleo de la tecnología de 
los teléfonos inteligentes (smartphones) (5). En noviem-
bre de 2017, se presentó la Kardia Band (KB) (AliveCor, 
Mountain View, California, Estados Unidos), el primer 
accesorio del teléfono inteligente Apple Watch (Apple, 
Cupertino, California, Estados Unidos), aprobado por la 
Food and Drug Administration de Estados Unidos, que 
permite a un paciente registrar una tira de ritmo equiva-
lente a la derivación I durante 30 segundos. La KB va aco-
plada a una aplicación que dispone de un algoritmo de 
interpretación instantánea y automática del ritmo para el 
diagnóstico de la FA. Dicha aplicación puede informar al 
paciente cuando detecta una FA y puede transmitir esos 
resultados de manera inmediata al médico que tiene a su 
cargo al paciente.

El objetivo principal de nuestro estudio fue examinar 
si la KB y el algoritmo de detección de la FA podían dife-
renciar de manera exacta y fiable el ritmo sinusal (RS) de 
la FA en comparación con los ECG de 12 derivaciones y 
los registros de KB interpretados por un médico en los 
pacientes con una FA conocida que acudían a un servicio 
de electrofisiología de un hospital de gran volumen para 
una CV eléctrica programada.

MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO. Se trata de un estudio prospecti-
vo, no aleatorizado y con enmascaramiento del evaluador, 
que se llevó a cabo en un laboratorio de CV eléctrica de un 
hospital terciario, con la finalidad de evaluar la exactitud 
del algoritmo automático de la KB para la detección de la 
FA. AliveCor proporcionó los dispositivos KB que se co-
nectaron a un Apple Watch y a través de Bluetooth con un 
teléfono inteligente (smartphone Apple) para su empleo 
en el estudio (figura 1). El estudio fue aprobado por el co-
mité de revisión institucional de la Cleveland Clinic.

PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO. Se examinó para su 
posible inclusión en el estudio a pacientes consecutivos 
con un diagnóstico de FA que acudieron para una CV elec-

tiva programada, en los que se había progra-
mado o no una ecocardiografía transesofágica. 
Los criterios de inclusión fueron pacientes 
adultos de entre 18 y 90 años de edad, capaces 
de dar su consentimiento informado y que 
 estuvieran dispuestos a llevar la KB antes y 
después de la CV. Excluimos a todos los pacien-
tes con un marcapasos o un desfibrilador auto-
mático implantable.

Una vez incluidos los pacientes en el estu-
dio, se realizó un ECG pre-CV, seguido de inmediato de un 
registro de la KB. Estos registros emparejados se conside-
raron simultáneos. Si se aplicaba una CV, se obtenía luego 
un ECG pos-CV junto con otro registro de la KB. El trazado 
de la KB fue analizado automáticamente con el empleo del 
algoritmo de la KB. Este algoritmo mide la irregularidad 
del ritmo y la ausencia de onda P en tiempo real, para 
clasificar la tira de ritmo como “posible FA”. Si no se cum-
plen los criterios de FA, el algoritmo de la KB clasifica los 
ritmos regulares con ondas P como “normales” si la fre-
cuencia es de entre 50 y 100 latidos/minuto o como “in-
clasificable” cuando el ritmo tiene una frecuencia < 50 o 
> 100 latidos/minuto o si el registro presenta artefactos 
o es de menos de 30 segundos de duración. Las tiras de 
ritmo de la KB se transfirieron automáticamente al servi-
dor seguro de AliveCor, se descargaron y se imprimieron 
para su examen.

Todas las tiras de ritmo de KB automáticas y los ECG 
se anonimizaron y se distribuyeron, aplicando un enmas-
caramiento, a 2 electrofisiólogos (BB y DC) que interpre-
taron de manera independiente cada registro y asignaron 
un diagnóstico de RS, FA o flutter auricular, o inclasifica-
ble. Si los 2 electrofisiólogos no coincidían en el diagnós-
tico, un tercer electrofisiólogo (AH) examinaba el registro 
y asignaba un diagnóstico final. Para evaluar la exactitud 
del algoritmo de la KB en la identificación apropiada de la 
FA, se compararon las interpretaciones automáticas de 
la KB con las tiras de ritmo de KB interpretadas por los 
médicos y con los registros de ECG simultáneos interpre-
tados por los médicos.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Se calculó la sensibilidad y la 
especificidad de la interpretación automática de la KB en 
comparación con el ECG de 12 derivaciones interpretado 
por los médicos, así como las de la tira de ritmo de la KB 
interpretada por los médicos en comparación con el ECG 
de 12 derivaciones interpretado por los médicos, y las de 
la interpretación automática de la KB en comparación 
con el registro de la KB interpretado por los médicos. Se 
determinaron los coeficientes kappa (κ) para la coinci-
dencia interobservador. Se consideró que un coeficiente 
κ > 0,80 indicaba una coincidencia excelente. La FA y el 
flutter auricular se consideraron un mismo estado pato-
lógico para todas las interpretaciones.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

CV, cardioversión

ECG, electrocardiograma

FA, fibrilación auricular

ILR, monitor cardiaco de bucle 
continuo implantable 

KB, Kardia Band

RS, ritmo sinusal
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RESULTADOS

Se incluyó en el estudio a un total de 100 pacientes entre 
marzo de 2017 y junio de 2017. En la tabla 1 se resumen 
las características demográficas y clínicas. Se realizó una 
CV en el 85% de los participantes en el estudio. De los 
15 pacientes a los que no se practicó una CV, en 8 se can-
celó debido a la presencia de un RS. Se dispuso de 169 re-
gistros simultáneos de ECG de 12 derivaciones y de KB 
obtenidos en los participantes en el estudio, y 57 de los 
registros de KB fueron considerados inclasificables por 
el algoritmo de la KB. De los 57 registros de KB inclasifi-
cables, 16 (28%) se debieron a la presencia de artefactos 
en la línea de base y a una baja amplitud del registro, 
12 (21%) se debieron a una duración del registro de 
< 30 segundos, 6 (10%) se debieron a una frecuencia car-
díaca <50 latidos/minuto, 5 (9%) se debieron a una fre-
cuencia cardiaca >100 latidos/minuto y los 18 (32%) 
restantes se consideraron inclasificables por razones no 
aclaradas. La totalidad de los ECG de 12 derivaciones eva-
luados por los electrofisiólogos fueron interpretables.

Para analizar la capacidad del algoritmo de la KB de 
detectar la FA, se compararon las interpretaciones auto-
máticas del ritmo de la KB con los ECG de 12 derivaciones 
interpretados por el electrofisiólogo. En los registros en 
los que la KB proporcionó un diagnóstico, hubo un diag-

nóstico de FA correcto con una sensibilidad del 93%, una 
especificidad del 84% y un coeficiente κ de 0,77 (interva-
lo de confianza del 95%: 0,65 a 0,89) en comparación con 
el ECG de 12 derivaciones interpretado por el electrofi-
siólogo (tabla 2). Dado que en nuestro análisis se utiliza-
ron múltiples observaciones de un mismo individuo, 

FIGURA 1. Dispositivo Kardia Band de AliveCor conectado 
con un reloj inteligente Apple

Se conectaron dispositivos Kardia Band de AliveCor (Mountain View, 
California, Estados Unidos) a un reloj inteligente Apple y a través de 
Bluetooth con un teléfono inteligente para su uso en el estudio.

TABLA 1. Características demográficas, clínicas y de 
la intervención en los pacientes incluidos (N = 100)

Edad, años 68,2 ± 10,86
Mujeres 17 (17,0)
Anticoagulante

Warfarina 32 (32,0)
Dabigatrán 2 (2,0)
Rivaroxabán 19 (19,0)
Apixabán 47 (47,0)

Realización de ETE
Sí, programada 21 (21,0)
Sí, añadida 2 (2,0)

Resultados de la ETE 
Ausencia de trombo 20 (20,2)
Trombo en formación 1 (1,0)
Trombo 2 (2,0)

Realización de CV
Sí 85 (85,0)
No 15 (15,0)

Razón si no se ha realizado CV
INR subterapéutico 4 (26,7)
Observación de presencia de RSN 8 (53,3)
Trombo en la ETE 2 (13,3)
Hipotensión durante la ETE 1 (6,7)

Resultados de la CV
Éxito 78 (91,7)
Transitorio 3 (3,5)
Fracaso 4 (4,7) 

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).

CV = cardioversión; ETE = ecocardiografía transesofágica; INR = ratio normaliza-
da internacional; RSN = ritmo sinusal normal.

TABLA 2. Lectura del algoritmo de KB en comparación con el ECG 
de 12 derivaciones interpretado por electrofisiólogo

Interpretación del 
algoritmo de KB 

ECG de 12 derivaciones interpretado 
por electrofisiólogo

Fibrilación/
flutter (aleteo) 

auricular RS
No 

interpretable Total

Fibrilación/flutter 
(aleteo) auricular

63 7 0 42

RS 5 37 0 70
No disponible/ 

inclasificable
23 34 0 57

Total 91 78 0 169

La sensibilidad, la especificidad y el coeficiente κ se calculan tan solo para la trans-
misión simultánea con la interpretación (en negrita). Sensibilidad del 93% (63 de 
68; intervalo de confianza del 95%: 86% a 99%), especificidad del 84% (37 de 44; 
intervalo de confianza del 95%: 73% a 95%) y coeficiente κ de 0,77 (intervalo de 
confianza del 95% 0,65 a 0,89) para las cifras en negrita.

ECG  =  electrocardiograma; FA  =  fibrilación auricular; KB  =  Kardia Band; 
RS = ritmo sinusal.
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evaluamos las posibles correlaciones intraindividuales 
comparando tan solo los registros de KB pre-CV con los 
ECG de 12 derivaciones interpretados por el electrofisió-
logo y observamos que el rendimiento diagnóstico del 
algoritmo de KB no se modificaba (tabla 1 online).

Para determinar si la lectura automática de los regis-
tros de la KB definidos como “inclasificables” por el algo-
ritmo continuaba teniendo utilidad clínica, estos registros 
fueron interpretados por nuestros electrofisiólogos con 
enmascaramiento, y se compararon con los ECG de 12 de-
rivaciones interpretados por ellos. En los 57 registros de 
la KB no clasificados por el algoritmo automático, los elec-
trofisiólogos encargados de la interpretación pudieron 
establecer un diagnóstico correcto de FA con una sensibi-
lidad del 100%, una especificidad del 80% y un coeficien-
te κ de 0,74 (tabla 3).

Para evaluar la fidelidad y la calidad global de los 
registros de KB producidos por el reloj inteligente, se com-

pararon los registros de la KB interpretados por el electro-
fisiólogo con los correspondientes registros de ECG de 
12 derivaciones. Se determinó que un total de 22 registros 
no eran interpretables por el electrofisiólogo que los eva-
luaba, y ello se debió predominantemente a artefactos en 
la línea de base. En los 147 registros simultáneos de los 
ECG de 12 derivaciones interpretados por el electrofisiólo-
go y los registros de la KB interpretados por el electrofisió-
logo, la interpretación del médico para el registro de la KB 
tuvo una sensibilidad del 99%, una especificidad del 83% 
y un coeficiente κ de 0,83 (tabla 4).

Además, para medir la calidad de los registros de la 
KB, comparamos la interpretación automática del algorit-
mo de la KB con la interpretación del médico del mismo 
registro. En los casos en los que ambos métodos fueron 
interpretables, el algoritmo automático de la KB tuvo una 
sensibilidad del 93% y una especificidad del 97% para la 
detección de la FA, con un coeficiente κ de 0,88 (tabla 5).

DISCUSIÓN

Durante la última década ha proliferado la tecnología 
móvil para la asistencia sanitaria. Ahora, los consumido-
res de la población general tienen un acceso directo a 
dispositivos y aplicaciones que proporcionan medidas en 
tiempo real de la fisiología cardiovascular, y algunas de 
estas tecnologías extrapolan estos datos para proporcio-
nar información diagnóstica (6). Se calcula que las ventas 
anuales de estos dispositivos alcanzarán los 50 000 mi-
llones de dólares en todo el mundo en 2019 (7). Sin em-
bargo, la capacidad de algunos de estos dispositivos de 
medir con exactitud parámetros biométricos ha sido 
puesta en duda, y algunas de las tecnologías móviles para 
la salud se distribuyen sin una verificación mediante es-
tudios clínicos rigurosos (8).

En paralelo con el crecimiento de la tecnología móvil 
para la asistencia sanitaria, ha aumentado el interés de 

TABLA 3. Lecturas de KB inclasificables interpretadas por 
un electrofisiólogo en comparación con el ECG de 12 derivaciones 
interpretado por un electrofisiólogo

Lectura de KB 
interpretada por 
electrofisiólogo

ECG de 12 derivaciones interpretado 
por electrofisiólogo

Fibrilación/
flutter (aleteo) 

auricular RS
No 

interpretable Total

Fibrilación/flutter 
(aleteo) auricular

14 5 0 19

RS 0 20 0 20
No disponible/ 

no interpretable
9 9 0 18

Total 23 34 0 57

La sensibilidad, la especificidad y el coeficiente κ se calculan tan solo para la trans-
misión simultánea con la interpretación (en negrita). Sensibilidad del 100% (14 de 
14; intervalo de confianza del 95%: 77% a 100%), especificidad del 80% (20 de 
25; intervalo de confianza del 95%: 64% a 96%) y coeficiente κ de 0,74 (intervalo 
de confianza del 95% 0,54 a 0,95) para las cifras en negrita.

Abreviaturas como en la tabla 2.

TABLA 4. Lecturas de KB interpretadas por un electrofisiólogo 
en comparación con el ECG de 12 derivaciones interpretado 
por un electrofisiólogo

Lectura de KB 
interpretada por 
electrofisiólogo

ECG de 12 derivaciones interpretado 
por electrofisiólogo

Fibrilación/
flutter (aleteo) 

auricular RS
No 

interpretable Total

Fibrilación/flutter 
(aleteo) auricular

80 11 0 91

RS 1 55 0 56
No disponible/ 

no interpretable
10 12 0 22

Total 91 78 0 169

La sensibilidad, la especificidad y el coeficiente κ se calculan tan solo para la trans-
misión simultánea con la interpretación (en negrita). Sensibilidad del 99% (80 de 
81; intervalo de confianza del 95%: 96% a 100%), especificidad del 83% (55 de 66; 
intervalo de confianza del 95%: 74% a 92%) y coeficiente κ de 0,83 (intervalo de 
confianza del 95% 0,74 a 0,92) para las cifras en negrita.

Abreviaturas como en la tabla 2.

TABLA 5. Lecturas de KB automáticas en comparación con 
los registros de KB interpretados por un electrofisiólogo

Lectura de KB 
automática

Registro de KB interpretado por electrofisiólogo

Fibrilación/
flutter (aleteo) 

auricular RS
No disponible/ 

no interpretable Total

Fibrilación/flutter 
(aleteo) auricular

71 1 2 74

RS 5 36 2 43
No disponible/ 

inclasificable
20 21 18 59

Total 96 58 22 176

La sensibilidad, la especificidad y el coeficiente κ se calculan tan solo para la trans-
misión simultánea con la interpretación (en negrita). Sensibilidad del 93% (71 de 
76; intervalo de confianza del 95%: 88% a 99%), especificidad del 97% (36 de 37; 
intervalo de confianza del 95%: 92% a 100%) y coeficiente κ de 0,88 (intervalo de 
confianza del 95% 0,79 a 0,97) para las cifras en negrita.

Abreviaturas como en la tabla 2.
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muchos médicos y pacientes de realizar un seguimiento 
estrecho de parámetros medibles relativos a enfermeda-
des crónicas en el contexto ambulatorio. La FA constituye 
un buen ejemplo de trastorno recurrente que requiere un 
seguimiento frecuente de parámetros clínicos para eva-
luar la eficacia de las opciones de tratamiento elegidas y 
para planificar las intervenciones futuras. La KB es el pri-
mer accesorio de reloj inteligente que ha sido autorizado 
por la FDA y que está a disposición de la población gene-
ral sin necesidad de prescripción, y se afirma de él que 
permite detectar de manera instantánea la FA y transmi-
tir esa información al médico responsable del paciente.

El objetivo de este estudio fue determinar si la KB y su 
algoritmo de detección de la FA permitían diferenciar de 
manera exacta y fiable el RS de la FA en pacientes con una 
FA conocida que acudían a una CV eléctrica programada 

(ilustración central). Comparamos las interpretaciones 
automáticas de la KB con los ECG registrados de forma 
simultánea e interpretados por electrofisiólogos, con un 
enmascaramiento, y observamos una muy buena coinci-
dencia entre ambos. Cuando fue posible obtener una 
interpretación, las lecturas automáticas de la KB identifi-
caron de manera correcta la FA con una sensibilidad del 
93% y una especificidad del 84% (figura  2). Del total de 
169 registros de KB, 57 (33,7%) se interpretaron como 
inclasificables según el algoritmo automático de la KB. 
Las razones por las que estos registros se consideraron no 
interpretables incluyen un registro de duración corta 
< 30 segundos, ondas P de baja amplitud y artefactos en la 
línea de base. En los registros que no fueron interpretables 
de manera automática por la KB, se pudo usar la interpre-
tación directa del médico para identificar correctamente 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Algoritmo de detección automática de la fibrilación auricular con el empleo de una nueva tecnología 
para relojes inteligentes 

60

3

60

3

Bumgarner, J.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(21):2381–8.

La pulsera del reloj inteligente con un sensor de 
electrodo que registra el ritmo cardiaco

El paciente coloca el pulgar en 
el sensor para registrar el ritmo

La aplicación utiliza un algoritmo para diferenciar 
el ritmo sinusal (RS) de la �brilación auricular (FA), 

o designaría el registro como inclasi�cable si no 
cumple determinados criterios

La aplicación informa al paciente si detecta una FA; 
los resultados se transmiten al médico del paciente

Método para la interpretación  
del registro:

Algoritmo de la aplicación 
solamente

Médico solamente

Registros considerados 
"inclasi�cables" por el algoritmo 
de la aplicación cuando son 
revisados por el médico

% de pacientes con 
resultados interpretables

66%

87%

100%

Precisión del diagnóstico de FA en comparación  
con el del electrocardiograma de 12 derivaciones

sensibilidad 93%, especi�cidad 84%

sensibilidad 99%, especi�cidad 83%

sensibilidad 100%, especi�cidad 80%
 

Evaluación de la precisión del algoritmo del reloj inteligente de KB (Kardia Band) para la detección de la FA en comparación con el ECG (electrocardiograma) de 
12 derivaciones en pacientes a los que se practica una cardioversión. Se compara el registro automático de la KB con los ECG de 12 derivaciones interpretados por el médico y 
la detección de la FA tiene una sensibilidad del 93% y una especificidad del 84%. Se compara el registro de la KB interpretado por el médico con los ECG de 12 derivaciones 
interpretados por el médico y la detección de la FA tiene una sensibilidad del 99% y una especificidad del 83%. Se compara el registro automático de la KB revisado por el 
médico con los ECG de 12 derivaciones interpretados por el médico y la detección de la FA tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad del 80%. Hubo un total de 
22 registros de KB evaluados por los médicos que se consideraron no interpretables.
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la FA con una sensibilidad del 100% y una especificidad 
del 80% (figura 3). En general, los registros de KB interpre-
tados por los médicos mostraron una coincidencia exce-
lente con la interpretación del ECG de 12 derivaciones 
simultáneo, con una sensibilidad del 99% y una especifici-
dad del 83%.

Antes del desarrollo del algoritmo automático KB 
para relojes inteligentes, se validaron varios algoritmos 
para la detección de la FA empleados por monitores car-
díacos de bucle continuo implantables (ILR, del inglés 
implantable loop recorders). Los ILR actualmente dis-
ponibles detectan la FA mediante diversos algoritmos 
que detectan las ondas R y su regularidad. El Confirm 
DM2101 (Abbott, Chicago, Illinois, Estados Unidos) de-
tecta la regularidad del intervalo RR y determina si el 
 inicio y el final del ritmo irregular son súbitos para diag-
nosticar la FA con el empleo de 2 modelos de puntuación 
probabilísticos. El BioMonitor (Biotronik, Berlín, Alema-
nia) mide también la variabilidad de la onda R y permite 
al clínico ajustar el número de longitudes de ciclo utiliza-
das y el tiempo de confirmación necesario para detectar 

la FA. El más estudiado de los ILR es el sistema Reveal 
LINQ (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, Estados Uni-
dos) cuyo algoritmo para la detección de la FA utiliza 
tanto la irregularidad de la onda R como una herramien-
ta programable de discriminación de onda P que puede 
ajustarse según las necesidades individuales de cada pa-
ciente (9-11). El sistema Reveal LINQ se evaluó en el es-
tudio XPECT (Reveal XT Performance Trial). En ese 
estudio, la sensibilidad y especificidad en la identifica-
ción de los pacientes con una FA fueron del 96,1% y 
85,4%, respectivamente (12). En nuestro estudio, la pre-
cisión del algoritmo de la KB para la detección de la FA 
fue comparable a la de esos resultados.

Los dispositivos portátiles, como la KB, requieren una 
plataforma segura y duradera en la que los registros pue-
dan examinarse y almacenarse. Se ha desarrollado una 
plataforma segura en la nube para visualizar y descargar 
los registros de la KB. La aplicabilidad de esta plataforma 
en el manejo de los pacientes ambulatorios con FA deberá 
evaluarse y estudiarse en futuros ensayos. Nuestro estu-
dio también puso de manifiesto que un subgrupo de pa-

FIGURA 2. Interpretaciones de la KB correctas en comparación con el ECG simultáneo

A

B

(A) Registro simultáneo de RS con el empleo de la KB (izquierda) y el ECG de 12 derivaciones (derecha). El algoritmo automático de la KB 
identifica un RS en esta muestra. (B) Registro simultáneo de FA con el empleo de la KB (izquierda) y el ECG de 12 derivaciones (derecha). 
El algoritmo automático de la KB identifica una FA en esta muestra. ECG = electrocardiograma; FA = fibrilación auricular; KB = Kardia Band; 
RS = ritmo sinusal.
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cientes (8%) que acudieron a una CV programada estaban 
ya en RS. En cada uno de estos pacientes, se observó que el 
algoritmo automático de la KB no identificó de forma erró-
nea FA, y la interpretación del registro de la KB por parte 
del médico confirmó correctamente la presencia de RS en 

todos los casos. Aunque el estudio no tuvo la potencia ne-
cesaria para evaluar las consecuencias económicas de las 
CV canceladas, parece razonable concluir que se perdie-
ron un número apreciable de recursos tanto para el pa-
ciente como para el sistema sanitario en previsión de un 

FIGURA 3. Interpretaciones de la KB incorrectas en comparación con el ECG simultáneo

A

B

C

(A) Registro de ritmo cardiaco definido por la KB (izquierda) como inclasificable, con un ECG de 12 derivaciones simultáneo (derecha) interpretado 
como RS. (B) Registro del ritmo cardíaco definido por la KB (izquierda) como inclasificable, con el ECG de 12 derivaciones simultáneo (derecha) 
interpretado como FA. (C) Registro del ritmo cardíaco definido por la KB (izquierda) como demasiado corto para el análisis, con el ECG de 
12 derivaciones simultáneo (derecha) interpretado como FA. Abreviaturas como en la figura 2.
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procedimiento que finalmente resultó innecesario una vez 
confirmado el RS. Dado que los datos de la KB pueden ser 
examinados a distancia, se hubieran podido ahorrar los 
recursos utilizados en la preparación de las CV canceladas 
de estos pacientes. Anteriormente se ha demostrado que 
el sistema de la KB tiene una relación coste-efectividad fa-
vorable en la detección de la FA. Nuestro estudio sugiere el 
posible uso de estos productos para prestar una asistencia 
sanitaria más eficiente (13).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Este estudio fue unicén-
trico, realizado en un centro de referencia terciario, y con 
un tamaño de muestra pequeño. La población analizada 
en este estudio tenía antecedentes conocidos de FA y pre-
sentaba una carga de la misma suficiente para motivar 
una CV eléctrica. Por lo tanto, el rendimiento del algorit-
mo del reloj inteligente KB podría ser más variable en 
una población con una carga de FA inferior. En nuestro 
estudio, no evaluamos la posición socioeconómica y tan 
solo un 17% de los pacientes incluidos fueron mujeres. 
Además, ninguno de los pacientes que participaron en 
nuestro estudio había utilizado anteriormente la KB. 
Estos hechos pueden limitar la posibilidad de generaliza-
ción de nuestros resultados a la población general, y en 
futuros estudios debería considerarse medir esas varia-
bles. Los pacientes con dispositivos electrónicos implan-
tables fueron excluidos de este estudio, y será necesaria 
una evaluación del algoritmo de la KB en esa población 
específica. Se enseñó a los participantes la forma de utili-
zar la pulsera KB estando sentados en una cama del hos-
pital inmediatamente antes de la obtención de cada 
registro. Se realizó una observación directa de su capaci-
dad de realizar cada registro. En consecuencia, el rendi-
miento del algoritmo de la KB y la calidad de los registros 
obtenidos puede ser menor en una población de pacien-
tes ambulatorios. Por la misma razón, algunos de los re-
gistros inclasificables podrían haberse evitado con una 
mayor práctica del paciente sobre el uso apropiado del 
dispositivo KB. Además, el prototipo de KB utilizado en 
nuestro estudio no mostraba un registro de ECG en tiem-
po real en la pantalla del reloj en el momento del registro. 

Tras la autorización de la FDA, ahora se permite que la 
aplicación de la KB muestre esa información. Prevemos 
que la presentación en tiempo real del registro del ECG 
mejorará la calidad de los registros obtenidos por los 
usuarios del dispositivo.

CONCLUSIONES

El algoritmo automático del reloj inteligente KB para la de-
tección de la FA, respaldado por el examen de esos regis-
tros por parte del médico, permite diferenciar de manera 
fiable la FA del RS. Evitar una CV eléctrica programada in-
necesaria es un ejemplo de la aplicación clínica del sistema 
KB. Hay muchas otras posibles aplicaciones que será nece-
sario investigar y que podrían transformar nuestra asis-
tencia en los pacientes con FA.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. 
Khaldoun G. Tarakji, Section of Cardiac Pacing and 
Electrophysiology, Heart and Vascular Institute, Cleveland 
Clinic, 9500 Euclid Avenue, J2-2, Cleveland, Ohio 44195. 
Correo electrónico: tarakjk@ccf.org.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS 
PACIENTES: En los pacientes con FA candidatos a 
una cardioversión eléctrica, un algoritmo automático 
de un reloj inteligente, con supervisión del médico, 
permite diferenciar con exactitud la FA del RS.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: A medida que 
la prevalencia de la FA aumente en la época de 
expansión de la tecnología móvil para la asistencia 
sanitaria, serán necesarios ensayos aleatorizados para 
validar aún más los riesgos y beneficios clínicos y 
económicos de los dispositivos de atención médica 
móviles.
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 Comentario editorial 

L a detección de fibrilación auricular (FA) se trans-
formó en una de las directrices más importantes 
en medicina cardiovascular; ya que al momento, 

los criterios clínicos para la iniciación de anticoagula-
ción dependen de la detección inequívoca de la FA (1). 

Si bien los esfuerzos también se dirigen al hallazgo de 
factores de riesgo no clínicos (electrocardiográficos) para 
el desarrollo de FA y accidente cerebrovascular (ACV), en 
la actualidad, la “puerta” que abre la posibilidad de consi-
derar la reducción del ACV mediante el uso de anticoagu-
lantes orales, continúa siendo la adecuada detección de 
FA (2).

En la última década, asistimos a un incremento consi-
derable de las alternativas tecnológicas para la detección 
automática de FA, desde el mejoramiento en la detección 
de señales mediante registros de monitoreo Holter, que 
además incrementaron su longevidad de detección de 
24 horas a 1 semana, y su capacidad de detección de 1 a 
3 canales, y a 12 canales en la actualidad; a los conocidos 
registros externos de eventos, que si bien no permiten 
cuantificar la presencia de alteraciones del ritmo, permi-
ten el registro continuo por varias semanas (1). Estos 
dispositivos todavía utilizan electrodos adheridos a la 
superficie corporal; y la gran mayoría usan cables conec-
tados a un monitor portátil que generalmente se adosa al 
cinto; y el paciente puede realizar sus actividades diarias 
incluyendo actividad deportiva; para visualizar el com-
portamiento cardíaco durante el ejercicio (1).

Este tipo de dispositivos contiene dos formas de regis-
tro: (i) algoritmos de detección automáticos: la mayoría 
utiliza “líneas de corte” basados en frecuencia cardíaca 
para su activación (para bradicardias, por ejemplo, 
menos de 40 lpm y para taquicardias, por ejemplo; mas 
de 120 lpm); mientras que otros han sumado la desapari-
ción de la onda P y la irregularidad de los intervalos R-R 
para la detección automática de FA (1); (ii) sistemas de 
activación basados en síntomas; en este caso, un activa-
dor externo, o un botón en el receptor del registro, per-

mite al paciente iniciar el registro una vez percibidos los 
síntomas (palpitaciones, mareos, etc) (1).

En ambos casos, en la mayoría de los sistemas, la infor-
mación debe ser volcada desde el registrador a una PC 
mediante la utilización de un software específico, para la 
ulterior lectura por parte de los técnicos y los especialis-
tas. Algunos modelos permiten la transmisión telefónica a 
una terminal para su volcado y ulterior interpretación (1). 

En un volumen reciente del Journal of the American 
College of Cardiology; Bumgarner y colaboradores (3), 
publicaron un interesante artículo sobre un algoritmo de 
detección automático para FA inserto es un “smartwatch” 
(Kardia Band; Apple Watch). Este dispositivo tiene la 
forma de un reloj de pulsera, y contiene un sensor. Uno 
apoya el dedo pulgar sobre el sensor; y se produce 
una detección de 30 segundos que permite el análisis 
del ritmo cardíaco. Esta detección puede ser salvada 
(“cloud”) para su ulterior interpretación por parte del es-
pecialista, sin embargo, un algoritmo automático dará 
una primera impresión sobre si se trata de ritmo sinusal 
o FA; en cuyo caso, se podría realizar la transmisión in-
mediata al médico tratante.

Este interesante estudio que incluyó 100 pacientes de-
rivados para cardioversión eléctrica de FA persistente, in-
cluyó un registro previo a la cardioversión (en FA) y un 
registro posterior a la misma, si el procedimiento fue exi-
toso (en ritmo sinusal). Al mismo tiempo, se recogieron 
ECG de superficie (pre-post cardioversión), para realizar 
una validación del diagnóstico automático del dispositivo, 
por parte de electrofisiólogos expertos que permanecie-
ron “ciegos” a la información recogida por el “smartwatch”.

Los resultados fueron muy alentadores, ya que la sen-
sibilidad, especificidad y coeficiente K de la detección 
automática (Kardia Band) fue del 93%, 84% y K=0.77, 
respectivamente. Sin embargo, no pudo superar a la in-
terpretación “humana” (especialista) que demostró una 
sensibilidad, especificidad y coeficiente K del 99%, 83% 
y K=0.83, respectivamente. 

Monitoreo cardíaco para la detección 
de fibrilación auricular en la era de las 
comunicaciones ambulatorias a distancia
Adrian Baranchuk MD, FACC, FRCPC, FCCS
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Sobre 169 registros (en 92 pacientes ya que 8 final-
mente NO requirieron cardioversión por encontrarse 
en ritmo sinusal) hubo 59 registros que no fueron “inter-
pretables” por Kardia Band (registro automático). Los 
mismos fueron revisados por electrofisiólogos, y la sensi-
bilidad, especificidad y coeficiente K fueron del 100%, 
80% y K = 0,74; indicando que la detección de ruido, 
puede influir en la capacidad del dispositivo para la co-
rrecta detección, necesitándose del médico tratante para 
arribar a un diagnóstico de certeza final.

Asimismo, debe notarse que los datos recogidos en 
este estudio, no son necesariamente extrapolables a la 
población general, ya que los registros fueron realizados 
pre-post cardioversión, con el paciente en óptimas condi-
ciones para el registro; mientras que en la vida real, uno 
espera que el paciente esté en movimiento o realizando 
actividades que pudieran interferir el tipo de detección 
(ruido).

El dato recogido por Kardia Band en esta población de 
pacientes referidos a cardioversión eléctrica, donde 8 pa-
cientes fueron identificados de encontrarse en ritmo si-
nusal previo a la cardioversión, no debe pasar inadvertido. 
En centros de alto volumen, esta tecnología permitiría 
obtener un registro el mismo día del procedimiento, evi-
tando que los pacientes que han cardiovertido espontá-

neamente (o bajo el efecto de drogas antiarrítmicas) no 
asistan a los centros de salud, evitándose admisiones in-
necesarias, y reduciendo costes; ya que esta situación se 
presenta con cierta frecuencia. Sin embargo, los autores 
de este trabajo no realizaron un análisis de costes, para 
determinar si el Kardia Band, ayuda a proveer un servicio 
de manera costo-efectiva. Definitivamente, esta es un 
área de interés para investigaciones futuras.

En resumen, con este nuevo dispositivo (Kardia 
Band), cuando los resultados de su detección automática 
se suman al análisis del especialista, presentan una muy 
alta capacidad para distinguir FA de ritmo sinusal. Se 
abre una interesante puerta entonces, a una nueva mane-
ra de pesquisar FA; y su utilidad en la práctica clínica, 
fuera del contexto que rodea una cardioversión, aún 
tiene que ser demostrada por estudios que incluyan un 
significativo número de pacientes. El objetivo último, es 
la adecuada detección de FA asintomática, que ayude a 
los agentes de la salud a orientar el tratamiento anticoa-
gulante en pacientes, que de otra manera, no serían can-
didatos para la prevención de ACV.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr Adrian 
Baranchuk. Division of Cardiology. Queen’s University. 94 
Stuart Street, Kingston, ON, Canada, K7L 3N6.
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Las enfermedades hepáticas comportan una carga 
de enfermedad importante a nivel mundial y supo-
nen >1 millón de muertes cada año (1). Entre las 

causas de enfermedad hepática, la enfermedad de hígado 
graso no alcohólico (EHGNA) constituye la causa principal 
de hepatopatía en todo el mundo (2). Tan solo en Estados 
Unidos hay aproximadamente 60 millones de personas 
con esta enfermedad (3), y se prevé que su prevalencia 
aumente aún más. La elevada prevalencia de la EHGNA se 
atribuye a la epidemia y concentración de factores de 
riesgo cardiometabólicos, como la obesidad, diabetes 
mellitus, síndrome metabólico y dislipidemia en la pobla-
ción general. La EHGNA no sólo se asocia a un aumento del 

riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular, sino también 
a una elevación del riesgo de eventos cardiovasculares (4, 
5). Dado que la fibrilación auricular (FA) y la hepatopatía, 
y en particular la EHGNA, tienen factores de riesgo comu-
nes, es frecuente la presencia de FA en estos pacientes 
(6-9). Además, dada la inflamación sistémica persistente, 
la edad avanzada, la inmovilidad prolongada, los niveles 
de estrógenos elevados y la reducción de la síntesis de 
anticoagulantes endógenos que se dan en la hepatopatía, 
los pacientes que la sufren presentan también un aumento 
del riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) (10, 11).

La presencia de FA (junto con otros factores de riesgo 
adicionales para el ictus) y de TEV en los pacientes con he-
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segura en los pacientes con FA o TEV. Sin embargo, los pacientes con hepatopatía han sido en gran parte excluidos 
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el hígado, la disfunción hepática puede causar un aumento de las hemorragias. Esto hace que la estrategia de 
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revisión se analizan los estudios farmacocinéticos y clínicos en los que se ha evaluado la eficacia y la seguridad de 
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patopatía requiere el empleo de anticoagulantes 
orales (ACO) para la prevención de los eventos 
trombóticos (12). Sin embargo, el uso de los ACO 
en la hepatopatía se complica como consecuen-
cia del desequilibrio existente entre los factores 
procoagulantes y anticoagulantes endógenos. En 
las 2 últimas décadas ha habido un avance ex-
traordinario en el conocimiento de la coagulopa-
tía presente en la hepatopatía. Inicialmente se 
pensó que los pacientes con una hepatopatía 
avanzada, y en especial con una elevación de la 
ratio normalizada internacional (INR) en la si-
tuación inicial, tenían un mayor riesgo de hemo-
rragia y un riesgo bajo de trombosis. Sin embargo, 
los datos recientes han contradicho el dogma de 
la “auto-anticoagulación” cirrótica y han identifi-
cado un aumento de la prevalencia de las compli-
caciones trombóticas en estos pacientes (13).

Se ha demostrado que la warfarina y los anticoagulan-
tes orales no antagonistas de la vitamina K (NACO) redu-
cen el ictus y el tromboembolismo de manera segura en 
los grupos generales de pacientes con FA o TEV. Sin em-
bargo, los pacientes con hepatopatía han sido excluidos 
mayoritariamente de los ensayos clínicos aleatorizados 
de los ACO para la prevención del ictus y el TEV. Además, 
dado que todos los NACO actualmente utilizados sufren 
un considerable metabolismo hepático, el deterioro de la 
función hepática puede conducir a un aumento de los ni-
veles de los fármacos, una disminución de los factores de 
la coagulación y el consiguiente riesgo de hemorragia. Por 
otra parte, algunos NACO dependen de las enzimas del ci-
tocromo P450 para su metabolismo (14), y la actividad de 
dichas enzimas puede estar alterada en la hepatopatía. 
Así pues, la estrategia óptima de anticoagulación en los 
pacientes con FA o TEV que sufren una hepatopatía con-
comitante es compleja y no está bien definida. De hecho, 
existen diferencias considerables en la práctica clínica 
por lo que respecta al manejo de los tratamientos anti-
trombóticos en este grupo de alto riesgo (15). En esta re-
visión, analizamos el perfil de riesgo-beneficio y los datos 
de estudios farmacocinéticos, estudios observacionales y 
ensayos clínicos sobre el tratamiento de anticoagulación 
oral en pacientes con hepatopatía, con especial referencia 
a la prevención y el tratamiento de los eventos trombóti-
cos en los pacientes con FA o TEV. Presentamos un enfo-
que práctico para la selección de los pacientes, la elección 
de los ACO y las estrategias de reducción de las hemorra-
gias en los pacientes con hepatopatía que requieren ACO.

CARGA DE COMPLICACIONES TROMBÓTICAS 
EN LOS PACIENTES CON HEPATOPATÍA

En varios estudios observacionales realizados en la po-
blación general se ha descrito que los pacientes con he-

patopatía afrontan un mayor riesgo de ictus isquémico y 
de TEV, en comparación con los pacientes sin hepatopa-
tía (16-18). En un análisis retrospectivo de 289 559 pa-
cientes con FA de la base de datos National Health 
Insurance Research Database de Taiwán, la presencia de 
cirrosis hepática se asoció de manera independiente a un 
mayor riesgo de ictus isquémico, en comparación con lo 
observado en los pacientes sin cirrosis (17). De igual 
modo, en un metanálisis de 9 estudios observacionales 
se observó un aumento de 2,5 veces en el riesgo de ictus 
isquémico en los pacientes con hepatopatía en compara-
ción con los pacientes que no presentaban enfermedad 
hepática (18). En los pacientes con hepatopatía el ictus 
isquémico es un indicador de mal pronóstico y se asocia 
de manera independiente a unas tasas más elevadas de 
muerte hospitalaria (19).

Varios estudios han descrito un aumento del riesgo de 
TEV en los pacientes con un deterioro de la función hepá-
tica (10, 11, 20). Por ejemplo, en un estudio danés de 
~100 000 pacientes con TEV, la presencia de hepatopatía 
mostró una asociación independiente con un riesgo de 
TEV casi 2 veces superior al de los pacientes sin hepato-
patía (10). Es importante señalar que la aparición de un 
TEV en los pacientes con cirrosis hepática se asocia a una 
tasa de mortalidad a 30 días 2 veces superior a la de los 
pacientes sin hepatopatía (21). Además del riesgo de 
trombosis venosa profunda y de embolia pulmonar, los 
pacientes con hepatopatía presentan un mayor riesgo de 
trombosis venosa portal (TVPo) secundaria a un flujo 
lento en los vasos esplácnicos, infecciones intraabdomi-
nales, inflamación y compresión por esplenomegalia y 
ascitis. En los estudios realizados se ha descrito una inci-
dencia de TVPo de un 8% a un 18% en los pacientes con 
cirrosis, lo cual hace que la TVPo sea la manifestación 
trombótica más frecuente en los pacientes con hepatopa-
tía (22). La aparición de una TVPo es un indicador de mal 
pronóstico en los pacientes con hepatopatía. En un estu-
dio observacional prospectivo de 1243 pacientes con ci-
rrosis, se produjo una TVPo en un 11% de los pacientes en 
un plazo de 5 años y ello se asoció de manera indepen-
diente a la presencia de manifestaciones graves de hepa-
topatía, como varices esofágicas y coagulopatía hepática 
(23). Considerados en conjunto, estos datos indican que 
los pacientes con hepatopatía afrontan un mayor riesgo 
de eventos trombóticos, y la prevención de dichas compli-
caciones debe ser un objetivo importante del tratamiento.

MECANISMOS QUE CONDUCEN 
A LA HEMORRAGIA Y LA TROMBOSIS 
EN LA HEPATOPATÍA

La presencia de una función hepática normal es crucial 
para mantener el equilibrio entre hemostasia y preven-
ción de la trombosis. Sin embargo, la relación entre la he-
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patopatía y las vías de la coagulación es compleja, debido a 
sus efectos diversos sobre las plaquetas, los factores de la 
coagulación, los inhibidores naturales (antitrombina, pro-
teína C y proteína S) y la fibrinólisis (24) (figura 1). La he-
patopatía se asocia a un aumento del riesgo de trombosis 
como consecuencia de la disminución de los anticoagulan-
tes endógenos y los niveles elevados de procoagulantes 
circulantes. La disminución de la producción de proteína C 
y de antitrombina parece ser el factor que explica el riesgo 
trombótico en los pacientes con hepatopatía. Además, los 
pacientes con hepatopatía muestran también una predis-
posición a la trombosis secundaria al aumento de la agre-
gación plaquetaria asociada a la alta actividad del factor 

von Willebrand y los niveles bajos de ADAMTS13 (una di-
sintegrina y metaloproteasa con el motivo 13 de trombos-
pondina de tipo 1), un modificador de la actividad del 
factor von Willebrand (25, 26). Los niveles bajos de plas-
minógeno causan una hipofibrinólisis que predispone en 
mayor medida a los pacientes a la trombosis. La prolonga-
ción del tiempo de protrombina (TP) es una observación 
frecuente en la hepatopatía avanzada. Anteriormente se 
pensó que la elevación de la INR a > 2,0 tenía un efecto 
protector frente al TEV; sin embargo, observaciones más 
recientes han refutado este concepto y han mostrado ries-
gos elevados de TEV incluso en pacientes con una INR au-
mentada (27, 28).

FIGURA 1. Mecanismos que conducen al aumento de la trombosis y la hemorragia en la hepatopatía
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ADAMTS 13 = una disintegrina y metaloproteasa con el motivo 13 de la trombospondina tipo 1; PAI = activador de plasminógeno inhibidor; TAFI = inhibidor de la fibrinólisis 
activable por trombina; TFPI = inhibidor de la vía del factor tisular



98 Qamar et al. J A C C  V O L .  7 1 ,  N O .  1 9 ,  2 0 1 8 
 Anticoagulación oral en la hepatopatía 1 5  D E  M A Y O ,  2 0 1 8 : 2 1 6 2 – 7 5

Además, es bien sabido que la hepatopatía se asocia a 
un aumento del riesgo de hemorragia, ya que todos los 
factores de la coagulación (excepto el factor VIII y el fac-
tor von Willebrand) se sintetizan en el hígado; por consi-
guiente, los niveles de los factores se reducen en la 
hepatopatía. La reducción de los niveles de fibrinógeno y 
de los factores II, V, VII y X se manifiesta por una prolon-
gación del TP, mientras que la disminución de la activi-
dad del fibrinógeno y de los factores de la coagulación II, 
V, IX, X, XI y XII da lugar a una prolongación del tiempo de 
tromboplastina parcial activado. El riesgo de hemorragia 
se incrementa en mayor medida como consecuencia de la 
trombocitopenia asociada a la disminución de la produc-
ción de trombopoyetina. Por otra parte, la hepatopatía se 
ha asociado a un aumento de la fibrinólisis secundario a 
los niveles elevados de activador de plasminógeno tisular 
y los niveles reducidos de inhibidor de plasmina y de in-
hibidor de la fibrinólisis activable por trombina (29).

WARFARINA EN LA HEPATOPATÍA

La warfarina ha sido tradicionalmente el ACO de elección 
para el tratamiento y la prevención de las complicaciones 
trombóticas en la hepatopatía. Inhibe la síntesis de los 
factores de la coagulación II, VII, IX y X que se produce en 
el hígado de manera dependiente de la vitamina K. Tam-
bién reduce la producción de proteínas anticoagulantes, 
las proteínas C y S. Tiene una biodisponibilidad por vía 
oral casi completa y alcanza la concentración plasmática 
máxima en un plazo de 2 a 6 horas. Su volumen de distri-
bución es bajo (0,14 l/kg) y muestra una unión significa-
tiva a las proteínas plasmáticas (∼99%). La semivida de 
la warfarina es de 20 a 60 h. Es eliminada predominante-
mente por el hígado, en donde es convertida en un meta-
bolito inactivo a través de un metabolismo dependiente 
del citocromo P450 y no depende de la función renal para 
su eliminación (30).

El uso de la warfarina en la práctica clínica habitual 
resulta difícil debido a su margen terapéutico estrecho, en 
especial en los pacientes con hepatopatía. Lamentable-
mente, la warfarina es propensa a presentar interacciones 
importantes con otros fármacos, debido a su metabolismo 
a través del sistema del citocromo P450, y ello hace que se 
produzcan niveles de INR supra o infraterapéuticos. Esta 
característica puede tener efectos negativos en los pa-
cientes con hepatopatía, en los que hay un mayor riesgo 
tanto de hemorragia como de trombosis. Según las guías 
existentes para la FA y el TEV en la población general, una 
INR de entre 2,0 y 3,0 se considera óptima para la preven-
ción de los eventos trombóticos. Sin embargo, no hay 
guías específicas para el uso de la warfarina en pacientes 
con un deterioro de la función hepática. Los pacientes con 
hepatopatía pueden tener ya una INR elevada en la situa-
ción inicial. Por consiguiente, la dosis de warfarina y el 

objetivo de INR no están bien definidos en esa población. 
Una posología insuficiente utilizada en respuesta a una 
INR elevada en la situación inicial puede conducir a un 
aumento del riesgo de eventos trombóticos, y el ajuste a 
una INR supraterapéutica podría comportar complicacio-
nes hemorrágicas (31). En los pacientes con hepatopatía 
el período de tiempo medio de permanencia en el interva-
lo terapéutico es inferior, y ello se ha asociado a un 
aumento al doble de la incidencia de hemorragias en com-
paración con los pacientes sin hepatopatía (32). Este ries-
go puede verse influido de manera notable por otros 
factores como la albúmina sérica y la función renal en los 
pacientes con hepatopatía (32).

Hasta la fecha, no disponemos de ningún ensayo clíni-
co prospectivo en el que se haya examinado la seguridad 
y la eficacia de la warfarina en la reducción de los eventos 
trombóticos en pacientes con hepatopatía, y la mayor 
parte de los datos relativos al uso de warfarina se han 
obtenido en estudios de observación retrospectivos. La 
mayor parte de estos estudios de observación han suge-
rido una reducción del riesgo de tromboembolismo con 
la warfarina en comparación con la ausencia de trata-
miento anticoagulante. En un análisis con emparejamien-
to por puntuación de propensión de 10 336 pacientes 
con cirrosis y una puntuación CHA2DS2-VASc (insuficien-
cia cardiaca congestiva, hipertensión, edad ≥ 75 años, 
dia betes mellitus, ictus o accidente isquémico transitorio 
previo, enfermedad vascular, edad 65 a 74 años, sexo 
[mujeres]) ≥2 de Taiwán, la warfarina se asoció a un ries-
go de ictus isquémico un 24% inferior al existente sin 
tratamiento antitrombótico (17). Además, la warfarina 
puede ser eficaz en el tratamiento de la TVPo en pacien-
tes con hepatopatía. En un estudio de cohorte retrospec-
tivo en el que se incluyó a 28 pacientes con TVPo, el 
tratamiento anticoagulante con warfarina que mantuvo 
una INR de 2,0 a 3,0 se asoció a unas tasas más elevadas 
de recanalización de la vena porta y a una menor inciden-
cia de recurrencia trombótica, en comparación con lo ob-
servado sin anticoagulación (33). De igual modo, en una 
serie de casos formada por 55 pacientes con cirrosis y 
TVPo, la instauración temprana de un tratamiento con 
warfarina se asoció de manera significativa a la recanali-
zación de la vena porta (34). Sin embargo, la anticoagula-
ción con warfarina se asoció a hemorragias digestivas en 
5 pacientes (9%), en los que se atribuyó a la presencia de 
varices esofágicas de alto grado.

Como ocurre en cualquier estudio observacional, estos 
análisis tienen varias limitaciones relacionadas con facto-
res de confusión residuales y con el potencial de sesgo; así 
pues, las asociaciones descritas podrían no ser reales. Aun-
que la warfarina puede reducir los riesgos de tromboem-
bolismo en los pacientes con un deterioro de la función 
hepática, en la práctica clínica tiene varias limitaciones, 
como la necesidad de un seguimiento frecuente de la INR, 
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la interacción con los alimentos y con los medicamentos, la 
variabilidad interindividual de la respuesta y las tasas ele-
vadas de hemorragia intracraneal y muerte en compara-
ción con los NACO, tal como han evidenciado los ensayos 
aleatorizados de pacientes con FA o TEV.

USO DE LOS NACO EN LA HEPATOPATÍA

En la última década, los NACO han surgido como una al-
ternativa prometedora a la warfarina para la prevención 
y el tratamiento del TEV y para la prevención del ictus en 
los pacientes con FA (tabla 1). En varios ensayos aleatori-
zados de apixabán, dabigatrán, edoxabán y rivaroxabán 
se ha puesto de manifiesto un perfil de eficacia y seguri-
dad de los NACO comparable o superior al de la warfari-
na en los pacientes con FA o TEV. En consecuencia, los 
NACO se recomiendan actualmente como tratamiento de 
primera línea (35, 36) o como alternativas a la warfarina 
(12, 37) en el tratamiento de la FA y la TEV en las guías de 
Norteamérica y Europa.

Aunque se ha prestado mucha atención a la seguridad 
de los NACO en los pacientes con insuficiencia renal leve 
o moderada, no se ha estudiado bien la eficacia y la segu-
ridad de estos fármacos en presencia de una hepatopatía 
(38-43). A diferencia de lo que ocurre con la disfunción 
renal, que puede detectarse y seguirse con facilidad me-
diante la determinación del aclaramiento de creatinina 
como guía para la posología, la hepatopatía puede pasar 
desapercibida hasta que progresa a estadios avanzados y 
causa una elevación de la INR u otras anomalías analíti-
cas. A diferencia de las orientaciones para el uso de los 

NACO en la enfermedad renal, ninguna de las guías de 
práctica clínica proporciona una orientación respecto al 
uso de esos fármacos en pacientes con hepatopatía.

Todos los NACO sufren un cierto grado de metabolis-
mo hepático; por consiguiente, cualquier disminución de 
la función hepática podría influir en el efecto de estos 
medicamentos (figura  2). Además, la presencia de una 
coagulopatía hepática amplificaría el riesgo de hemorra-

TABLA 1. Características farmacológicas de los anticoagulantes orales autorizados para el uso 
en pacientes con hepatopatía seleccionados

Warfarina Apixabán Dabigatrán Edoxabán Rivaroxabán

Diana VKORC1 Factor Xa Factor IIa Factor Xa Factor Xa
Semivida, h 20–60 ∼12 12–17 10–14 7–13
Profármaco No No Sí No No
Biodisponibilidad 

oral, %
100 50 3–7 60 66

Eliminación renal, % Ninguna 25 80 50 35
Eliminación  

hepática, %
100 75 20 50 65

Requiere CYP450 Sí Sí No Mínimo Sí
Unión a proteínas 

plasmáticas, %
99 87 35 55 95

Substrato para la P-gp No Sí Sí Sí Sí
Requiere vigilancia 

de la coagulación
Sí, INR No No No No

Prueba de la 
coagulación

INR Actividad 
anti-Xa*

TT, TEC Actividad 
anti-Xa*

Actividad 
anti-Xa*

Producto para revertir 
el efecto

4F-PCC + 
vit K

4F-PCC Idarucizumab 4F-PCC 4F-PCC

* Ensayo de actividad anti–factor Xa calibrado para el fármaco anticoagulante específico.

CYP = citocromo P; TEC = tiempo de coagulación de ecarina; INR = ratio normalizada internacional; P-gp = gluco-
proteína P; UPP = unión a las proteínas plasmáticas; TT = tiempo de trombina; vit = vitamina; VKORC1 = subunidad 
1 del complejo de vitamina K epoxi reductasa; 4F-PCC = concentrado de complejo de protrombina de 4 factores.

FIGURA 2. Características farmacocinéticas y vías principales de eliminación de los anticoagulantes orales

Warfarina Apixabán Dabigatrán

Edoxabán Rivaroxabán
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En la figura, el tamaño del hígado o del riñón indica el grado en el que el órgano contribuye a la eliminación del anticoagulante.
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gia en los pacientes tratados con NACO. En los ensayos 
aleatorizados de los NACO en pacientes con FA o TEV se 
ha excluido sistemáticamente a los pacientes con hepato-
patía. Por consiguiente, la base de la evidencia relativa a 
la seguridad y la eficacia de los NACO en pacientes con un 
deterioro de la función hepática consiste predominante-
mente en estudios de farmacocinética, presentaciones de 
casos y estudios observacionales pequeños (44).

FARMACOCINÉTICA Y FARMACODINÁMICA 
HEPÁTICAS DE LOS NACO

La hepatopatía podría influir en varios aspectos de la 
farmacocinética de los NACO, como la eliminación pre-
sistémica tras la absorción oral, la unión a proteínas plas-
máticas, el metabolismo a través del citocromo P450, la 
excreción biliar y el efecto sobre la función renal. De 
entre los NACO, el apixabán es el que sufre una mayor eli-
minación hepática (∼75%), seguido del rivaroxabán 
(65%) y el edoxabán (50%). De los diversos NACO, tan 
solo el exilato de dabigatrán es un profármaco; la bio-
transformación del etexilato de dabigatrán en el fármaco 
activo se produce por el efecto de esterasas ubicuas; por 
lo tanto, el metabolismo no se limita al hígado. Dado que 
la síntesis de albúmina está reducida en la hepatopatía, 
los niveles de la fracción de fármaco libre pueden aumen-
tar en los pacientes con una unión elevada a las proteínas 
plasmáticas. La unión del rivaroxabán, apixabán, edoxa-
bán y dabigatrán a las proteínas plasmáticas es de alre-
dedor de un 95%, 85%, 55% y 35%, respectivamente. 
Además, la actividad de las enzimas del citocromo P450 y 
la excreción biliar se reducen en la hepatopatía, con lo 
que se produce una reducción de la eliminación de los 
fármacos que depende de esas vías. Ninguno de los NACO 
depende por entero de las enzimas del citocromo P450 
para su metabolismo; sin embargo, el apixabán y el riva-
roxabán son metabolizados predominantemente por el 
citocromo P450, mientras que el edoxabán y el dabiga-
trán tienen un metabolismo mínimo o nulo a través del 
citocromo P450. Cuando la hepatopatía se asocia a un 
síndrome hepatorrenal o a otras formas de comorbilidad 
renal, puede verse alterado el perfil farmacocinético de 
los NACO que tienen una eliminación renal importante 
(por ejemplo, el dabigatrán).

La Food and Drug Administration (FDA) de Estados 
Unidos recomienda un estudio farmacocinético durante 
el desarrollo de los fármacos en pacientes con una dis-
función hepática si el metabolismo o la eliminación a tra-
vés del hígado afecta a >20% del fármaco absorbido 
(como ocurre en el caso del apixabán y el rivaroxabán) o 
si hay datos publicados que sugieren un margen terapéu-
tico estrecho del fármaco, independientemente de su 
grado de eliminación hepática (45). La Agencia Europea 
del Medicamento (EMA) recomienda un estudio farma-

cocinético en sujetos con disfunción hepática si es pro-
bable que el fármaco vaya a usarse en pacientes con 
hepatopatía o si es posible que la disfunción hepática 
pueda afectar al metabolismo y la excreción biliar del fár-
maco (46). Las guías de las autoridades reguladoras re-
comiendan utilizar las categorías de Child-Pugh para 
clasificar el grado de deterioro de la función hepática 
para orientar la posología en los pacientes con hepatopa-
tía (45, 46). La puntuación de Child-Pugh utiliza la pre-
sencia de anomalías clínicas (encefalopatía y ascitis) y 
bioquímicas (albúmina sérica, bilirrubina sérica y TP o 
INR) para evaluar la gravedad (A, B y C que corresponden 
a leve, moderada y grave, respectivamente) y el pronósti-
co de la hepatopatía. Se han realizado estudios farmaco-
cinéticos en la disfunción hepática con todos los NACO 
actualmente autorizados.

El apixabán es un inhibidor directo del factor Xa, de 
administración oral. Su biodisponibilidad es ∼50%, y al-
canza su concentración plasmática máxima en un plazo 
de 3 a 4 h tras la administración. La semivida del apixa-
bán es de ~ 12 h. En el hígado, es metabolizado predomi-
nantemente a través de un mecanismo dependiente del 
citocromo P450 y es también un substrato del sistema de 
transportador de glucoproteína P. De entre los diversos 
NACO, el apixabán es el que sufre un menor grado de eli-
minación renal (25%) (tabla 1). Basándose en lo indicado 
por los estudios farmacocinéticos (47), la información 
del medicamento aprobada actualmente por la FDA reco-
mienda no utilizar ajustes de la dosis de apixabán en los 
pacientes con un deterioro leve de la función hepática 
(Child-Pugh A) (tabla 2) (48). Dado que los datos son li-
mitados y puesto que preocupa la posibilidad de hemo-
rragia en los pacientes con una disfunción hepática 
moderada (Child-Pugh B), se recomienda precaución con 
el empleo del apixabán, y no se presentan recomendacio-
nes posológicas al respecto. No se recomienda el empleo 
de apixabán en pacientes con una disfunción hepática 
grave (Child-Pugh C). La EMA no recomienda el uso del 
apixabán en los pacientes con hepatopatía asociada a 
coagulopatía y un riesgo hemorrágico clínicamente rele-
vante (49) (tabla 2). La EMA recomienda también reali-
zar pruebas funcionales hepáticas antes de iniciar un 
tratamiento con apixabán.

El dabigatrán es un inhibidor directo de la trombina, 
de administración oral. Su biodisponibilidad es del 3% al 
7%, y alcanza su concentración plasmática máxima en el 
plazo de 1 a 2 h tras la administración oral. La semivida 
del dabigatrán es de 12 a 17 h. Una pequeña fracción del 
dabigatrán absorbido es metabolizada en el hígado para 
producir glucurónidos; sin embargo, esta conjugación no 
modifica la actividad del dabigatrán. Por consiguiente, no 
se prevé que una reducción de la función hepática afecte 
de manera significativa a la actividad del dabigatrán. 
Además, el dabigatrán es eliminado predominantemente 
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(80%) a través del riñón (tabla 1). Basándose en la eva-
luación de la farmacocinética y la farmacodinámica del 
dabigatrán, la FDA no recomienda ajustes de dosis del 
dabigatrán en los pacientes con una disfunción hepática 
leve o moderada (tabla 2) (50, 51). Sin embargo, la EMA 
no recomienda el empleo del dabigatrán en pacientes con 
niveles de enzimas hepáticas elevados por encima del 
doble del límite superior de la normalidad ni en pacien-
tes con una hepatopatía que se prevea que vaya a tener 
alguna repercusión en la supervivencia (52) (tabla 2).

El edoxabán es un inhibidor directo del factor Xa, de 
administración oral. Su biodisponibilidad es de aproxima-
damente un 60%, y alcanza la concentración máxima en 
un plazo de 1 a 2 h. La semivida del edoxabán es de 10 a 
14 h. El metabolismo y la eliminación del edoxabán se 
producen por igual en el hígado (50%) y en el riñón 
(50%). En el hígado, el edoxabán sufre un metabolismo 
mínimo (<10%) por hidrólisis, conjugación y oxidación 
por parte de la enzima CYP3A4 del citocromo P450 
(tabla 1). Basándose en los datos de la fase inicial (53), la 
FDA no recomienda un ajuste de dosis del edoxabán en los 
pacientes con una disfunción hepática leve (Child-Pugh 
A) (tabla 2) (54). No se recomienda el uso del edoxabán en 
pacientes con una disfunción hepática moderada o grave 
(Child-Pugh B o C) (54). La EMA no recomienda un ajuste 
de la dosis del edoxabán en los pacientes con una disfun-
ción hepática leve o moderada (Child-Pugh A o B) y no 
recomienda el uso de este fármaco en pacientes con una 
disfunción hepática grave (Child-Pugh C) (tabla  2). Ade-
más, la información del medicamento aprobada por la 
EMA recomienda no utilizar el edoxabán en pacientes con 
una hepatopatía asociada a coagulopatía y un riesgo he-
morrágico clínicamente relevante (55).

El rivaroxabán es un inhibidor directo del factor Xa, de 
administración oral. Su biodisponibilidad depende de la 
dosis: para la dosis de 10 mg, es de ∼80% a 100% y no se 
modifica con el alimento; para la dosis de 20 mg, la bio-
disponibilidad es ∼66% y aumenta con la toma de ali-
mento. El rivaroxabán alcanza una concentración máxima 
en un plazo de 2 a 4 h, y su semivida de eliminación es de 
7 a 13 h. Una tercera parte del rivaroxabán se elimina a 
través del riñón, y dos terceras partes sufren un metabo-
lismo hepatobiliar (tabla  1). Basándose en los datos de 
farmacocinética y farmacodinámica (56), la FDA y la EMA 
no recomiendan el uso del rivaroxabán en pacientes con 
disfunción hepática moderada (Child-Pugh B) o grave 
(Child-Pugh C) ni en los pacientes con cualquier hepato-
patía asociada a coagulopatía (tabla 2) (57, 58).

Aunque los NACO se están utilizando ampliamente en 
grupos generales de pacientes con FA o TEV, los datos 
existentes sobre su uso clínico, seguridad y eficacia en los 
pacientes con hepatopatía son muy limitados. Hasta el 
momento, los clínicos han presentado su experiencia en 
el uso de los NACO en pacientes con hepatopatía en forma 

de presentaciones de casos, series de casos y estudios ob-
servacionales. En un análisis retrospectivo de 39 pacien-
tes con hepatopatía de un solo centro, Intagliata et al. 
(59) compararon los pacientes tratados con NACO con los 
pacientes tratados con una anticoagulación estándar y no 
observaron diferencias significativas en el riesgo de he-
morragia mayor entre los 2 grupos en el plazo de 1 año. 
Hubo 1 muerte en el grupo de warfarina, debida a una 
hemorragia intracraneal.

En una serie de casos de 94 pacientes con disfunción 
hepática leve o moderada (Child-Pugh A o B) a los que se 
prescribieron NACO (83% rivaroxabán, 11% dabigatrán y 
6% apixabán) para el tratamiento del TEV (75% TVPo y 
5% TVP) o de la FA (14%), se produjeron hemorragias 
que obligaron a retirar la anticoagulación en un 5% de los 
pacientes tras una mediana de seguimiento de 21 meses 
(60). No se observó ninguna hemorragia mortal ni intra-
craneal, ni hubo ninguna lesión hepática inducida por los 
NACO. En un reciente estudio de cohorte retrospectivo de 
45 pacientes con cirrosis tratados con un ACO (rivaroxa-
bán, n = 17; apixabán, n = 10; warfarina, n = 15; enoxapa-
rina, n = 3) por un TEV o para la prevención del ictus en la 
FA, se observaron unas tasas de hemorragia mayor infe-
riores en los pacientes tratados con NACO en compara-
ción con los tratados con warfarina o enoxaparina a lo 
largo de 3 años (4% frente a 28%) (61). No hubo diferen-
cias entre los 2 grupos en el riesgo de eventos trombóti-
cos. En un estudio observacional de 50 pacientes con 
cirrosis y TVPo, los investigadores observaron una mayor 

TABLA 2. Resumen de las recomendaciones de la FDA de Estados Unidos y de la EMA para el 
uso de la warfarina y los NACO en pacientes con FA o TEV, en función de la gravedad de la 
hepatopatía subyacente.

Anticogulante 
oral

Clase de 
Child-Pugh 

Recomendaciones  
de la FDA Recomendaciones de la EMA

Warfarina A INR terapéutica INR terapéutica
B
C

Apixabán A Sin ajuste de la dosis Uso con precaución 
Sin ajuste de la dosisB Uso con precaución 

Sin ajuste de la dosis
C No se recomienda No se recomienda

Dabigatrán A Sin ajuste de la dosis No se recomienda si AST/ALT>2× LSN 
o se prevé que la hepatopatía afecte 
a la supervivencia

B Uso con precaución 
Sin ajuste de la dosis

C No se recomienda
Edoxabán A Sin ajuste de la dosis Sin ajuste de la dosis 

Uso con precaución, sobre todo si 
AST/ALT>2× LSN o bilirrubina total 
>1,5× LSNB No se recomienda

C No se recomienda
Rivaroxabán A Sin ajuste de la dosis Sin ajuste de la dosis

B No se recomienda No se recomienda
C

FA = fibrilación auricular; ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; EMA = Agencia Euro-
pea de Medicamentos; FDA = Food and Drug Administration; INR = ratio normalizada internacional; NACO = anticoa-
gulantes orales no antagonistas de la vitamina K; LSN = límite superior de la normalidad; TEV = tromboembolismo 
venoso.
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resolución de la TVPo a los 6 meses en los pacientes tra-
tados con dosis terapéuticas de edoxabán en compara-
ción con los tratados con warfarina (objetivo de INR 1,5 a 
2,0) (70% frente a 20%). No hubo diferencias significati-
vas entre los 2 grupos en la incidencia de hemorragias 
(62). Las tasas inferiores de resolución del trombo en los 
pacientes tratados con warfarina se atribuyeron a una 
posología subterapéutica.

Estos resultados de estudios observacionales deben 
interpretarse con precaución. El tamaño muestral fue de-
masiado pequeño para proporcionar una potencia esta-
dística suficiente para detectar los eventos adversos; los 
análisis se realizaron sin un ajuste respecto a las caracte-
rísticas de los pacientes de los distintos grupos de trata-
miento; y dado el diseño de estudios observacionales, no 
puede descartarse la existencia de factores de confusión 
residuales y de un sesgo. Estas limitaciones subrayan la 
existencia de una necesidad insatisfecha de datos de en-
sayos clínicos aleatorizados en este grupo de pacientes 
de alto riesgo.

ACO Y RIESGO DE LESIÓN HEPÁTICA

El potencial de hepatotoxicidad con el tratamiento de war-
farina es muy poco frecuente y se ha evaluado durante su 
uso clínico a lo largo de varias décadas. Sin embargo, en el 
caso de los NACO, dado que su autorización es más recien-
te, los datos (sobre todo a largo plazo) sobre la incidencia 
de la lesión hepática son limitados. La inquietud respecto 

al riesgo de lesión hepática con los NACO se inició con el 
ximelagatrán, un inhibidor directo de trombina, de uso 
oral, que fue evaluado ampliamente en la prevención del 
tromboembolismo. Se observó que causaba una lesión he-
pática grave (niveles de alanina aminotransferasa de > 3 
veces el límite superior de la normalidad en un 8% de los 
pacientes tratados) (63). La preocupación generada por 
ello llevó a abandonar el ulterior desarrollo del ximelaga-
trán, que no ha llegado a introducirse en ningún momento 
en el mercado en Estados Unidos y fue retirado rápida-
mente en Europa. La seguridad hepática de la warfarina y 
de otros NACO ha sido objeto de una vigilancia estricta en 
todos los ensayos aleatorizados recientes llevados a cabo 
en el TEV y en la prevención del ictus en la FA. No hubo 
diferencias entre warfarina y los NACO actualmente co-
mercializados en la incidencia de hepatotoxicidad en estos 
ensayos (tabla 3). Sin embargo, la lesión hepática inducida 
por medicamentos es muy infrecuente, y aunque los ensa-
yos aleatorizados son el patrón de referencia para la eva-
luación de la eficacia de los medicamentos, su potencia 
estadística es insuficiente y su duración puede ser dema-
siado breve para poder identificar reacciones adversas 
raras a los medicamentos. Por consiguiente, es preciso 
realizar una vigilancia cuidadosa del potencial de hepato-
toxicidad de los NACO a largo plazo, mediante programas 
específicos de farmacovigilancia poscomercialización. En 
la actualidad, la guía de la European Heart Rhythm Associa-
tion recomienda una vigilancia anual de las pruebas de la 
función hepática en los pacientes tratados con NACO (64).

Tras la autorización de comercialización por parte de 
las autoridades reguladoras, la seguridad hepática de los 
NACO ha sido objeto de un seguimiento estricto y se ha 
descrito en la práctica clínica. Todos los NACO se han aso-
ciado a elevaciones de las transaminasas. En un análisis de 
113 717 pacientes con FA tratados con ACO (50% con war-
farina y 50% con NACO), hubo 7 hospitalizaciones por le-
sión hepática por cada 1000 años-persona, durante una 
mediana de seguimiento de 14 meses (65). En compara-
ción con los pacientes tratados con warfarina, la incidencia 
de la lesión hepática fue inferior en los pacientes tratados 
con NACO (9 frente a 5 por 1000 años-persona). De entre 
los diversos NACO, el dabigatrán fue el que se asoció a un 
riesgo relativo más bajo de lesión hepática. De igual modo, 
en un metanálisis de 29 ensayos aleatorizados en los que 
se compararon NACO con el tratamiento de anticoagula-
ción estándar o con un placebo, no se observó un aumento 
de los eventos hepáticos con los NACO (66). Recientemen-
te, en un estudio de cohorte ligado a una base de datos ad-
ministrativa de Canadá, se ha examinado la seguridad 
hepática de los ACO en 51 887 pacientes con FA (incluidos 
3778 pacientes con comorbilidad de hepatopatía) que fue-
ron objeto de un seguimiento con un total de 68 739 años-
persona (67). En este estudio no se observaron diferencias 
significativas en las tasas de lesión hepática grave con los 

TABLA 3. Eventos adversos hepáticos en diversos ensayos aleatorizados de los NACO en 
comparación con la warfarina en pacientes con FA o TEV*

Ensayo NACO NACO Warfarina
Odds ratio  

(IC del 95%)*

Ensayos en la FA 
RE-LY† Dabigatrán 13/6076 (0,2) 21/6022 (0,3) 0,61 (0,30–1,22)
ROCKET-AF Rivaroxabán 33/7111 (0,5) 35/7125 (0,5) 0,94 (0,58–1,52)
ARISTOTLE Apixabán 30/8788 (0,3) 31/8756 (0,4) 0,96 (0,58–1,59)
ENGAGE AF-TIMI 48‡ Edoxabán 15/7012 (0,2) 10/7012 (0,1) 1,50 (0,67–3,34)

Ensayos en el TEV 
RE-COVER Dabigatrán 2/1055 (0,2) 4/1106 (0,4) 0,52 (0,09–2,86)
RE-MEDY Dabigatrán 2/1430 (0,1) 1/1426 (0,1) 1,99 (0,18–22,03)
EINSTEIN DVT Rivaroxabán 2/1682 (0,1) 4/1648 (0,2) 0,48 (0,08–2,67)
HOKUSAI-VTE Edoxabán 0/3878 2/3865 (0,05) 0,19 (0,009–4,15)

Los valores corresponden a n/N (%) salvo que se indique lo contrario. *Los eventos adversos hepáticos se definieron 
como un valor de alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa >3 veces el límite superior de la normalidad 
y una bilirrubina total >2 veces el límite superior de la normalidad. En todos los casos, p > 0,20. † Estos datos son 
aplicables al dabigatrán a dosis de 150 mg dos veces al día. ‡ Estos datos son aplicables a la pauta de edoxabán a 
dosis más altas.

ARISTOTLE  =  Apixaban for Reduction In STroke and Other ThromboemboLic Events in atrial fibrillation; EINS-
TEIN DVT = Oral Direct Factor Xa Inhibitor Rivaroxaban in Patients With Acute Symptomatic Deep-Vein Thrombosis; 
ENGAGE AF-TIMI 48 = Effective Anticoagulation With Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In 
Myocardial Infarction Study 48; HOKUSAI-VTE = Comparative Investigation of Low Molecular Weight (LMW) Heparin/
Edoxaban Tosylate (DU176b) Versus (LMW) Heparin/Warfarin in the Treatment of Symptomatic Deep-Vein Blood Clots 
and/or Lung Blood Clots; RE-COVER = Efficacy and Safety of Dabigatran Compared to Warfarin for 6 Month Treatment 
of Acute Symptomatic Venous Thromboembolism; RE-LY = Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulation The-
rapy; ROCKET-AF = Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for 
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation; IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como 
en la tabla 2.
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NACO en comparación con la warfarina, en pacientes con o 
sin hepatopatía. Aunque estos resultados son en cierta 
medida tranquilizadores respecto a la seguridad hepática 
de los NACO, no se ha realizado una evaluación de la segu-
ridad hepática de estos fármacos en pacientes con una 
hepatopatía prevalente mediante un estudio con una po-
tencia estadística suficiente.

PROTECCIÓN GÁSTRICA EN PACIENTES 
CON HEPATOPATÍA TRATADOS CON ACO

La mayor parte de las hemorragias en pacientes con hepa-
topatía son de origen gastrointestinal y pueden atribuirse 
a varices, gastropatía por hipertensión portal, enferme-
dad ulcerosa péptica o malformaciones arteriovenosas. 
La hemorragia es más frecuente en los pacientes con una 
disfunción hepática grave (Child-Pugh C) en comparación 
con los que presentan una disfunción hepática leve o mo-
derada (Child-Pugh A o B). Deben resaltarse ciertas medi-
das de gastroprotección en los pacientes tratados con 
ACO en el contexto de la hepatopatía (68, 69). Según las 
recomendaciones del consenso de expertos de American 
College of Cardiology Foundation/American College of Gas-
troenterology/American Heart Association para la reduc-
ción de los riesgos de hemorragia gastrointestinales alta 

asociados al tratamiento antitrombótico, debe contem-
plarse el uso de inhibidores de la bomba de protones en 
los pacientes con gastropatía o enfermedad ulcerosa 
péptica en los que haya una indicación para un trata-
miento antitrombótico (70). Se debe informar a los pa-
cientes sobre el peligro específico que supone el consumo 
concomitante de alcohol o el empleo de fármacos antiin-
flamatorios no esteroideos. En este grupo de alto riesgo, 
el uso combinado de un ACO junto con 1 o varios antia-
gregantes plaquetarios debe limitarse a la duración míni-
ma indicada. Deben realizarse exámenes de detección de 
Helicobacter pylori, y debe administrarse tratamiento 
según proceda. Una colaboración temprana con gas-
troenterólogos puede ser útil para orientar la detección y 
la posible intervención en las lesiones de alto riesgo (por 
ejemplo, varices esofágicas grandes) (71).

MANEJO DE LA HEMORRAGIA EN PACIENTES 
CON HEPATOPATÍA TRATADOS CON ACO

El manejo óptimo de un paciente con hepatopatía que 
presenta una hemorragia activa durante un tratamiento 
con ACO depende de la gravedad de la hemorragia, la in-
dicación para el tratamiento de anticoagulación y el ries-
go trombótico subyacente (figura 3); el abordaje debe ser 

FIGURA 3. Tratamiento de la hemorragia grave o con peligro para la vida en pacientes con hepatopatía tratados con ACO

EGD urgente

Child-Pugh A/B

TIPS

Hemorragia activa con un tratamiento 
de ACO en la hepatopatía

Estabilización temprana y evaluación 
•  Reanimación hemodinámica
•  Identi�car el origen de la hemorragia
•  Análisis de laboratorio (hemograma completo, función renal, PFH)
•  Determinar las pruebas de la coagulación (TP/INR, TTPa)
•  Contemplar el posible uso empírico de un inhibidor de la bomba de protones

Ponderar los riesgos/bene�cios de mantener la 
anticoagulación según la Vía de decisión por consenso 

de expertos del ACC de 2017 (73)

Consideraciones 
adicionales si se 

sospecha una 
hemorragia por varices

Si se considera seguro interrumpir 
la anticoagulación

Trombocitopenia o 
tratamiento con 

antiagregantes plaquetarios

Transfusión de plaquetas

Revertir la 
coagulopatía

� Función plaquetaria 
(por ejemplo, 

enfermedad renal)

Desmopresina

Warfarina

4F-PCC 
(50 unidades/kg i.v.)

Vitamina K 
(5-10 mg i.v.)

Dabigatrán

Idarucizumab 
(5 g i.v.)

Inhibidor de FXa 
(Apixabán, Edoxabán, 

Rivaroxabán)

4F-PCC (50 unidades/
kg i.v.)

Manejo inicial y tratamientos 
•  Consulta temprana de gastroenterología/
 hepatología
•  Octreótida
•  Antibióticos pro�lácticos

Ligadura endoscópica de varices

Child-Pugh C o 
hemorragia activa 
en Child-Pugh B

Resolución de 
la hemorragia

Hemorragia 
activa

Betabloquea-
dor para 

prevención 2ª

TIPS 
temprana

ACC = American College of Cardiology; TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activado; EGD = esofagogastroduodenoscopia; FXa = factor Xa; INR = ratio normalizada 
internacional; i.v. = intravenoso; PFH = pruebas de la función hepática; ACO = anticoagulante oral; TP = tiempo de protrombina; TIPS = derivación portosistémica 
intrahepática transyugular; 4F-PCC = concentrado de complejo de protrombina de 4 factores; 2ª = secundaria.
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similar al empleado en los pacientes sin hepatopatía (72, 
73). La vía de decisión por consenso de expertos del Ame-
rican College of Cardiology de 2017 tiene como finalidad 
ayudar a los clínicos en el manejo de las complicaciones 
hemorrágicas en los pacientes tratados con ACO (73). 
Según sus recomendaciones, en los pacientes con una he-
morragia grave o con peligro para la vida que persiste a 
pesar de las medidas estándares, la reversión de la anti-
coagulación puede salvarles la vida. El efecto anticoagu-
lante de la warfarina puede medirse fácilmente con la 
INR. En los pacientes con una hemorragia con peligro 
para la vida y una INR >2, debe administrarse un concen-
trado de complejo de protrombina (PCC) de 4 factores 
inactivado, así como vitamina K por vía intravenosa. Se 
prefiere el empleo de PCC al de plasma fresco congelado 

dada su eficacia similar y la menor incidencia de eventos 
adversos con el PCC (74). Los valores posteriores de la 
INR y el estado clínico del paciente determinarán la ulte-
rior necesidad de PCC o vitamina K.

En los pacientes tratados con NACO, hay análisis de la 
coagulación específicos que pueden ser útiles para medir 
el grado de anticoagulación. El tiempo de trombina y el 
tiempo de coagulación de ecarina permiten medir el efec-
to del dabigatrán, mientras que el ensayo cromogénico 
anti-factor Xa calibrado puede cuantificar el efecto del 
apixabán, rivaroxabán y edoxabán. Sin embargo, estos 
análisis no son accesibles de manera generalizada y no se 
recomienda su uso sistemático antes de administrar pro-
ductos para la reversión del efecto. Se recomienda el uso 
del idarucizumab, un anticuerpo monoclonal humaniza-

ILUSTRACIÓN CENTRAL. Inicio de la anticoagulación oral en pacientes con hepatopatía

Evaluar la gravedad de la hepatopatía (puntuación de Child-Pugh)

Evaluación de la seguridad*

Qamar, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(19):2162–75.

Paciente con hepatopatía que requiere un inicio de anticoagulación oral

Estrategias de reducción de la hemorragia† Pacientes de alto 
riesgo‡

Toma de decisión 
personalizada
Comentar los riesgos/
bene�cios con el 
paciente

Determinación de 1 punto 2 puntos 3 puntos 

Bilirrubina total, mg/dl <2 2-3 >3

Albúmina en suero, g/dl >3,5 2,8-3,5 <2,8

Ratio normalizada internacional <1,7 1,7-2,3 >2,3

Ascitis Ninguna Leve Moderada/grave

Encefalopatía Ninguna Grado I–II Grado III–IV

Child-Pugh A (5–6)
Todos los NACO

Warfarina (INR 2-3)

Child-Pugh B (7–9)
NACO con precaución§

Warfarina (INR 2-3)

Child-Pugh C (10–15)
Ningún NACO

Warfarina (INR 2-3)

Seguimiento multidisciplinario; seguimiento secuencial de las pruebas de la función hepática; 
estrategias de reducción de la hemorragia en curso

*Análisis en la situación inicial de pruebas de la función hepática, función renal, hemograma completo, tiempo de protrombina/INR, tiempo de 
tromboplastina parcial activado; y examen de cribado de varices de alto riesgo en la cirrosis. †Iniciar la administración de un inhibidor de la bomba 
de protones (en especial si hay una enfermedad ulcerosa péptica), examen de detección y erradicación de Helicobacter pylori (según proceda), 
asesoramiento para el abandono del consumo de alcohol y reducción al mínimo del uso de antiagregantes plaquetarios y fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos concomitantes. ‡Hemorragia mayor reciente, coagulopatía activa, trombocitopenia grave, varices de alto riesgo 
no susceptibles de tratamiento con intervención. §Excepto rivaroxabán. INR = ratio normalizada internacional; NACO = anticoagulantes orales no 
antagonistas de la vitamina K.
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do anti-dabigatrán, cuando es necesario revertir los efec-
tos anticoagulantes del dabigatrán por una hemorragia 
no controlada o con peligro para la vida (75). En la actua-
lidad no hay ningún antídoto específico comercializado 
para los inhibidores directos del factor Xa (apixabán, 
edoxabán y rivaroxabán). Mientras no se disponga de 
tales antídotos, en los pacientes con una hemorragia 
grave o con peligro para la vida que no responden a las 
medidas convencionales, debe administrarse un PCC de 
4 factores para revertir el efecto anticoagulante de un in-
hibidor del factor Xa (76). Debe administrarse carbón 
activado si el anticoagulante se ha ingerido menos de 2 h 
antes (77). El andexanet alfa (un señuelo del factor Xa) y 
el ciraparantag (una molécula pequeña inespecífica que 
revierte el efecto de los inhibidores del factor IIa y del 
factor Xa) se están investigando actualmente como antí-
dotos de los NACO (78, 79).

Otros aspectos específicos del manejo pueden ser de 
interés también para limitar la hemorragia en los pacien-
tes con hepatopatía. Puede contemplarse una transfusión 
de plaquetas en pacientes con hemorragia activa seleccio-
nados que presenten una trombocitopenia grave (80). 
Debe contemplarse la administración temprana de inhibi-
dores de la bomba de protones por vía intravenosa, oc-
treótida (un análogo de somatostatina que reduce la 
presión venosa portal) y antibióticos (como profilaxis 
frente a la peritonitis bacteriana espontánea) cuando pro-
ceda. Debe considerarse también de forma temprana la 
posible conveniencia de un tratamiento endoscópico de 
las varices con sangrado activo. En los pacientes con una 
hepatopatía complicada por un síndrome hepatorrenal 
causante de uremia, puede usarse desmopresina (un esti-
mulante endotelial que aumenta el factor VIII y el factor 
von Willebrand) para mejorar la función de las plaquetas.

ABORDAJE PRÁCTICO DE LA PRESCRIPCIÓN 
DE LOS ACO EN LA HEPATOPATÍA

Dada la ausencia de recomendaciones en las guías o de 
una evidencia sólida derivada de ensayos aleatorizados, 
los clínicos deben seguir las recomendaciones actuales de 
las autoridades reguladoras sobre el uso de los ACO en pa-
cientes con hepatopatía (ilustración central). Los posibles 
ACO candidatos para el uso en la FA deben elegirse me-
diante el empleo de instrumentos de estratificación del 
riesgo tradicionales como la puntuación CHA2DS2-VASc 
(12, 36). En todos los pacientes con hepatopatía o con ries-
go de sufrirla, deben determinarse las pruebas de la fun-
ción hepática, el recuento de plaquetas y el perfil de 
coagulación antes de iniciar la administración de ACO, y 
sus valores deberán ser objeto de un seguimiento secuen-
cial durante el tratamiento. Debe evitarse el tratamiento 
de anticoagulación en presencia de una trombocitopenia 
grave (recuento de plaquetas de <50000 a <70000/μl), 

según el riesgo trombótico del paciente (35, 81). Según la 
guía de la American Association for the Study of Liver Disea-
ses, en todos los pacientes en riesgo deben realizarse exá-
menes de cribado de varices y lesiones de alto riesgo antes 
de iniciar un tratamiento con ACO (71). En todos los pa-
cientes con hepatopatía deben realizarse exámenes de cri-
bado de trastornos asociados al consumo de alcohol, y 
deben instaurarse medidas de asesoramiento para el cese 
del consumo antes de iniciar el empleo de un ACO. Debe 
informarse a los pacientes sobre los riesgos y beneficios 
esperados con el empleo de los ACO y los pacientes deben 
participar en una toma de decisión compartida respecto al 
uso y la elección de un fármaco específico. Las decisiones 
sobre el tratamiento de anticoagulación deben personali-
zarse en los pacientes que han sufrido una complicación 
de hemorragia mayor reciente, en los que presentan una 
coagulopatía activa y en los que afrontan un riesgo hemo-
rrágico clínicamente relevante (incluidas las varices de 
alto riesgo sin posibilidad de tratamiento de interven-
ción). Aunque tradicionalmente se ha utilizado la warfari-
na en la mayor parte de los pacientes con hepatopatía que 
requieren un tratamiento con ACO, los NACO (sin ajustes 
de la dosis) podrían considerarse alternativas seguras en 
pacientes seleccionados con una disfunción hepática leve 
(Child-Pugh A). La warfarina es el único ACO recomenda-
do en los pacientes con disfunción hepática grave (Child-
Pugh C). En los pacientes con una disfunción hepática 
moderada (Child-Pugh B), puede considerarse con precau-
ción el empleo de apixabán, dabigatrán o edoxabán si la 
warfarina no se considera apropiada. Una colaboración 
temprana entre cardiólogos, gastroenterólogos o hepató-
logos, y hematólogos puede ser útil para optimizar el uso 
de los ACO en pacientes con hepatopatía, que afrontan si-
multáneamente un riesgo elevado de hemorragia y de 
trombosis.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Los pacientes con hepatopatía constituyen un subgrupo 
complejo de pacientes que requieren tratamiento con 
ACO, a causa de su aumento del riesgo trombótico y he-
morrágico. La antigua creencia de que los pacientes con 
hepatopatía están “auto-anticoagulados” y protegidos 
frente a los eventos trombóticos no ha sido confirmada 
por los datos clínicos. Se prevé que la prevalencia cre-
ciente de las enfermedades cardiometabólicas crónicas, 
como obesidad, diabetes mellitus, síndrome metabólico y 
alcoholismo crónico, aumente aún más la carga de la he-
patopatía, y en especial del EHGNA, en todo el mundo. La 
FA y el TEV, incluido la TVPo, son causas importantes de 
morbilidad en los pacientes con hepatopatía. En conse-
cuencia, es preciso definir mejor una estrategia de anti-
coagulación óptima para los pacientes con hepatopatía, 
mediante el empleo de warfarina o de NACO. Los datos 



106 Qamar et al. J A C C  V O L .  7 1 ,  N O .  1 9 ,  2 0 1 8 
 Anticoagulación oral en la hepatopatía 1 5  D E  M A Y O ,  2 0 1 8 : 2 1 6 2 – 7 5

relativos a la seguridad y la eficacia de los ACO en pacien-
tes con hepatopatía se han obtenido en gran parte de es-
tudios de farmacocinética realizados en sujetos con una 
disfunción hepática leve o moderada (Child-Pugh A o B) o 
de estudios observacionales con limitaciones debidas al 
pequeño tamaño muestral y a la existencia de factores de 
confusión residuales. Además, las guías clínicas actuales 
no aportan recomendaciones específicas sobre el uso de 
los ACO en esa población.

Deberá crearse un panel de expertos para la elabora-
ción de un consenso, con una colaboración de diversas es-
pecialidades, cardiología, gastroenterología/hepatología y 
hematología, para orientar a los clínicos en la prescripción 
de los ACO en pacientes con hepatopatía. Son necesarios 
ensayos clínicos prospectivos, y preferiblemente aleatori-
zados, para investigar la seguridad y la eficacia de los ACO 
en pacientes con hepatopatía en todo el espectro diverso 
del riesgo trombótico (FA, TEV o TVPo). El ensayo CIRRO-
XABAN (Multicenter Prospective Randomized Trial of the 
Effect of Rivaroxaban on Survival and Development of Com-
plications of Portal Hypertension in Patients With Cirrhosis; 

NCT02643212) es un ensayo clínico aleatorizado y contro-
lado con placebo, actualmente en marcha, con un objetivo 
de inclusión de 160 pacientes, en el que se evalúa el papel 
del rivaroxabán en la prevención de las complicaciones 
trombóticas en pacientes con hepatopatía e hipertensión 
portal. Deberán desarrollarse nuevos enfoques con el em-
pleo de las características clínicas y biomarcadores para 
estratificar mejor el riesgo hemorrágico y trombótico en 
los pacientes con hepatopatía que requieran un tratamien-
to con ACO. Dada la prevalencia creciente de la hepatopa-
tía crónica y el difícil equilibrio que ello comporta entre la 
hemorragia y la trombosis, hay una necesidad insatisfecha 
de elaborar un enfoque práctico y basado en la evidencia 
para orientar el manejo del tratamiento anticoagulante en 
estos pacientes de alto riesgo.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Robert 
P. Giugliano, TIMI Study Group, Brigham and Women’s 
Hospital, 60 Fenwood Avenue, Suite 7022, Boston, 
Massachusetts 02115. Correo electrónico: rgiugliano@
partners.org.
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La función hepática casi siempre es considerada 
por el cardiólogo de forma retrospectiva en su 
práctica clínica, “después de”, y suele serlo a tra-

vés de la observación de las transaminasas y su aumento 
como efecto adverso del uso de diferentes fármacos. 
Frente a esta visión del hígado “después de”, el riñón 
ocupa un lugar mucho más destacado. La función renal 
es valorada “antes de” e influye en la indicación, el inicio 
y la dosis de múltiples fármacos en la enfermedad car-
diovascular. En este número de Journal of the American 
College of Cardiology, Qamar et al (1) ponen en perspec-
tiva la trascendencia de la enfermedad hepática en el 
contexto de la anticoagulación oral, pero también debe-
ría servir de reflexión sobre la importancia de la función 
hepática, “antes y después de”, en el conjunto de la enfer-
medad cardiovascular. 

Clásicamente la presencia de hepatopatía se ha inter-
pretado como un mayor riesgo de hemorragia, tanto por 
el empeoramiento de las pruebas de coagulación como 
por la presencia de lesiones con mayor susceptibilidad 
para el sangrado. Qamar et al, en primer lugar, nos re-
cuerdan como la presencia de enfermedad hepática con-
lleva no sólo un mayor riesgo de sangrado sino también 
de trombosis, un desequilibrio de difícil manejo y que 
debe considerarse de forma individual en cada paciente. 
Este hecho cobra trascendencia por la frecuente asocia-
ción entre enfermedad hepática y necesidad de trata-
miento anticoagulante. Así, se estima que 2-4% de la 
población adulta presenta fibrilación auricular y el nú-
mero de pacientes será al menos al doble en 2060, debi-
do al envejecimiento poblacional y la comorbilidad (2). 
En España, el estudio OFRECE mostró que el 4.4% de ma-
yores de 40 años y 17.7% de mayores de 80 años presen-
tan fibrilación auricular (2). A esta epidemia hay que 
añadir que las mejoras en la estratificación de riesgo, tra-
tamientos y adherencia a guías clínicas han hecho que el 
porcentaje de pacientes con fibrilación auricular que re-
ciben tratamiento anticoagulante se haya duplicado en 
los últimos quince años (3). 

En este escenario, donde fibrilación auricular y anticoa-
gulantes tienen un papel destacado, se suma el papel de la 
enfermedad hepática. Hasta ahora, las tres principales cau-
sas de hepatopatía han sido la infección por virus de la he-
patitis B y C, y el consumo de alcohol. Sin embargo, los 
cambios en hábitos y los nuevos antivirales, junto al au-
mento de alteraciones metabólicas, están cambiando la en-
fermedad hepática. El hígado graso no alcohólico (HGNA) 
es actualmente la enfermedad hepática más común en paí-
ses desarrollados, afectando al 20-30% de adultos, con una 
fuerte asociación a trastornos metabólicos (diabetes, obe-
sidad e hiperlipemia), que la convierten en una manifesta-
ción hepática del síndrome metabólico (4). Su prevalencia 
ha pasado del 18% al 31% en USA, en paralelo con la enfer-
medad metabólica y alcanza el 80–90% en obesos, 30–50% 
en diabéticos y 90% en pacientes con hiperlipemia (5, 6). 
La historia natural del HGNA no es bien conocida y, aunque 
puede evolucionar a cirrosis y adenocarcinoma hepático, la 
enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte 
con un 40-50% de pacientes (6). 

Por tanto, el escenario al que nos enfrentamos en los 
próximos años incluye tanto a la fibrilación auricular y la 
necesidad de anticoagulación, como a la presencia de en-
fermedad hepática en la forma de HGNA. Un escenario 
conjunto que queda patente por el hecho de que el HGNA 
se asocia tanto a mayor incidencia como prevalencia de 
fibrilación auricular, de forma que duplica el riesgo de 
padecerla como mostró un meta-análisis de 238.129 par-
ticipantes (7). Esta asociación ha sido demostrada en 
presencia tanto de hígado graso en pruebas de imagen, 
como por la elevación de transaminasas de grado leve o 
moderado (6). Además de fibrilación auricular, la presen-
cia de HGNA supone un riesgo aumentado de trombosis 
(8) y de insuficiencia cardiaca (6, 9), factores que podrían 
explicar el incremento de hasta 2,5 veces en el riesgo de 
accidente cerebrovascular en pacientes con fibrilación 
auricular y esteatosis hepática (10).

En este escenario, la revisión de Qamar et al aporta 
importante información para el médico que atiende pa-
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cientes con fibrilación auricular (1). En primer lugar, 
como ya señalamos, los autores describen el desequili-
brio en factores pro-coagulantes (trombosis) y anti- 
coagulantes (hemorragia) que la enfermedad hepática 
conlleva (figura 1). Por otro lado, realizan una revisión de 
como la función hepática afecta al metabolismo y elimi-
nación de los diferentes anticoagulantes, con especial 
atención a los nuevos anticoagulantes de acción directa 
(ACOD) (figura  2). Los graves trastornos hepáticos aso-
ciados a uno de los primeros los primeros ACOD, ximega-
latran, hicieron que los ensayos clínicos pivotales con los 
ACOD, actualmente aprobados y en uso clínico, excluye-
ran a pacientes con hepatopatía (11). Actualmente, estos 
mismos ensayos y los diferentes registros posteriores 
muestran que estos fármacos no tienen un riesgo aumen-
tado de hepatopatía (12), pero la exclusión de estos pa-
cientes ha hecho que no dispongamos de información 
sobre su efecto en presencia de hepatopatía. Este hecho 
cobra importancia por el elevado número de pacientes 
con hepatopatía y HGNA en particular, y por la influencia 
de la función hepática en el balance coagulación/hemo-
rragia. Los datos provenientes de las pequeñas series 
presentadas por Qamar et al son insuficientes para sus-
tentar adecuadamente su uso. De esta forma, solo existen 
recomendaciones atendiendo a la clasificación de severi-
dad Child-Pugh, que excluyen el uso de ACOD en estadios 
avanzados grado 3 (Ilustración central) (1). Sin embargo, 
la valoración de la función hepática es mucho más com-
pleja que esta clasificación de severidad. 

Un aspecto relevante no abordado en la revisión, es la 
disponibilidad de marcadores fiables de función hepática, 
dado que en muchos casos la afectación hepática se en-
cuentra en estadios leves o incluso preclínicos, donde no 
se objetivan alteraciones en la bioquímica hepática, pero 
que pueden suponer una dificultad sobreañadida en el 
manejo terapéutico. Este puede ser el caso del HGNA. Así, 
es posible qué en pacientes con manejo anticoagulante di-
fícil, con complicaciones trombóticas o hemorrágicas, 
estas complicaciones estén reflejando disfunción hepática 
subclínica o no considerada a priori. De hecho, la simple 
elevación de transaminasas es un predictor independiente 
de complicaciones cardiovasculares en numerosos estu-
dios poblacionales (6). Más allá de las alteraciones en 
 transaminasas, el uso de marcadores de trombosis y/o he-

morragia o de pruebas de imagen deberían ser valoradas 
en este contexto. La elastografia hepática y la evaluación 
de fibrosis hepática podrían tener un papel. De hecho, la 
presencia de fibrosis conlleva un riesgo aumentado de 
mortalidad en estos pacientes (5). Como refleja Qatar et al, 
existen diferencias en el porcentaje de eliminación hepáti-
ca entre los diferentes anticoagulantes (desde el 20% con 
dabigatrán hasta el 75% con apixaban), que pueden tener 
también su influencia en estadios precoces de afectación 
hepática. Más allá de la farmacocinética en condiciones 
normales, existen influencias difícilmente cuantificables 
en práctica clínica habitual, dependientes de polimorfis-
mos individuales y de la presencia de HGNA, que condicio-
nan la eliminación y por tanto el efecto del fármaco (13). 
La familia CYP, los citocromos P-450 y CYP3A4 en parti-
cular, tienen un papel destacado no solo en estadios 
 avanzados como los contraindicados en las guías clínicas 
(Child-Pugh 3), sino en situaciones aparentemente benig-
nas como el HGNA (14). 

En el momento actual, el vacío de conocimiento sobre 
el efecto de la enfermedad hepática, y del HGNA en parti-
cular, sobre el manejo farmacológico en la enfermedad 
cardiovascular y sus complicaciones trombóticas y he-
morrágicas justifica el desarrollo de investigación clínica 
en los próximos años. Una investigación dirigida a aclarar 
influencias y a buscar marcadores accesibles de disfun-
ción hepática precoz.

Por tanto, el trabajo de revisión de Qamar et al resulta 
de gran utilidad para el cardiólogo clínico por cuanto que 
permite tener una visión práctica del problema de la an-
ticoagulación en la enfermedad hepática, pero también 
por poner en perspectiva la importancia de formas no 
aparentemente graves como el HGNA. Por tanto, se hace 
necesario individualizar la toma de decisiones conside-
rando siempre la función hepática, no solo como un posi-
ble efecto adverso sino como un factor relevante tanto 
para “antes” como para “después” de iniciar cualquier 
fármaco en pacientes con enfermedad cardiovascular.

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr Do-
mingo Pascual-Figal. Departamento de Cardiología. 
Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. Ctra. 
Madrid-Cartagena s/n. 30120 El Palmar. Murcia. España.
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